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RESUMEN

Existe una elevada comorbilidad entre enfermedades
médicasy trastornos psiquidtricos. El empleo de fdrmacos
en estos pacientes requiere una cuidadosa consideracion
de la enfermedad médica, sus efectos sobre la farmaco-
cinética, las interacciones medicamentosas y las contra-
indicaciones de los fdrmacos. En este trabajo se revisan
aspectos de la farmacocinética y farmacodindmica en
pacientes con enfermedad médica. Se analiza el empleo
de psicofdrmacos en pacientes con patologia hepdtica,
cardiaca y renal; y se discute qué medicamentos son mds
seguros en estas indicaciones.

Palabras clave: Psicofdrmacos, enfermedad médica,
comorbilidad médica y psiquidtrica.

SUMMARY

There is a high comorbidity between medical diseases and
psychiatric disorders. The use of drugs in these patients
requires careful consideration of the medical illness, its
effects on pharmacokinetics, drug interactions and drug
contraindications. In this paper we review aspects of
pharmacokinetics and pharmacodynamics in patients with
medical illness. The use of psychoactive drugs in patients
with hepatic, cardiac and renal disease is analyzed and it is
discussed which drugs are safer in these indications.

Key words: Psychoactive drugs, medical illness, medical
and psychiatric comorbidity.

INTRODUCCION

La comorbilidad entre las patologias médicas y los trastornos
psiquidtricos es elevada. Se estima que alrededor del 30% de
los pacientes ambulatorios y entre el 40y 50% de los pacientes
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hospitalizados con patologias médicas, tiene ademds un tras-
torno psiquiatrico (1). Los mas frecuentes son los trastornos
depresivos y ansiosos.

Por otra parte, una elevada proporcion de pacientes psiquia-
tricos presenta comorbilidades médicas, tales como patolo-
gfas cardiovasculares, metabdlicas, renales o hepaticas. Los
pacientes con comorbilidad médica y psiquiatrica, en general
tienen mas dificultades en su recuperacion, hacen un mayor
uso de los recursos de salud y tienen mayores costos en su
tratamiento.

Debido a la elevada superposicién entre patologias psiquia-
tricas y médicas, los clinicos que tratan a estos pacientes
deben estar actualizados respecto a las especificidades de la
psicofarmacologia en esta area. El uso apropiado de psicofar-
macos en estos pacientes requiere una cuidadosa considera-
cion de la enfermedad médica, de las potenciales alteraciones
de la farmacocinética, de las interacciones farmacologicas y
de las contraindicaciones de los farmacos.

En este trabajo se revisaran aspectos de la farmacocinética y
farmacodindmica en pacientes con enfermedades médicas y
las recomendaciones acerca del empleo de psicofdrmacos en
algunas patologias especificas.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

La farmacocinética describe lo que el organismo le hace al
farmaco: la magnitud y extension de su absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion (2). Este proceso determina la dispo-
nibilidad y la concentracién del farmaco en el sitio de accion.
Por su parte, la farmacodindmica describe los efectos que
tiene el farmaco sobre el organismo, determinando la rela-
cién entre su concentracion en el sitio de accién y la respuesta
terapéutica, asi como sus efectos adversos.



Existe una gran variabilidad en la respuesta a farmacos en
los pacientes. Esta se debe a diferencias individuales de tipo
constitucional, ademas de la presencia de patologias y de
compromiso organico, del consumo de otros medicamentos
y de alimentos, entre otros factores. El conocimiento acerca
del impacto que pueden tener estos factores en la farmaco-
cinética permite una apropiada seleccién del farmaco y de su
dosificacion, en una situacion que se ve dificultada por la poli-
farmacia y por la enfermedad médica.

