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FARMACOLOGIA PSIQUIATRICA.
ANTIDEPRESIVOS.

e [SRS.

e (Citalopram

o

o

farmacodinamia: el citalopram potencia los efectos farmacologicos de la serotonina en el
sistema nervioso central. Como otros inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, el citalopram no afecta o afecta muy poco otros neurotransmisores. Aunque el
mecanismo completo de citalopram no ha sido dilucidado, se cree que el farmaco inhibe la
recaptacion de la serotonina en la membrana de la neurona. Los inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina son menos sedantes, anticolinérgicos y tienen menos
efectos cardiovasculares que los antidepresivos triciclicos debido a su nula o muy pequefia
actividad sobre los receptores histaminicos, colinérgicos y adrenérgicos. Tampoco tiene el
citalopram ningtn efecto sobre la monoaminooxidasa.

farmacodinamia: se administra por via oral absorbiendo bastante bien en el tracto
digestivo con una biodisponibilidad absoluta de un 80% después de una dosis Unica. su
absorcion no es afectada por alimentos. Las concentraciones plasmaticas altas se alcanzan
en las proximas 4 horas de la administracion y se consigue una situacion de equilibrio al
cabo de una semana, siendo entonces unas concentraciones plasmaticas unas 2.5 veces las
observadas después de dosis unicas.

reacciones adversas: Se ha observado una relacion dosis-dependiente entre las dosis de
citalopram de 10, 20, 40 y 60 mg en los siguientes efectos secundarios: diaforesis,
somnolencia, fatiga, impotencia e insomnio.

agitacion, astenia, mareos, somnolencia, insomnio, ndusea/vomitos y xerostomia.

dosis: Adultos: Inicialmente, 20 mg una vez al dia, aumentando posteriormente la dosis a
40 mg de una vez. Los aumentos en las dosis, de 20 mg cada vez, se deben hacer a
intervalos de al menos una semana, hasta un maximo de 60 mg una vez al dia. Sin
embargo, como regla general, no se recomiendan mas de 40 mg por dia

Ancianos: la dosis recomendada para la mayor parte de estos pacientes es de 20 mg una
vez al dia. En aquellos pacientes que no respondan las dosis se pueden aumentar hasta los
40 mg al cabo de una semana.

Adolescentes y nifios de > 9 afios: no hay muchos estudios controlados en esta poblacion.
Sin embargo, algunas evidencias indican que las dosis entre 10-40 mg/dia pueden ser
adecuadas.

Nifios de < 9 afios: no se han establecido la eficacia y seguridad de este farmaco

e FEscitalopram

o

farmacodinamia: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (5-HT), con alta
afinidad por el sitio primario de union. También se une a un sitio alostérico del
transportador de serotonina, con una afinidad 1.000 veces menor. Baja o nula afinidad por
5-HT,, , 5-HT, , receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos H, ,
colinérgicos muscarinicos, benzodiazepinicos y opioides.

farmacocinética: después de una dosis oral de 10 mg, la absorcion es casi completa e
independiente de la ingestion de alimentos. Las maximas concentraciones plasmaticas se
alcanzan a las 5 horas. Igual que el citalopram, la biodisponibilidad del escitalopram es del



80%. Con una dosis de 10 mg/dia, las concentraciones de equilibrio ("steady state") se
alcanzan a los 7 dias. Las concentraciones medias en estado de equilibrio de 50 nmol/l
(intervalo 20 a 125 nmol/l) se alcanzan a una dosis diaria de 10 mg.

o reacciones adversas: Trastornos del metabolismo y nutricionales: anorexia (entre el 1 y
10%)

Trastornos digestivos: nauseas (>10%), diarrea, constipacion (entre el 1 y 10%)
Trastornos del sistema nervioso : insomnio , somnolencia, mareos (entre el 1% y el 10%) .
Trastornos del suefio (0.1-1%)
Trastornos respiratorios: sinusitis, bostezo (1%-10%),
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: hiperhidrosis (1%-10%)
Trastornos del sistema reproductor: alteraciones de la eyaculacion, impotencia, reduccion
de la libido, anorgasmia(entre 1% y 10%).
Trastornos generales y en el sitio de administracion: sofocos (1%-10%).
dosis: Adultos: las dosis recomendadas son de 10 mg /dia, que se podran aumentar hasta
un maximo de 20 mg/dia segin la respuesta clinica. Generalmente, son necesarias 2-4
semanas para obtener respuesta. Después de la resolucion de los sintomas, se requiere un
periodo de tratamiento de al menos 6 meses

e Fluoxetina

o La fluoxetina es un farmaco antidepresivo que pertenece a la familia de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Este farmaco difiere tanto quimica como
farmacologicamente de otros farmacos antidepresivos como los inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAOs) o los antidepresivos triciclicos.

o farmacodinamia: el mecanismo exacto de accion de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina no es del todo conocido. Se cree que su efecto mds importante
es el que incrementan las acciones de la serotonina al bloquear de una manera muy
especifica su recaptacion en la membrana de la neurona. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina tienen menos efectos sedantes, anticolinérgicos y
cardiovasculares que los antidepresivos triciclicos por no ser ligandos para los receptores a
la histamina, acetilcolina y norepinefrina. Tampoco tienen ningtin efecto inhibidor sobre la
monoaminooxidasa.

o farmacocinética: la fluoxetina se administra por via oral y se absorbe muy bien por el
tracto digestivo. La presencia de alimentos en el estomago retrasa la absorcion pero no la
extension de esta. El farmaco experimenta un cierto metabolismo de primer paso hepatico.
Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las 6-8 horas. Las
concentraciones en el estado de equilibrio ("steady state") de la fluoxetina y de su
metabolito mas importante, la norfluoxetina, se alcanzan a las 2-4 semanas. La fluoxetina
tiene un carbono asimétrico y, por lo tanto, existen dos enantidmeros que difieren en su
farmacocinética y actividad. La S-fluoxetina parece tener una mayor duracion del efecto
antidepresivo en comparacion con el acido racémico.

o La fluoxetina se une en gran medida a las proteinas del plasma, sobre todo a la
glicoproteina a-1, y se distribuye ampliamente por todo el organismo. Cruza facilmente la
barrera hematoencefalica y, muy probablemente, la placentaria. También se excreta en la
leche materna.



o La fluoxetina es desmetilada en el higado, produciéndose varios metabolitos, de los cuales,
el nico activo es la norfluoxetina que parece ser tan efectiva como la fluoxetina en el
bloqueo de la recaptacion de serotonina. De todos los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, la fluoxetina es el que se elimina mas lentamente. La semi-vida
de eliminacion de la fluoxetina es de 2-3 dias, y la de su principal metabolito, de 7 a 9
dias. Existen grandes variaciones interindividuales en lo que se refiere a la eliminacion de
este farmaco, debido probablemente a las diferentes velocidades de metabolizacidon entre
los diferentes sujetos. Aproximadamente el 60% de una dosis se elimina en los 35 dias
siguientes en la orina, mientras que en las heces se excreta alrededor del 12%.

o Dosis: Bajo peso: 10 mg/dia. Si es preciso se puede incrementar a 20-30 mg/dia. Alto peso
y adolescentes: iniciar con 10 mg/dia, incrementar a 20 mg/dia a las 2 semanas. Dosis
habitual: 20-60 mg/dia.1

e sertralina

o La sertralina es un antidepresivo, activo por via oral, de la clase de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, similar a la citalopram, fluoxetina y paroxetina.
La sertralina solo origina un metabolito activo y tiene un menor potencial que otros
antidepresivos de la misma clase para interferir con otros farmacos a nivel del sistema
enzimatico hepatico del citocromo P450. La sertralina se utiliza en el tratamiento de los
desérdenes obsesivos-compulsivos y en los panicos. También se ha estudiado este farmaco
en el tratamiento del sindrome disforico premenstrual, de la depresion postpsicotica de la
esquizofrenia, los problemas de comportamiento después de una lesion cerebral y en la
eyaculacion prematura.

o farmacodinamia: la sertralina potencia la serotonina en el sistema nervioso central, sin
afectar significativamente la recaptacion de la norepinefrina, a diferencia de lo que hacen
muchos antidepresivos triciclicos. Sin embargo, en los animales, la administracion cronica
de sertralina ocasiona una disrregulacion de los receptores cerebrales a la norepinefrina, un
fenomeno también observado con otros antidepresivos clinicamente eficaces. Aunque el
mecanismo de accion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina no es
del todo conocido, se cree que inhiben la recaptacion de los serotonina en la membrana
neuronal. Estos farmacos tienen menos efectos sedantes, anticolinérgicos vy
cardiovasculares que los antidepresivos triciclicos debido a su menor afinidad hacia los
receptores de histamina y adrenérgicos. Ademas, los inhibidores selectivos de Ia
recaptacion de la serotonina no poseen actividad inhibidora de la monoaminooxidasa.

o farmacocinética: Farmacocinética: la sertralina se administra por via oral y se absorbe muy
bien por el tracto digestivo, si bien su administraciéon con los alimentos incrementa en un
25% las concentraciones plasmaticas maximas y se reduce el tiempo necesario para
alcanzar estas. La sertralina se une extensamente a las proteinas del plasma, pero al unirse
a la glicoproteina acida al, no compite con la warfarina o el propranolol. La sertralina
experimenta un extenso metabolismo de primer paso, siendo la N-desmetilsertralina el
principal metabolito. Este muestra una actividad mucho menor que la sertralina como
inhibidor de la recaptacion de la serotonina. Tanto la sertralina como su metabolito
experimentan seguidamente una desaminacion oxidativa, una reduccion, y una
hidroxilacion siendo finalmente excretados como conjugados del acido glucurdnico.
Practicamente no se detecta en la orina sertralina sin metabolizar, si bien en las heces se



O

recupera entre el 12 y 14% de la dosis administrada. La semi-vida de eliminacion de la
sertralina es de unas 24 horas. En adultos jovenes, el estado de equilibrio ("steady state")se
alcanza en una semana. En los ancianos, el aclaramiento se reduce en un 40% y, el estado
de equilibrio so6lo se alcanza a las 3-4 semanas.

efectos adversos: Generales: dolor de espalda, astenia, malestar general, Sistema
cardiovascular: palpitaciones, dolor toracico (inespecifico), Sistema digestivo: polifagia,
ganancia de peso, Sistema nervioso central y periférico: hipertonia, hiperestesia, Sistema
musculoesquelético: mialgia, Sistema respiratorio: rinitis

dosis: Adultos: inicialmente, 50 mg una vez al dia, aunque puede utilizarse una dosis
menor (25 mg) para minimizar las reacciones adversas. Aumentar seguidamente las dosis
a intervalos no inferiores a una semana hasta una dosis maxima de 200 mg/dia. Se admite
que el tratamiento de los episodios agudos de depresion requiere una administracion
sostenida de terapia farmacologica

Adolescentes: algunos estudios sugieren que la sertralina puede ser eficaz en el
tratamiento de la depresion en los adolescentes. Se han administrado dosis de 110 mg/dia
durante 12 semanas, iniciando el tratamiento con 25-40 mg una vez al dia, un
aumentandolas se fuese necesarios hasta un maximo de 200 mg/dia

e Paroxetina

o

serotonina (ISRS). La paroxetina no tiene metabolitos activos y cuenta con la mas alta
especificidad para los receptores de serotonina de todos los ISRS. Es eficaz en la
depresion resistente a otros antidepresivos y en la depresion complicada por la ansiedad.
La paroxetina también se utiliza en nifios y adolescentes para el tratamiento de la
depresion y el trastorno obsesivo-compulsivo. Algunos autores la utilizan en el tratamiento
del trastorno disférico premenstrual, la eyaculacion precoz, y los sofocos de la menopausia
en mujeres con cancer de mama. No esta claro si la paroxetina es eficaz para la neuropatia
diabética, necesitandose mas estudios.

farmacodinamia: la paroxetina potencia la serotonina (5-HT) en el SNC. La paroxetina no
afecta a la noradrenalina como lo hacen muchos antidepresivos triciclicos. La accion
precisa de los ISRS no se conoce completamente, pero se cree que los agentes como la
paroxetina y otros farmacos relacionados inhiben la recaptacion de la serotonina en la
membrana neuronal. De acuerdo con los estudios in vitro en el cerebro de rata, la
paroxetina es varias veces mas potente que la sertralina y significativamente mas potente
que la fluoxetina en su capacidad de inhibir la recaptacion de 5-HT. Los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina tienen menos efectos sedantes, anticolinérgicos
y cardiovasculares que los farmacos antidepresivos triciclicos debido a una reduccion
drastica de su afinidad hacia los receptores de histamina, acetilcolina y norepinefrina. La
monoaminooxidasa no es inhibida por ninguno de los ISRS, y la actividad anticolinérgica
esta virtualmente ausente.

farmacocinetica: La paroxetina se administra por via oral y se absorbe por completo. La
formulacion liberacion controlada con recubrimiento entérico, esta disefiadas para permitir
una velocidad de disolucion en 4-5 horas. Aunque hay variacion en la respuesta individual
del paciente, las concentraciones en estado estacionario se alcanzan en unos 10 dias, ya



sea con las formulaciones de liberacion inmediata o de liberacion controlada. El inicio de
la accion, sin embargo, puede requerir 1-4 semanas de terapia.

o El farmaco se distribuye ampliamente, incluyendo en el SNC, y se fija en 93-95% a las
proteinas plasmaticas. La paroxetina se metaboliza a varios metabolitos, ninguno de los
cuales muestra ninguna actividad farmacologica apreciable. El metabolismo tiene lugar en
su mayor parte por las isoenzimas CYP2D6 del citocromo P-450. Debido a la saturacion
de la CYP2D6 por la paroxetina, la relacion entre la farmacocinética y la dosis o duracion
del tratamiento no es lineal.

o efectos adversos: Las reacciones adversas sobre el sistema musculoesquelético incluyen
miopatia (2%), mialgia (4.2%), y la miastenia.

o La alteracion del gusto (disgeusia) ha sido observada en el 2% de los pacientes tratados
con paroxetina.

o La deficiencia visual o vision borrosa se presenta en el 4% de los pacientes tratados con
paroxetina.

o La astenia se observa en el 15% de los pacientes tratados con paroxetina frente al 6% en
los tratados con tomaron placebo.

o dosis:Adultos: Inicialmente 20 mg por via oral una vez al dia, generalmente por la
mafana. Aumentar segun sea necesario en incrementos de 10 mg, a intervalos semanales,
hasta 50 mg/dia. La evaluacion sistematica de los ISRS han demostrado que la eficacia
antidepresiva se mantiene durante un méximo de 1 afio de tratamiento activo.

o Ancianos o debilitados: Inicialmente 10 mg por via oral una vez al dia. Puede aumentar
esta dosis segun sea necesario en incrementos de 10 mg, a intervalos semanales, hasta 40
mg/dia.

o Adolescentes: en un ensayo, los pacientes de 12-19 afios de edad fueron tratados con
paroxetina 20-40 mg/dia PO, imipramina, o placebo. Una mejora significativa sobre el
placebo se observd en pacientes tratados con paroxetina, pero no los pacientes tratados con
imipramina. El porcentaje de pacientes que se retiraron del estudio debido a eventos
adversos fue del 32% en el grupo de la imipramina, frente al 10% y un 7% en los grupos
de paroxetina y placebo, respectivamente

o Ninos > 8 afios de edad: en un estudio abierto, nifios menores de 14 afios de edad
recibieron una dosis inicial de 10 mg/dia PO. La dosis fue aumentada a intervalos
semanales, hasta una dosis media de mantenimiento de 16 mg/dia. Después de una
duracién de tratamiento de 8,5 meses, todos los nifios experimentan la remision de los
sintomas depresivos. Los eventos adversos fueron reportados en el 9,5% de los pacientes;
el 36% de los pacientes recibieron una benzodiacepina para la ansiedad insomnio o aguda.

e TRICICLICOS
e Nortriptilina

o Farmacodinamia: Su biodisponibilidad es del 50-80%. Sufre metabolismo de primer paso,
dando lugar al metabolito activo 10-hiroxinortriptilina, con menor efecto anticolinérgico
que la nortriptilina. El grado de unién a proteinas plasmaticas es del 95%. Es metabolizado
en el higado, siendo eliminado mayoritariamente con la orina en forma metabolizada, el
24% en forma de 10-hidroxinortriptilina. Su semivida de eliminacion es de 16-90 h.

o Farmacocinética: El efecto total del antidepresivo puede tomar varias semanas para
producirse, sin embargo, los efectos adversos pueden ocurrir después de la primera dosis.