La biodisponibilidad de una formulaciéon farmacolégica
describe la magnitud y extension de su liberacion a la circu-
lacién sistémica. Mientras la administracién intravenosa o
intra-arterial libera el 100% del farmaco a la circulacién
sistémica, la administracién por otras vias se traduce en
una biodisponibilidad menor. Es asi como la biodisponibi-
lidad alcanzada por la administracion oral es influida por
factores tales como el drea de superficie, el pH, la inte-
gridad de la mucosa y el flujo sanguineo. Por ejemplo, la
disolucion gastrica e intestinal puede ser incompleta en
casos de bypass gastrico. Algunos farmacos, como la zipra-
sidona, requieren consumirse con alimentos para aumentar
su absorcion.

La distribucién de los farmacos en el organismo es modificada
por factores como el pH sérico, el flujo sanguineo, la unién a
proteinas, la solubilidad en lipidos y el grado de ionizacién.
La mayoria de los psicofdrmacos se une a proteinas: albuimina
0 glicoproteinas. Diversas enfermedades médicas pueden
afectar las concentraciones de las proteinas séricas.

La mayoria de los psicofarmacos es metabolizada por el higado
y excretada por el rinén. Alteraciones hepaticas o renales
pueden afectar de manera importante la metabolizacion y la
excrecién de los psicofarmacos.

La polifarmacia es habitual en pacientes con patologias
médicas, lo que puede alterar la absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecidn de los farmacos.

Algunos elementos clave a considerar en la prescripciéon de
farmacos a pacientes con comorbilidad médica y psiquiatrica
son (2):

Mantener los niveles de los farmacos dentro de los rangos
terapéuticos maximiza los efectos benéficos y minimiza los
efectos adversos. Tener en cuenta la farmacocinética del medi-
camento en la dosificacion para alcanzar el rango terapéutico.

Ante la polifarmacia es mejor minimizar el empleo de medi-
camentos que inhiben o inducen de manera significativa las
enzimas del citocromo P450 y preferir aquéllos que son elimi-
nados por multiples vias y con un margen amplio de seguridad.
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Farmacos de uso habitual, asi como yerbas, medicinas
complementarias y algunos alimentos pueden afectar la
farmacocinética del medicamento a prescribir.

Para la administracion de un farmaco de efecto agudo, la
magnitud del efecto terapéutico esta en funcion del nivel
maximo alcanzado, el que estd determinado por la dosis y la
velocidad de absorcion.

Para la administracién de un farmaco de efecto crénico, el
efecto terapéutico estd en funcién de la extensién de la absor-
cion y no de la velocidad. La absorcion rapida puede causar
efectos adversos transitorios, dependientes de las dosis.

La monitorizacién del nivel del farmaco debe emplear métodos
para determinar su estado libre (no unido a proteinas).

EMPLEO DE PSICOFARMACOS EN ENFERMEDAD
HEPATICA

Los pacientes con insuficiencia hepatica suelen presentar
una capacidad reducida para metabolizar algunas sustan-
cias circulantes, como los farmacos, los que pueden acumu-
larse y alcanzar elevadas concentraciones. Asimismo pueden
presentar una capacidad reducida para sintetizar proteinas
plasmaticas y factores de coagulacion, lo que se traduce en
hipoalbuminemia, disminucién de la coagulacion y aumento
de la toxicidad de los farmacos que se unen a proteinas (3).

Los siguientes son algunos principios generales para la admi-

nistracién de farmacos en las enfermedades hepaticas (4):

1. Prescribir el menor ndmero posible de farmacos.

2. Iniciar el tratamiento con dosis muy bajas, especialmente
en el caso de farmacos con alta unién a proteinas o que
presentan un metabolismo de primer paso importante.

3. Tener especial cuidado y emplear dosis reducidas de
farmacos que se metabolizan extensamente por el higado.
Incluye la mayoria de los psicofarmacos, con la excepcion
del litio (que no se metaboliza por el higado), y de sulpi-
ride, amisulpride y gabapentina (que tienen metaboliza-
cion hepatica minima).