Sus concentraciones plasmaticas maximas son obtenidas a las 2-12 horas. Se une
ampliamente a proteinas plasmaticas en 90-95% y se distribuye en gran proporcion en el
organismo, asi como en la leche materna; no obstante, en lactantes cuyas madres reciben
entre 75- 100 mg, no se detectaron concentraciones plasmaticas del farmaco. Presenta un
amplio metabolismo hepatico de primer paso. Se metaboliza en el higado, a nortriptilina
(metabolito activo), derivados 10-hidroxi y derivados conjugados. Tiene una vida media
plasmatica de 10-50 horas para la amitriptilina y la nortriptilina 20-100 horas. Se excreta
via renal en forma inactiva en aproximadamente 25-50% y activa en 18%. Cantidades
minimas son excretadas via biliar y a través de las heces. La vida media de eliminacion es
de 9 a 24 horas, con un promedio de 15 horas

o Efectos adversos: Sequedad de boca, sedacion, estrefiimiento, retencion urinaria, vision
borrosa, trastornos de acomodacion, glaucoma, hipertermia. Supresion brusca tras terapia
prolongada: nauseas, dolor de cabeza y malestar. Reduccion gradual dos primeras sem:
irritabilidad, inquietud, alteracion del suefio

o Dosis: La dosis habitual es de 25 mg de nortriptilina (2 capsulas) administradas 3 o 4
veces al dia, hasta 150 mg / dia de nortriptilina. Aunque tras la dosis inicial puede
producirse una accion sedante, pueden necesitarse de 1 a 6 semanas de tratamiento para
obtener la respuesta antidepresiva deseada.

e Amitriptilina

o Farmacodinamia: La amitriptilina, es un derivado del dibenzocicloheptano conocido
también como proheptadina; pertenece al grupo de los agentes antidepresivos
denominados triciclicos (ADT’s) debido a su conformacion quimica basada en aminas
terciarias que presentan tres anillos en su molécula. La amitriptilina es un agente
antidepresivo con propiedades sedantes, que inhibe la recaptura de la noradrenalina (NA)
y la serotonina (5-HT) en las neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas,
respectivamente. Se cree que esta inhibicion incrementa la concentracion sinaptica de
dichos neurotransmisores en el sistema nervioso central, asi como la acciéon de su
metabolito activo la nortriptilina, que son la base de la actividad antidepresiva de la
amitriptilina. La amitriptilina parece tener una mayor potencia en el bloqueo de la
serotonina, que el de la noradrenalina. La amitriptilina también presenta importantes
efectos antimuscarinicos periféricos y centrales, debido a su potente y alta afinidad a los
receptores colinérgicos muscarinicos, que pueden ser aprovechables para el tratamiento de
ciertas patologias como la enuresis; por otra parte, la amitriptilina ejerce un efecto sedante
por su gran afinidad por los receptores H1 de la histamina.

o Farmacocinética: Después de su administracion oral, la amitriptilina se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal (aunque la respuesta individual puede variar
considerablemente). El efecto total del antidepresivo puede tomar varias semanas para
producirse, sin embargo, los efectos adversos pueden ocurrir después de la primera dosis.
Sus concentraciones plasmaticas maximas son obtenidas a las 2-12 horas. Se une
ampliamente a proteinas plasmaticas en 90-95% y se distribuye en gran proporcion en el
organismo, asi como en la leche materna; no obstante, en lactantes cuyas madres reciben
entre 75- 100 mg, no se detectaron concentraciones plasmaticas del farmaco. Presenta un
amplio metabolismo hepatico de primer paso. Se metaboliza en el higado, a nortriptilina
(metabolito activo), derivados 10-hidroxi y derivados conjugados. Tiene una vida media



plasmatica de 10-50 horas para la amitriptilina y la nortriptilina 20-100 horas. Se excreta
via renal en forma inactiva en aproximadamente 25-50% y activa en 18%. Cantidades
minimas son excretadas via biliar y a través de las heces. La vida media de eliminacion es
de 9 a 24 horas, con un promedio de 15 horas.

o Efectos adversos: Agresion, estado de confusion, disminucion de la libido, agitacion;
somnolencia, temblor, mareo, cefalea, letargia, trastorno del habla (disartria), alteraciones
de la atencidn, disgeusia, parestesias, ataxia; alteraciones de la acomodacion, midriasis;
palpitaciones, taquicardia, bloqueo auriculoventricular, bloqueo de rama; hipotension
ortostatica; congestion nasal; sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas; hiperhidrosis;
trastornos urinarios, retencion urinaria; disfuncion eréctil; fatiga, sensacion de sed;
aumento de peso,anomalias en el electrocardiograma, prolongacion del intervalo QT
electrocardiografico, prolongacion del complejo QRS en el electrocardiograma,
hiponatremia

o Dosis: 3 mg/kg/dia (5 mg/kg/dia en caso de monitorizacion estrecha). En adolescentes, la
dosis inicial habitual es 10 mg, 3 veces al dia, y 20 mg al acostarse

e Imipramina

o Farmacodinamia: La Imipramina es una amina terciaria, que inhibe la recaptacion de la
serotonina mas que las aminas secundarias, las cuales inhiben la norepinefrina. La
farmacologia y los efectos terapéuticos del clorhidrato de imipramina y del pamoato de
imipramina son similares. La elevacion del &nimo, ocurre solamente en individuos
deprimidos y puede requerir de 2-3 semanas de terapia. Los efectos adversos, sin embargo,
pueden ser vistos en pocas horas. El retraso en el efecto antidepresivo, ha causado que los
investigadores reconsideren la teoria de recaptacion, dado el bloqueo de recaptacion de
neurotransmisores se produce rapidamente. La mejora en el estado depresivo, puede ser el
resultado de la correccion de una relacion anormal del neurotransmisor-receptor. La
monoamino oxidasa no es inhibida por farmacos triciclicos. Los antidepresivos triciclicos
no afectan recaptacion de dopamina. Diversos grados de sedacion pueden producirse,
siendo moderados con la imipramina, debido a la fuerte afinidad de enlace por los
receptores de histamina H1 y el umbral convulsivo puede ser reducido. La Imipramina
también bloquea los receptores de la acetilcolina, lo que puede ser responsable de su
eficacia en el tratamiento en la enuresis. Las arritmias asociadas con la imipramina, suelen
ocurrir después de dosis toxicas y pueden ser el resultado de la combinacion de los efectos
directos de la quinidina sobre la funcion cardiaca, junto con la actividad anticolinérgica y
de la potenciacion de la norepinefrina. Los cambios en las concentraciones de las
hormonas sexuales y de glucosa en la sangre, pueden producirse como efecto de la
imipramina sobre el sistema endocrino.

o Farmacocinética: Tras la administracion oral, el pamoato de imipramina se convierte poco
a poco a clorhidrato de imipramina y acido pamoico, por accion del acido clorhidrico en el
tracto digestivo. La imipramina parece ser totalmente absorbida, por el intestino tras la
administracion oral y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1-2 horas.
La biodisponibilidad de la imipramina, sin embargo, varia entre 22-77%, debido a la
importante eliminacion presistémica, consistente con otros antidepresivos triciclicos. La
distribucién en todo el cuerpo es muy amplia. La imipramina se une a proteinas en un
85-95% y su vida media plasmatica oscila entre las 8-16 horas. El metabolismo de la



imipramina a despiramina se produce en el higado. La concentracion terapéutica
plasmatica sugerida para la imipramina y la despiramina (el metabolito activo principal)
en el tratamiento de la depresion es de 125-250 ng / ml. Debido al extenso metabolismo,
menos del 5% de la imipramina se elimina inalteradamente en la orina. Una pequefia
cantidad de la excrecion se lleva a cabo a través de la bilis y las heces.

o Efectos adversos: Aumento de peso, anorexia; inquietud, confusion, delirio, alucinaciones,
ansiedad, agitacion, mania, hipomania, alteraciones de la libido, trastornos del suefo,
desorientacion; temblor, vértigo, cefaleas, somnolencia, parestesias; vision borrosa,
trastornos de la acomodacion visual, disminucién del lagrimeo; taquicardia sinusales,
cambios en el ECG, arritmias, palpitaciones, trastornos de la conducciéon; sofocos,
hipotension ortostatica; sequedad de boca, estrefiimiento, nduseas, vomitos; cambios en la
funcién hepatica; hiperhidrosis, dermatitis alérgica, erupcion, urticaria; problemas de
miccion; fatiga.