4. Por el aumento de la vida media de los farmacos, los incre-
mentos de las dosis deben ser mas graduales.

5. Monitorizar los efectos secundarios que pueden ser mas
tardios.

6. Evitar el empleo de farmacos muy sedativos, por el peligro
de precipitar una encefalopatia hepatica.

7. Evitar el empleo de farmacos que provoquen constipacion
para prevenir episodios de encefalopatia hepatica.

8. Evitar farmacos hepatotdxicos (como la clorpromazina o los
IMAOs).

9. Emplear farmacos de bajo riesgo y monitorizar regular-
mente la funcién hepatica.
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Los antidepresivos triciclicos son metabolizados por el
higado, se ligan extensamente a proteinas y tienen un gran
efecto de primer paso, por lo que en general debe evitarse
su empleo en pacientes con enfermedad hepdtica (4). Los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
también son metabolizados por el higado. La fluoxetina,
por su larga vida media, es un farmaco de dificil manejo en
pacientes con insuficiencia hepatica. Ademas, por la inhibi-
cién del citocromo P450-3-A4 puede aumentar los niveles
de los inmunosupresores hasta valores téxicos, limitando asi
SU USo en pacientes con trasplante hepatico (5). La paroxetina,
por su corta vida media parece ser un compuesto mas seguro,
aunque se han reportado raros casos de hepatitis inducida
por este farmaco (6). La sertralina y el escitalopram pueden
emplearse en dosis bajas. Entre los inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina y noradrenalina (ISRSN), la desven-
lafaxina es metabolizada fundamentalmente por conjugacion
y serfa mas segura; en cambio no serfa recomendable el uso
de duloxetina por su reducido metabolismo y eliminaciéon (7).

Entre los antipsicéticos el haloperidol serfa el mas seguro, en
cambio debieran evitarse las fenotiazinas (3). Entre los antip-
sicoticos de segunda generacion los mas seguros son el sulpi-
ride y el amisulpride, por su menor metabolizacién hepdtica.
En cambio hay que tener precaucion con el empleo de rispe-
ridona y olanzapina. La quetiapina puede emplearse en dosis
bajas, al igual que el aripiprazole (8).

Entre los estabilizadores del animo, el litio se puede emplear
conunriguroso control de los niveles plasmaticos. Se desacon-
seja el empleo de dcido valproico y de carbamazepina (9). En
cambio, la gabapentina parece ser una opcién mas segura.
Los ansioliticos como las benzodiacepinas deben emplearse con
precaucion y en dosis bajas (4). El farmaco de eleccidn seria el
lorazepam, cuyo metabolismo se mantiene casi inalterado.

EMPLEO DE PSICOFARMACOS EN ENFERMEDADES
CARDIACAS

El tratamiento con psicofarmacos en pacientes con pato-
logia cardiaca debe ser particularmente cuidadoso. Hay que
considerar los efectos potenciales de los farmacos, en espe-
cial en las alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular.
Asimismo se debe evaluar el riesgo de hipotensién ortosta-
tica, en especial en pacientes con isquemia o insuficiencia
cardiaca. También es necesario considerar el prolongamiento
del intervalo QTc, el que puede llevar a torsade de pointes o
fibrilacién ventricular (10).

Algunos principios generales para la administracion de psico-
farmacos en los pacientes con enfermedad cardiaca son los
siguientes (3):

- FEvitar la polifarmacia y en especial evitar farmacos
asociados a alteraciones del ritmo cardiaco o del balance
electrolitico.

- Monitorear el posible prolongamiento del intervalo QTc.

- Seleccionar los farmacos menos asociados a alteraciones
cardiacas.

- Iniciar el tratamiento con dosis bajas y aumentarlas lenta-
mente.

Los antidepresivos triciclicos han sido extensamente estudiados
en esta indicacién (11). Estdn contraindicados en pacientes que
han tenido un infarto cardiaco. A menudo producen hipoten-
sion ortostatica. Tienen propiedades antiarritmicas similares
a otros farmacos como la quinidina; no obstante prolongan la
conduccion cardiaca y por ese mecanismo aumentan el riesgo
de blogueo cardiaco completo. Asimismo prolongan el intervalo
QTc, lo que puede producir arritmias potencialmente fatales.
Son de especial cuidado los pacientes con QTc prolongado, lo
que puede ser una condicién familiar que se agrava con algunos
farmacos. Actualmente se considera que los inhibidores selec-
tivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son los farmacos mas
seguros en pacientes con enfermedad cardiaca, en especial
el escitalopram vy la sertralina (12,13). Antidepresivos como el
bupropion y la venlafaxina pueden producir hipertension arte-
rial (11). Cabe senalar que la U.S. Food and Drug Administration
ha advertido sobre el riesgo de prolongacion del QT y de arrit-
mias cardiacas por el empleo de citalopram en dosis sobre 40
mgs. Asimismo advierte que en los mayores de 60 anos, la dosis
maxima no debe sobrepasar los 20 mgs. diarios. Por su parte la
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency en el Reino
Unido ha hecho una recomendacion similar respecto al escita-
lopram, sefalando que no se deben emplear mas de 10 mgs.
diarios en las personas mayores.

Los antipsicoticos pueden prolongar el QTc, siendo de mayor
riesgo la tioridazina, la ziprasidona y la pimozida (14). En
general, el problema se produce cuando se suman factores
de riesgo como hipokalemia, hipomagnesemia, consumo
crénico de alcohol, anorexia nerviosa, etcétera. En ausencia
de tales factores el riesgo de los antipsicoticos es bajo (15).
Por su parte la clozapina y la olanzapina tienen el riesgo de
producir importante aumento de peso. Aunque el halope-
ridol puede prolongar el intervalo QTc, la magnitud de este
efecto es menor que con otros antipsicéticos, por lo que suele
emplearse con mas frecuencia (3).

Los estabilizadores delanimo tales como el valproato, la carba-
mazepina y lalamotrigina no se asocian a efectos adversos
cardiovasculares (11). En cambio el empleo del litio se ve difi-
cultado por el empleo de antidiuréticos y por la restriccion
en el consumo de sal, lo que aumenta el riesgo de toxicidad.

Las benzodiacepinas y la buspirona estan libres de efectos



cardiovasculares, por lo que se pueden emplear con segu-
ridad en estos pacientes (11).

EMPLEO DE PSICOFARMACOS EN ENFERMEDAD RENAL
Cuando se prescriben psicofarmacos se deben tener en
cuenta dos consideraciones: el efecto de los farmacos sobre el
funcionamiento renal y el efecto de una funcién renal dismi-
nuida sobre la farmacocinética de dichos farmacos.

Algunos principios generales para la administracién de
farmacos en las enfermedades renales son los siguientes (16):
Asumir que los pacientes mayores tienen una insuficiencia
renal leve, aunque pueden tener niveles de creatinina
normales debido a la disminucién de su masa muscular.

En pacientes con compromiso renal, iniciar el tratamiento con
una dosis baja y aumentarla lentamente, debido a una prolon-
gacién de la vida media y a un mayor tiempo para alcanzar el
estado de equilibrio del farmaco.

Evitar el empleo de farmacos de larga accién (como los prepa-
rados de depdsito) ya que las dosis y la frecuencia de adminis-
tracién son dificiles de ajustar en casos de insuficiencia renal.
Prescribir la menor cantidad posible de farmacos, con el fin de
evitar las interacciones y los efectos adversos.

Monitorizar la aparicion de efectos adversos, la que puede
ser tardia en pacientes con insuficiencia renal. Los efectos
adversos mas comunes son la sedacion, la confusion y la hipo-
tension postural.

Tener precaucion con los farmacos que tienen efecto anticoli-
nérgico ya que pueden producir retencion urinaria.

Existen insuficientes estudios sistematizados acerca de los
efectos toxicos renales de los psicofarmacos. Con la excepcion
del litio, el sulpiride y el amisulpride, que son extensamente
eliminados por via renal, la mayoria de los psicotropicos
pueden ser empleados en pacientes con patologia renal, con
los necesarios ajustes de las dosis.