o Dosis: se inicia el tratamiento con 10-25 mg en dosis Unica, con alimento y 1 hora antes de
acostarse, incrementando en 25 mg la dosis diaria en caso de respuesta inadecuada al cabo
de una semana, sin superar los 2,5 mg/kg/dia (o 50 mg en pacientes de 6-12 afios, y 75 mg
en >12 afos).

e Desipramina

o Farmacodinamia: La desipramina inhibe principalmente la recaptacion de norepinefrina.
Investigaciones recientes con antidepresivos muestran desensibilizacion de los receptores
de la serotonina y de alfa o beta-adrenérgicos

o Farmacocinética: Se absorbe rapido tras la administracion oral. Presenta metabolismo de
primer paso y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 4-6 h. Los efectos
antidepresivos plenos pueden no observarse hasta 3 semanas luego de comenzado el
tratamiento. Se distribuye extensamente, incluso en la leche materna. Alrededor de 90 %
se une a las proteinas del plasma. El metabolismo es pronunciado y exclusivamente
hepatico, dando lugar al metabolito activo -el 2 hidroxidesipramina. Presenta un tiempo de
vida media de 7 a 60 h. La excrecion es fundamentalmente renal (70 %) durante varios
dias; no es dializable debido a su elevada union a proteinas.

o Efectos adversos: Somnolencia, vision borrosa, trastornos de la acomodacion, sequedad de
la boca, constipacion, hipotension ortostatica (particularmente en el anciano), incremento
de la tension intraocular, aumento del apetito y aumento de peso, ndusea, debilidad,
cefalea.

o Dosis: unica dosis oral de 10 mg/dia durante la primera semana antes de incrementar la
dosis a 20 mg/dia. La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 40 mg/dia,
dependiendo de la respuesta individual del paciente.

e Nortriptilina

o Farmacodinamia: Inhibe principalmente la recaptacion de norepinefrina. la serotonina y de
los alfa o beta-adrenérgicos, equilibrando el sistema noradrenérgico y, corrigiendo, de este
modo, la alteracion de la produccion de monoaminas en los pacientes depresivos.

o Farmacocinética: La nortriptilina y, en general, todos los antidepresivos triciclicos son
farmacos que se absorben bien por via oral. Sufren metabolismo hepatico de primer paso.
Las concentraciones plasmaticas varian muy ampliamente entre unos individuos y otros, y
no se ha establecido una correlacion simple con la respuesta terapéutica.



o Efectos adversos: Sequedad de boca, sedacion, estrefiimiento, retencion urinaria, vision
borrosa, trastornos de acomodacion, glaucoma, hipertermia. Supresion brusca tras terapia
prolongada: nauseas, dolor de cabeza y malestar. Reduccion gradual en las dos primeras
semanas: irritabilidad, inquietud, alteracion del suefo.

o Dosis: Adultos: La dosis habitual es de 25 mg de nortriptilina (2 capsulas) administradas 3
0 4 veces al dia, hasta 150 mg / dia de nortriptilina. Aunque tras la dosis inicial puede
producir una accion sedante, pueden necesitar de 1 a 6 semanas de tratamiento para
obtener la respuesta antidepresiva deseada.

o

e Protriptilina

o Farmacodinamia:Bloquean la reabsorcion (recaptacion) de los neurotransmisores
serotonina y norepinefrina, lo cual aumenta los niveles de estos dos neurotransmisores en
el cerebro

o Farmacocinética: se absorben bien por via oral. Sufren metabolismo hepatico de primer
paso. Las concentraciones plasmaticas varian muy ampliamente entre unos individuos y
otros, y no se ha establecido una correlacion simple con la respuesta terapéutica.

o Efectos adversos: nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del apetito, cambios en el peso
corporal, sabor extrafio en la boca, dolor de estémago o retortijones (calambres), acidez
estomacal, sensacion de sequedad en la boca, estrefiimiento (constipacion), somnolencia
(suefio), mareos, pesadillas, dolor de cabeza, mayor frecuencia al orinar, especialmente de
noche, dificultad para orinar, pupilas dilatadas, cambios en el impulso o la capacidad
sexual, aumento de volumen de los senos en los hombres y las mujeres, inestabilidad,
pitido en los oidos, pérdida del cabello, rubor, transpiracion, lengua negra

o Dosis: viene envasada en forma de tabletas para tomar por via oral. Por lo general se toma
3 6 4 veces al dia.

e Trimipramina

o Farmacodinamia: El mecanismo de accion de la trimipramina difiere del de otros
antidepresivos triciclicos. La trimipramina actua reduciendo la recaptacion de
noradrenalina y serotonina (5-HT). Aunque esta reaccion se produce inmediatamente, el
estado de animo no se levanta hasta pasadas unas dos semanas.

o Farmacocinética: La absorcidén es rapida y la union a las proteinas plasmaticas es de
alrededor del 93-96%. La metabolizacion se produce en el higado. La vida media
plasmatica es de unas 11-18 horas.

o Efectos adversos: Pérdida de peso, hipertrofia mamaria, galactorrea, sofocos, reacciones
cutdneas alérgicas, problemas hematoldgicos, sincopes, idea y comportamiento suicida,
boca seca, retencion urinaria, problemas de acomodacién ocular, estrefiimiento,
taquicardia, hipotension ortostatica, impotencia, somnolencia o sedacion, elevacion de la
inhibicion psicomotriz con riesgo de suicidio, cambio del humor con aparicion de
episodios maniacos. Mayor riesgo de fracturas dseas en > 50 afios.

o Dosis: Via oral 3 veces al dia



IMAO.
Iproniazida

Moclobemida

Farmacodinamia: La monoamino oxidasa de tipo B es responsable de Ia
desaminacion oxidativa de dopamina en el cerebro. En los seres humanos, la
dopamina cerebral se metaboliza predominantemente por la MAO-B. El bloqueo
de esta enzima reduce el metabolismo de la dopamina, pero no la de noradrenalina
o serotonina. Dosis de selegilina de 10 mg/dia bloquean la actividad de toda la
MAO-B en el cerebro adulto. La duracion de accion de la selegilina depende del
tiempo requerido para regenerar la MAO tipo B.

Farmacocinética: un inhibidor de la monoaminooxidasa o IMAO de tipo
irreversible no selectivo. Como IMAO que es ejerce sus efectos a nivel cerebral
mediante la inhibicion de una enzima, la MAO, cuya principal funcién es degradar
las monoaminas mediante oxidaciéon con el fin de eliminar el exceso de
neurotransmisores generado por las neuronas monoaminérgicas en el espacio
sindptico asi como también la tiramina.

Efectos adversos: Sequedad de la boca, Nauseas, diarrea o estrefiimiento, Dolor de
cabeza, Somnolencia, Insomnio, Mareos o aturdimiento, Reaccion en la piel en el
lugar del parche.

Dosis: Adultos: Dosis inicial: 2.5 mg a 5 mg cada 24 horas por la mafiana o
dividido cada 12 horas. Dosis de mantenimiento: 5 mg cada 12 horas.

Farmacodinamia: La monoamino oxidasa de tipo B es responsable de Ia
desaminacion oxidativa de dopamina en el cerebro. En los seres humanos, la
dopamina cerebral se metaboliza predominantemente por la MAO-B. El bloqueo
de esta enzima reduce el metabolismo de la dopamina, pero no la de noradrenalina
o serotonina. Dosis de selegilina de 10 mg/dia bloquean la actividad de toda la
MAO-B en el cerebro adulto. La duracion de accion de la selegilina depende del
tiempo requerido para regenerar la MAO tipo B.

Farmacocinética: se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal y atraviesa la
barrera sangre/cerebro. Las concentraciones séricas maximas se observan en 0,5 a
2 horas. El farmaco es rapida y completamente metabolizado a tres derivados
activos con los siguientes periodos de semidesintegracion: N-desmetildeprenilo, 2
horas; l-anfetamina, 17.,7 horas y l-metanfetamina, 20.5 horas. La duracion de
accion de la selegilina depende del tiempo requerido para regenerar tipo la MAO
B. La selegilina se elimina lentamente por los rifiones; alrededor del 45% de una
dosis unica de 10 mg se elimina en la orina en 48 horas como los tres metabolitos
activos.

Efectos adversos: Sequedad de la boca, Nauseas, diarrea o estrefiimiento, Dolor de
cabeza, Somnolencia, Insomnio, Mareos o aturdimiento, Reaccion en la piel en el
lugar del parche.