No hay antidepresivos especificamente recomendados en
pacientes con insuficiencia renal. Se debe tener precaucion
con los antidepresivos triciclicos, como la imipramina y la
amitriptilina, por el riesgo de sus efectos anticolinérgicos y
porque pueden producir confusién, sedacién, hipotension
postural y retencién urinaria. Los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) en dosis bajas parecen ser una
alternativa mas segura (17, 18).

Una complicacién, felizmente infrecuente, del uso de los
antipsicéticos es la aparicion del sindrome neuroléptico
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maligno (3). Suele presentarse al inicio del tratamiento,
pero puede aparecer en cualquier momento del mismo. Se
caracteriza por rigidez muscular, hipertermia, alteraciones
autonomicas (hipo o hipertensién, taquicardia, sudoracion,
palidez), alteracién de conciencia, rabdomiolisis e insufi-
ciencia renal aguda.

Tal como se ha senalado anteriormente, se desaconseja el
empleo de sulpiride y de amisulpride. Otros antipsicoticos se
pueden emplear en dosis bajas, tratando de evitar los efectos
anticolinérgicos, sedativos e hipotensivos de algunos de ellos
(19).

Respecto a los estabilizadores del animo se desaconseja el
empleo del litio, que es el estabilizador mas clasico. Como
efecto adverso puede provocar poliuria secundaria a deficiente
capacidad de concentrar la orina, la que puede ser crénica. La
aparicion de diabetes insipida, por ausencia de respuesta a la
hormona antidiurética, puede presentarse hasta en el 10% de
quienes reciben litio en el largo plazo. Raramente el empleo
de litio se asocia a nefritis intersticial con insuficiencia renal.
Aunque en la mayoria de los pacientes los efectos renales del
litio son benignos, por su potencial nefrotéxico estad contrain-
dicado en casos de insuficiencia renal grave. Alternativamente
se pueden emplear el valproato, la carbamazepina y la lamo-
trigina, partiendo con dosis bajas y con una cuidadosa moni-
torizacion (20).

No hay ansioliticos o hipndticos especificamente recomen-
dados en la insuficiencia renal, pero de acuerdo a los estudios
publicados serian buenas opciones el lorazepam vy la zopiclona
(19).

CONCLUSIONES

Existe una elevada coexistencia de enfermedades médicas
con trastornos psiquidtricos, lo que representa un desafio
desde el punto de vista del tratamiento farmacolégico de
estos pacientes. La comorbilidad seria de alrededor de un 20%
en el drea de la cardiologia, de un 25% en el de la nefrologia
y de un 30% en patologias hepaticas (3). Se estima que en
promedio, uno de cada cuatro pacientes con estas patolo-
gifas médicas sufre de cuadros ansiosos, trastornos del animo,
abuso de sustancias o cuadros psicoticos.

El médico debe ser especialmente cuidadoso al tratar a estos
pacientes y mantenerse actualizado respecto al empleo de los
farmacos en las diferentes condiciones médicas. Las indica-
cionesy contraindicaciones de los psicofarmacos varian segun
las patologias médicas. En la Tabla 1 se resumen los psicofar-
macos mas recomendables en patologias hepaticas, cardiacas
y renales (ver Tabla 1).
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TABLA 1. Psicofarmacos con

menor perfil de riesgo segun patologia médica

PSICOFARMACOS

TIPOS DE PATOLOGIA MEDICA

Hepatica Cardiaca Renal
Antidepresivos ISRS (paroxetina, sertralina, ISRS (escitalopram, sertralina) ISRS
escitalopram)
ISRSN (desvenlafaxina)
Antipsicéticos Haloperidol, sulpiride, Haloperidol Haloperidol, olanzapina
amisulpride
Estabilizadores del animo | Litio Valproato, carbamazepina, Valproato, carbamazepina,
lamotrigina lamotrigina
Ansioliticos e hipnéticos Lorazepam Benzodiacepinas, zolpidem, Lorazepam, zopiclona

buspirona

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.
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