Selegilina

Befloxatona

Dosis: Adultos: Dosis inicial: 2.5 mg a 5 mg cada 24 horas por la mafiana o
dividido cada 12 horas. Dosis de mantenimiento: 5 mg cada 12 horas.

Farmacodinamia: La monoamino oxidasa de tipo B es responsable de la
desaminacion oxidativa de dopamina en el cerebro. En los seres humanos, la
dopamina cerebral se metaboliza predominantemente por la MAO-B. El bloqueo
de esta enzima reduce el metabolismo de la dopamina, pero no la de noradrenalina
o serotonina. Dosis de selegilina de 10 mg/dia bloquean la actividad de toda la
MAO-B en el cerebro adulto. La duracion de accion de la selegilina depende del
tiempo requerido para regenerar la MAO tipo B.

Farmacocinética: se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal y atraviesa la
barrera sangre/cerebro. Las concentraciones séricas maximas se observan en 0,5 a
2 horas. El farmaco es rapida y completamente metabolizado a tres derivados
activos con los siguientes periodos de semidesintegracion: N-desmetildeprenilo, 2
horas; l-anfetamina, 17.,7 horas y l-metanfetamina, 20.5 horas. La duracion de
accion de la selegilina depende del tiempo requerido para regenerar tipo la MAO
B. La selegilina se elimina lentamente por los rifiones; alrededor del 45% de una
dosis unica de 10 mg se elimina en la orina en 48 horas como los tres metabolitos
activos.

Efectos adversos: Sequedad de la boca, Nauseas, diarrea o estrefiimiento, Dolor de
cabeza, Somnolencia, Insomnio, Mareos o aturdimiento, Reaccion en la piel en el
lugar del parche.

Dosis: Adultos: Dosis inicial: 2.5 mg a 5 mg cada 24 horas por la mafiana o
dividido cada 12 horas. Dosis de mantenimiento: 5 mg cada 12 horas.

Farmacodinamia: La monoamino oxidasa de tipo B es responsable de Ia
desaminacion oxidativa de dopamina en el cerebro. En los seres humanos, la
dopamina cerebral se metaboliza predominantemente por la MAO-B. El bloqueo
de esta enzima reduce el metabolismo de la dopamina, pero no la de noradrenalina
o serotonina. Dosis de selegilina de 10 mg/dia bloquean la actividad de toda la
MAO-B en el cerebro adulto. La duracion de accion de la selegilina depende del
tiempo requerido para regenerar la MAO tipo B.

Farmacocinética: se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal y atraviesa la
barrera sangre/cerebro. Las concentraciones séricas maximas se observan en 0,5 a
2 horas. El farmaco es rapida y completamente metabolizado a tres derivados
activos con los siguientes periodos de semidesintegracion: N-desmetildeprenilo, 2
horas; l-anfetamina, 17.,7 horas y l-metanfetamina, 20.5 horas. La duracion de
accion de la selegilina depende del tiempo requerido para regenerar tipo la MAO
B. La selegilina se elimina lentamente por los rifiones; alrededor del 45% de una
dosis unica de 10 mg se elimina en la orina en 48 horas como los tres metabolitos
activos.



Brofaromina

Tranilcipromina

Efectos adversos: Sequedad de la boca, Nauseas, diarrea o estrefiimiento, Dolor de
cabeza, Somnolencia, Insomnio, Mareos o aturdimiento, Reaccion en la piel en el
lugar del parche.

Dosis: Adultos: Dosis inicial: 2.5 mg a 5 mg cada 24 horas por la mafiana o
dividido cada 12 horas. Dosis de mantenimiento: 5 mg cada 12 horas.

Farmacodinamia: La monoamino oxidasa de tipo B es responsable de Ia
desaminacion oxidativa de dopamina en el cerebro. En los seres humanos, la
dopamina cerebral se metaboliza predominantemente por la MAO-B. El bloqueo
de esta enzima reduce el metabolismo de la dopamina, pero no la de noradrenalina
o serotonina. Dosis de selegilina de 10 mg/dia bloquean la actividad de toda la
MAO-B en el cerebro adulto. La duracién de accion de la selegilina depende del
tiempo requerido para regenerar la MAO tipo B.

Farmacocinética: se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal y atraviesa la
barrera sangre/cerebro. Las concentraciones séricas maximas se observan en 0,5 a
2 horas. El farmaco es rapida y completamente metabolizado a tres derivados
activos con los siguientes periodos de semidesintegracion: N-desmetildeprenilo, 2
horas; l-anfetamina, 17.,7 horas y l-metanfetamina, 20.5 horas. La duracion de
accion de la selegilina depende del tiempo requerido para regenerar tipo la MAO
B. La selegilina se elimina lentamente por los rifiones; alrededor del 45% de una
dosis unica de 10 mg se elimina en la orina en 48 horas como los tres metabolitos
activos.

Efectos adversos: Sequedad de la boca, Nauseas, diarrea o estrefiimiento, Dolor de
cabeza, Somnolencia, Insomnio, Mareos o aturdimiento, Reaccion en la piel en el
lugar del parche.

Dosis: Adultos: Dosis inicial: 2.5 mg a 5 mg cada 24 horas por la mafiana o
dividido cada 12 horas. Dosis de mantenimiento: 5 mg cada 12 horas.

Farmacodinamia: La monoamino oxidasa de tipo B es responsable de Ia
desaminacion oxidativa de dopamina en el cerebro. En los seres humanos, la
dopamina cerebral se metaboliza predominantemente por la MAO-B. El bloqueo
de esta enzima reduce el metabolismo de la dopamina, pero no la de noradrenalina
o serotonina. Dosis de selegilina de 10 mg/dia bloquean la actividad de toda la
MAO-B en el cerebro adulto. La duracion de accion de la selegilina depende del
tiempo requerido para regenerar la MAO tipo B.

Farmacocinética: se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal y atraviesa la
barrera sangre/cerebro. Las concentraciones séricas maximas se observan en 0,5 a
2 horas. El farmaco es rapida y completamente metabolizado a tres derivados
activos con los siguientes periodos de semidesintegracion: N-desmetildeprenilo, 2
horas; l-anfetamina, 17.,7 horas y l-metanfetamina, 20.5 horas. La duracion de
accion de la selegilina depende del tiempo requerido para regenerar tipo la MAO



o

ANSIOLITICOS

B. La selegilina se elimina lentamente por los rifiones; alrededor del 45% de una
dosis unica de 10 mg se elimina en la orina en 48 horas como los tres metabolitos
activos.

Efectos adversos: Sequedad de la boca, Nauseas, diarrea o estrefiimiento, Dolor de
cabeza, Somnolencia, Insomnio, Mareos o aturdimiento, Reaccion en la piel en el
lugar del parche.

Dosis: Adultos: Dosis inicial: 2.5 mg a 5 mg cada 24 horas por la mafiana o
dividido cada 12 horas. Dosis de mantenimiento: 5 mg cada 12 horas.

e Benzodiacepinas

o

o

o

Farmacodinamia:Las acciones anticonvulsivantes de las benzodiacepinas, asi como
otros efectos que se producen a dosis no sedantes, son resultado en gran parte de su
capacidad para mejorar la inhibicion sinaptica mediada por GABA.
Farmacocinética: Oral es la via mas utilizada para las benzodiazepinas, ya que son
moléculas con buena absorcion en el tubo digestivo.

Efectos adversos: Fatiga, somnolencia, debilidad muscular, tras Psiquiatricos
Dosis: Adultos: 5-20 mg/dia Nifios: 0.1-0.3 mg/kg

e Diazepam

o

(@]

Farmacodinamia: corresponde a una accidén depresora selectiva de los centros
nerviosos, y la accion tranquilizante ansiolitica que se ejerce sobre el sistema
activador ascendente reticular (accion no muy intensa) y en el sistema limbico.
Farmacocinética: posee una accion tranquilizante (ansiolitica), miorrelajante,
anticonvulsivante e inductora del suefio. De las cuatro propiedades mencionadas, la
que mas destaca es la miorrelajante. DIAZEPAM, como sucede con otros
medicamentos psicotropicos, corresponde a una accion depresora selectiva de los
centros nerviosos, y la accion tranquilizante ansiolitica que se ejerce sobre el
sistema activador ascendente reticular (acciéon no muy intensa) y en el sistema
limbico.

Efectos adversos: Sedacion, sommnolencia, mareo, sequedad bucal, vértigo,
hipotension, trastornos gastrointestinales, ictericia, discrasias sanguineas.
Reacciones paradojicas: excitacion y agresividad (nifios y ancianos).

Dosis: Adultos: 5-30 mg/dia Nifios: 0.1-0.2 mg/kg

e Alprazolam

o

o

Farmacodinamia: Después de una administracion oral, alprazolam es rapidamente
absorbido alcanzando los picos séricos entre 1 y 2 horas después de la
administracion. La vida media de eliminacion del alprazolam es de 12 a 15 horas,
siendo la orina la principal via de excrecion.

Farmacocinética: El exacto mecanismo de accion de ALPRAZOLAM no ha sido
establecido hasta ahora. Clinicamente todas las benzodiacepinas causan una
depresion del sistema nervioso central dosis-dependiente variando desde minimas
alteraciones hasta la hipnosis. Se cree que el efecto depende de la potencializacion



del efecto del acido gamma-aminobutirico (GABA) que esta mediado por los
receptores de tipo GABAa.

o Efectos adversos: Somnolencia, aturdimiento, dolor de cabeza, cansancio, mareos,
irritabilidad, hablar en exceso, dificultad para concentrarse.

o Dosis: Dosis habitual: 0.25 a 0.50 mg, 3 veces al dia Dosis maxima: 4 mg/dia

e Midazolam

o Farmacodinamia: Dependiendo de la dosis produce escalonadamente sedacion
consciente (ansiolisis), efecto anticonvulsivante, amnesia anterograda, sedacion
profunda (hipnosis), efecto relajante muscular central y anestesia.

o Farmacocinética: Se puede administrar por multiples vias (incluyendo la via
intranasal o rectal) sin bien las mas utilizadas son la administracion oral y la
parenteral. Después de una inyeccion intramuscular, la absorcién es muy rapida,
con una biodisponibilidad de mas del 90%

o Efectos adversos: Dolor de cabeza, somnolencia, nausea, vomitos, hipo, tos, dolor,
enrojecimiento o endurecimiento de la piel en el sitio de la inyeccion.

o Dosis: La dosis total recomendada es de 0.07-0.1 mg/kg (4-6 mg) via LV.
inyectadas 5-10 minutos antes del procedimiento. Se dara una dosis inicial de 2.5
mg seguidos de suplementos de 1 mg hasta completar la dosis total o el grado de
sedacion buscada. Para enfermos graves especialmente en malas condiciones
generales o en pacientes de edad avanzada, la dosis inicial debe ser 1-1.5 mg.

e (lonazepam

o Farmacodinamia: Antiepiléptico, benzodiazepinico de accion prolongada. Actlia
como agonista de los receptores B2 cerebrales potenciando el efecto
neurotransmisor inhibidor del GABA, suprimiendo la propagacion de la actividad
convulsiva producida por un foco epiléptico, pero no inhibe la descarga normal del
foco.

o Farmacocinética: Se absorbe con relativa lentitud, su biodisponibilidad es del
82-98%, su concentracion plasmatica maxima es de 3-12 horas. El tiempo para que
aparezca la accion tras la administracion oral es de 20-60 minutos con una
duracién de la misma de 6-8 horas en nifios y hasta 12 horas en los adultos. El
grado de unidn a proteinas plasmaticas es de 86%. Se metaboliza en su mayoria en
el higado, a través de oxidacion e hidroxilacion se han identificado 5 metabolitos,
se elimina en su mayoria en la orina. S6lo una pequefia porcion es excretada en
forma inalterada.

o Efectos adversos: Mareos, cefalea, confusion, depresion, disartria, cambios en la
libido, temblor, incontinencia y retencion urinarias, nausea, vomito, diarrea,
sequedad de boca y dolor epigéastrico.

o Dosis: La dosis inicial para adultos no debe exceder de 1.5 mg diarios.La dosis
puede ser incrementada en 0.5 a 1 mg cada tercer dia, hasta que las crisis sean
controladas con un minimo de efectos secundarios. La dosis de mantenimiento
para adultos no debe exceder de 20 mg diarios.

e [orazepam



o Farmacodinamia: Al igual que las benzodiazepinas, ejerce su efecto por uniéon a

receptores especificos en varios sitios del sistema nervioso central, potenciando
efectos de inhibicion sinaptica mediada por el dcido gama-aminobutirico.
Farmacocinética:En dosis mayores de 2 mg, el LORAZEPAM no s6lo dafia la
coordinacidn, sino también la velocidad y exactitud de la ejecucion. Estos efectos
fueron maximos a las 4 horas o mas después de la dosificacion. Comparado con
otras benzodiazepinas, el LORAZEPAM de 1 mg, oral, produjo un grado de
depresion del SNC comparable al producido con diazepam de 5 mg. La larga
duracion del efecto de LORAZEPAM estuvo correlacionada con una lenta
disminucion en la concentracion sérica.

Efectos adversos: somnolencia, mareos, debilidad, fatiga y letargia, desorientacion,
ataxia, nduseas, alteracion del apetito, cambio de peso, depresion vision borrosa y
diplopia, agitacion psicomotora, disturbio del suefio, vomito, disturbio de la libido,
cefalea, reacciones dermatologicas.

Dosis: Para ansiedad moderada, la dosis cronica promedio usual es de 2 a 4 mg
diarios en dosis individuales; para la ansiedad severa, 3 a 7.5 mg al dia en dosis
divididas. Para el insomnio debido a ansiedad o estrés situacional transitorio, una
dosis de 2 a 4 mg, usualmente antes de dormir, es apropiada para la mayoria de los
pacientes.

e Bromazepam

o

Farmacodinamia: a dosis bajas es un ansiolitico particularmente util en estados
fobicos neurosis de ansiedad o hipocondriacas. A dosis altas es sedante y
miorrelajante.

Farmacocinética: administrado a dosis recomendadas es una benzodiazepina con
accion ansiolitica especifica, ya que act@ia principalmente en el sistema limbico
(nucleo amigdalino e hipocampo) o centro de las emociones del SNC.

Efectos adversos: A dosis elevadas puede presentarse somnolencia, resequedad de
boca y reacciones alérgicas. Produce efectos depresivos adicionales en el SNC
cuando se coadministra con otros medicamentos como psicotropicos,
antihistaminicos, barbitiricos, alcohol y otras drogas que por si mismas producen
depresion.

Dosis: Dosis media: 1.5-3 mg 2-3 veces por dia. Casos graves: 6-12 mg 2-3 veces
por dia.

e C(Clordiazepoxido

e}

o

Farmacodinamia: El clordiazepoxido es derivado benzodiazepinico que se utiliza
para el tratamiento de la ansiedad (ansiolitico).

Farmacocinética: se absorbe rapido luego de la administracion oral. La distribucion
es extensa, atraviesa la barrera hematoencefalica, la placenta y se distribuye en la
leche materna. Se une en una alta proporcion a la albimina plasmatica.

Efectos adversos: somnolencia al dia siguiente, confusion y ataxia (ancianos),
amnesia, dependencia, debilidad muscular.

Dosis: 0,06 g

e [ormetazepam



ANTIPSICOTICOS.

e (Quetiapina.

o

Farmacodinamia: es un potente antagonista de los receptores 5-HT2 con una
actividad moderada como antagonista de los receptores D2 de dopamina. Se cree
que sus efectos antipsicoticos se deben a esta combinacion de efectos sobre los
receptores de dopamina y serotonina. Teniendo una mayor afinidad hacia los
receptores 5-HT2 que hacia los D2 tiene una menor propension a producir efectos
extrapiramidales. Por otra parte, la selectividad de la quetiapina hacia los
receptores D2 sobre las neuronas mesolimbicas es mayor que la que tiene sobre las
neuronas nigroestriadas, lo que ayuda a comprender el perfil atipico de la
quetiapina. La quetiapina también antagoniza otros receptores en el cerebro,
incluyendo los receptores 5-HT1 de serotonina, D1 de dopamina, H1 de histamina,
y al-adrenérgicos y a2-adrenérgicos. Por el contrario, no afecta a los receptores
colinérgicos, muscarinicos ni benzodiazepinicos. La hipotension ortostatica
producida por la quetiapina es debida al antagonismo alfa-adrenérgico, mientras
que la somnolencia se debe probablemente a un efecto sobre los receptores de
histamina.

Farmacocinética: Via oral. Su biodisponibilidad es del 9% debido a su extenso
metabolismo de primer paso, obteniéndose las concentraciones plasmaticas
maximas a las 1.5 h y las concentraciones estacionarias a los 2 dias. El comienzo
de la accion terapéutica es a los 7-14 dias. El grado de uniéon a proteinas
plasmaticas es del 83% y el volumen de distribucion de 10 1/kg. Quetiapina se
metaboliza extensamente en el higado fundamentalmente a través del citocromo
P450 (CYP) CYP3A4, con formacion de metabolitos con ligera actividad
farmacologica. Aproximadamente el 73% se excreta en orina y el 21% en heces,
menos del 5% se excreta sin metabolizar. La vida media de eliminacion de
Quetiapina es de aproximadamente 7 horas.

Efectos adversos: astenia leve, sequedad de boca, rinitis, dispepsia o estrefiimiento,
somnolencia leve, hipotension ortostatica, sincope, convulsiones, sindrome
neuroléptico maligno, leucopenia y/o neutropenia, descenso de hormonas tiroideas.
Dosis: La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de terapia es 25 mg/12
h (dia 1), 50 mg/12 h (dia 2), 100 mg/12 h (dia 3) y 150 mg/12 h (dia 4). A partir
del cuarto dia, la dosis se titulara a la dosis efectiva usual de 300 a 450 mg/dia.
Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se
puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 mg/dia.

e Aripiprazol.

o

Farmacodinamia: Se ha propuesto que la eficacia de aripiprazol en la esquizofrenia
estd mediada por una combinacion agonista parcial de los receptores D2 de la
dopamina y SHT1a de la serotonina y un antagonismo con los receptores SHT2a de
la serotonina.

Farmacocinética: después de una dosis oral el aripiprazol se absorbe bastante bien,
alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas a las 3-5 horas. La
biodisponibilidad oral absoluta es del 87%, sin que la absorcion sea afectada por



comidas con alto contenido en grasas. El aripiprazol es metabolizado muy
extensamente por el higado, principalmente por tres vias de biotransformacion:
deshidrogenacion, hidroxilacion y N-dealquilacion. Basados en estudios in vitro las
enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de la deshidrogenacion e
hidroxilacion de aripiprazol y la N-dealquilacion es catalizada por CYP3A4. En las
condiciones de equilibrio (steady state) el metabolito activo dehidro-aripiprazol
representa aproximadamente el 40% del AUC de aripiprazol en plasma. La
semi-vida de eliminacion media de aripiprazol es de aproximadamente 75 horas
para metabolizadores rapidos del CYP2D6 y de aproximadamente de 146 horas
para metabolizadores lentos del CYP2D6. El aclaramiento corporal total de
aripiprazol es de 0,7 ml/min/kg, siendo predominantemente hepatico. Tras una
inica dosis oral de aripiprazol marcado con “C, aproximadamente el 27% de la
radioactividad administrada se recupera en la orina y aproximadamente el 60% en
las heces. Menos del 1% de aripiprazol se recupera inalterado en orina y
aproximadamente un 18% se recupera inalterado en las heces.

o Efectos adversos: insomnio, agitacion, dolor de cabeza, vértigo, acatisia,
somnolencia/sedacion, temblor, vision borrosa, taquicardia, hipotension ortostatica,
nauseas, vomito, estrefiimiento, dispepsia, astenia/fatiga.

o Dosis:

m Esquizofrenia: la dosis recomendada de inicio de aripiprazol es de 10
mg/dia o 15 mg/dia con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia
administrada como una unica dosis diaria independientemente de las
comidas.

m Aripiprazol es eficaz en un rango de dosis de 10 mg/dia a 30 mg/dia. No se
ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis
diaria de 15 mg, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis
mayores. La dosis maxima diaria no debe exceder de 30 mg/dia.

m Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar I: la dosis de inicio
recomendada de aripiprazol es de 15 mg administrada como una tUnica
dosis diaria independientemente de las comidas, en monoterapia o terapia
combinada (ver seccion 5.1). Algunos pacientes podrian beneficiarse de
dosis mayores. La dosis maxima diaria no debe exceder de 30 mg.

m Prevencion de recaidas de episodios maniacos en el trastorno bipolar I: para
prevenir las recaidas de episodios maniacos en pacientes que han estado
tomando aripiprazol en monoterapia o terapia combinada, continuar con la
misma dosis. Se deben considerar ajustes de la posologia diaria, incluyendo
reduccion de la dosis, segun el estado clinico.

m  Esquizofrenia en adolescentes de 15 afios y mas: la dosis recomendada de
aripiprazol es 10 mg/dia administrada como una unica dosis diaria
independientemente de las comidas. El tratamiento debe ser iniciado con 2
mg (usando una solucion oral de aripiprazol de 1 mg/ml) durante 2 dias,
incrementado a 5 mg durante 2 dias adicionales para alcanzar la dosis
recomendada diaria de 10 mg. En caso necesario, aumentos de dosis



posteriores deben ser administrados en incrementos de 5 mg sin exceder la
dosis maxima diaria de 30 mg.

m Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar I en adolescentes de 13 afios o
mas: la dosis recomendada de aripiprazol es 10 mg/dia administrada una
vez al dia independientemente de las comidas. Se debe iniciar el
tratamiento con 2 mg (usando una solucion oral de aripiprazol de 1 mg/ml)
durante 2 dias, incrementado a 5 mg durante 2 dias adicionales para
alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg.

m [rritabilidad asociada con el trastorno autista: no se ha establecido todavia
la seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes menores de
18 afos. Los datos actualmente disponibles se describen en la seccion 5.1,
pero no se puede hacer una recomendacion posologica.

m Tics asociados con el trastorno de Tourette: no se ha establecido todavia la
seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes entre 6 y 18
afnos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1,
sin embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

e Clorpromazina.

o Farmacodinamia: la clorpromazina es un antagonista de los receptores
dopaminérgicos D2 y similares (D3 y D5) y, a diferencia de otros farmacos del
mismo tipo, muestra una alta afinidad hacia los receptores D1. El bloqueo de estos
receptores induce una reduccion de la transmision neuroléptica en el cerebro
anterior. La dopamina incapaz de unirse a sus receptores experimenta una
retroalimentacion ciclico que estimula a las neuronas dopaminérgicas para que
liberen mas neurotransmisor, lo que se traduce en un aumento de la actividad
dopaminérgica neural en el momento en el que se administra la clorpromazina.
Posteriormente, la produccion de dopamina disminuye sustancialmente siendo
aclarada de la hendidura sinaptica y como consecuencia, reduciéndose la actividad
neuronal.  Adicionalmente, la clorpromazina bloquea los receptores
serotoninérgicos 5-5HT1 y 5-HT2 lo que induce efectos ansioliticos y
antiagresivos y una atenuacion de los efectos extrapiramidales. Sin embargo, al
mismo tiempo, se produce hipotension, sedacion, ganancia de peso y dificultad en
la eyaculacion. Otros receptores qué también son bloqueados con los histaminicos
H1 (con los correspondientes efectos antieméticos, sedantes y estimulantes del
apetito), los receptores al y a2-adrenérgicos y los receptores muscarinicos M1 y
M2 que causan efectos anticolinérgicos. Produce efectos antidepresivos y
antiparkinsonianos moderados, aunque también es el responsable de la agitacion
psicomotora y de la amplificacion de la psicosis que a veces se observa en la
clinica.

o Farmacocinética: se administra por via oral, parenteral y rectal. Es un farmaco
altamente lip6filo que se une en una elevada proporcion a las proteinas del plasma
(95-98%). Atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche materna.
Después de su administracion oral, solo el 32% de la dosis aparece en su forma
activa en la circulacion sistémica, debido a un metabolismo hepatico de primer
paso. Después de administraciones repetidas, la biodisponibilidad se reduce hasta



el 20%. Las concentraciones maximas del farmaco se observan a las 1-4 horas
después de su administracion. La semi-vida de eliminacion es de unas 16-30 horas
produciendo un gran namero de metabolitos de diferentes actividades
farmacologicas y diverso comportamiento farmacocinético. La clorpromazina se
metaboliza por las isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2 y CYP2D6.

o Efectos adversos: somnolencia, ictericia, desorden hematologico, hipotension
postural, taquicardia, mareo, temblores, agitacion.

o Dosis:

m Tratamiento de los estados maniacos o de la esquizofrenia aguda en
pacientes hospitalizados:
e Administracion intramuscular:

O Adultos: las dosis iniciales son de 25 mg. Si fuese necesario
administrar en una hora una nueva inyeccion de 25 a 50 mg.
Las siguientes dosis intramusculares se deben ir aumentando
progresivamente a lo largo de varios dias hasta 400 mg cada
4 o 6 horas hasta que el paciente es controlado. Una vez que
el paciente estd tranquilo durante 24 a 48 horas pasar a la
administracion oral.

e Administracion oral:

O Adultos: las dosis usuales en un paciente estabilizado
después de un tratamiento intramuscular son de 500 mg/dia,
aunque si fuera necesario, estas dosis se pueden aumentar
hasta los 2000 mg o mas. Sin embargo, no se consiguen
grandes beneficios cuando se superan las dosis de 1000
mg/dia

m Tratamiento de los estados maniacos o de la esquizofrenia aguda en
pacientes ambulatorios:
e Administracion oral:

o Adultos: las dosis iniciales suelen ser de 10 a 25 mg dos
veces al dia. Estas dosis pueden ir aumentando
progresivamente a partir del segundo dia hasta llevar a la
dosis eficaz, que en la mayoria de los casos suele ser de unos
400 mg/dia. Los incrementos, de 20 a 50 mg, se deberan
llevar a cabo a intervalos de 3 o 4 dias.

e Haloperidol.

o Farmacodinamia: bloquea los receptores dopaminérgicos D, post-sindpticos en el
sistema mesolimbico e incrementa la recirculacion de la dopamina al bloquear los
autoreceptores D, somatodendriticos. A las 12 semanas de una tratamiento cronico
se produce el bloqueo de la despolarizacion de los tractos dopaminérgicos. Se sabe
que la reduccion en la transmisiéon dopaminérgica esta asociada a efectos
antipsicoticos, y el bloqueo D, es también el responsable de los potentes efectos
extrapiramidales observados con este farmaco y en este bloqueo en el area de los
quimioreceptores es igualmente responsable de los efectos antieméticos del
haloperidol. El haloperidol posee también efectos anticolinérgicos y bloqueantes



a-adrenérgicos, pero estos son muy débiles produciendo pocas reacciones adversas
relacionadas con los mismos, tales como hipotension, taquicardia refleja o
relajacion muscular.

o Farmacocinética: Via oral, i.m.: Su biodisponibilidad es del 60% (oral). Sufre
metabolismo de primer paso. La absorcion es rapida (tiempo empleado en alcanzar
la concentracion maxima (Tmax) = 2-6 h, oral; 10-20 min, i.m.). El grado de unién
a proteinas plasmaticas es del 92%. Es metabolizado en el higado, dando lugar
entre otros a hidroxihaloperidol con actividad farmacologica. Se elimina con las
heces y la orina, en un 1% en forma inalterada. Su semivida de eliminacion es de
13-40 h.

o Efectos adversos: somnolencia, sedacion, sequedad de boca, vision borrosa,
retencion urinaria 'y estrefiimiento; al inicio del tratamiento: sintomas
extrapiramidales como parkinsonismo, acatisia y distonia que estan relacionados
con la dosis.

o Dosis:

m Viaoral:

e Adultos: dosis inicial, 0,5-2 mg/8-12 h. Dosis de mantenimiento,
1-15 mg diarios (dosis mayores en casos graves o resistentes)
repartidos en 2-3 veces al dia. Comprimidos de 10 mg
(esquizofrenia cronica, tratamiento de ataque de psicosis agudas):
dosis inicial recomendada, 15 mg/dia, aumentandola un 50% cada
semana hasta desaparicion de los sintomas (en casos resistentes
hasta 60-100 mg diarios), en dosis fraccionadas en 2-3 tomas
diarias.

e Nifios: generalmente 0,05 mg/kg/dia. Mayores de 5 afios: 0,5 mg/12
h. Menores de 5 afos: 0,25 mg/12 h. En caso necesario, adaptar las
dosis infantiles progresivamente, igual que en los adultos, hasta
llegar a la mitad de la dosis de adultos.

m Via parenteral:

e Adultos: Via i.m. o i.v. lenta: la dosis usual es de 5-10 mg/12-24 h,
no obstante, en casos graves, se pueden administrar dosis de 5 mg
incluso cada hora, aunque es suficiente un intervalo de 4-8 h (la via
i.v. estd reservada para grandes urgencias). En los cuadros de
agitacion conviene comenzar por via parenteral.

e El tratamiento de mantenimiento serd siempre individual,
disminuyendo la dosis hasta un nivel minimo eficaz una vez
desaparecida la sintomatologia (en sindrome de Gilles de la Tourette
la dosis de mantenimiento puede alcanzar los 10 mg/dia o mas). En
caso de fracaso terapéutico, no prolongar el tratamiento mas de un
mes.

e Risperidona.

o Farmacodinamia: la risperidona es un antagonista selectivo monoaminérgico con
una elevada afinidad frente a los receptores serotoninérgicos (5-HT2) y
dopaminérgicos (D2). El tratamiento convencional de los sindrome psicoticos se



basa en la teoria de que las vias dopaminérgicas hiperactivas contribuyen a las
manifestaciones de la esquizofrenia y, por lo tanto, que el bloqueo de los receptores
D2 debe aliviar, como de hecho ocurre, los sintomas de la enfermedad.

o Farmacocinética: la risperidona se administra por via oral y por via intramuscular.
Después de una dosis, el farmaco se absorbe en su totalidad independientemente de
la presencia o no de alimentos, alcanzando las concentraciones maximas en el
plasma en 1-2 horas. Tanto la risperidona como sus metabolitos se unen en gran
proporcién a las proteinas del plasma, siendo mas elevadas las concentraciones de
farmaco libre en los pacientes con enfermedades hepaticas. La risperidona es
metabolizada por la isoenzima CYP 2D6 del citocromo hepatico P450 y también
por N-desalquilacion. El metabolito mas importante, la 9-hidroxi-risperidona es
farmacologicamente tan eficaz como la misma risperidona. Los farmacos que
inhiben o inducen la isoenzima CYP 2D6 pueden afectar la eficacia y la incidencia
de reacciones adversas producidas por la risperidona. La risperidona y su
metabolito principal se distribuyen en la corteza frontal y el cuerpo estriado del
cerebro siendo su semi-vida de permanencia en estos tejidos mayor que la
semi-vida plasmatica. La risperidona tiene una semi-vida plasmatica de unas 3
horas mientras que la 9-hidroxi-risperidona tiene una semi-vida de 2 horas.

o Efectos adversos: hipotension, mareos, desvanecimientos, taquicardia sinusal y
sincope, acatisia, reaccion distonica, seudoparkinsonismo, sindrome neuroléptico
maligno, convulsiones.

o Dosis:

m Tratamiento de desdrdenes psicoOticos (psicosis aguda, esquizofrenia,
depresion psicética):
e Administracion oral:

O Adultos y adolescentes de > 15 afios: se recomienda
comenzar el tratamiento con dosis de 2 mg/dia en una o dos
administraciones. El dia 2 esta dosis se puede aumentar a 4
mg en una o dos administraciones. El tercer dia, aumentar a
6 mg. En algunos pacientes este escalado de dosis puede ser
mas lento. Los siguientes incrementos de las dosis, si fuesen
necesarios, cada uno de 2 mg se deben realizar a intervalos
semanales. En el caso de adoptarse la dosis de 8 mg/dia, se
recomienda dividir esta dosis en dos veces durante 2 o 3 dias
y luego, administrar una sola vez al dia. No se recomiendan
dosis superiores a los 8 mg/kg.

o Ancianos: inicialmente 0.5 mg dos veces al dia aumentando
la dosis en 0.5 mg cada dos dias. Por encima de 1.5 mg/dia,
los incrementos se deben hacer a intervalos semanales.

o Nifios < 15: se desconoce la seguridad y eficacia de la
risperidona en esta indicacion

e Administracion intramuscular:



O Adultos: La dosis recomendada es de 25 mg por via i.m cada
dos semanas. En algunos pacientes que no respondan a esta
dosis, pueden administrarse 37.5 o 50 mg cada 2 semanas.

m Tratamiento de alteraciones del comportamiento tales como agitacion,
agresion y psicosis producidos por alteraciones orgéanicas cerebrales o
demencia en pacientes geriatricos:

e Administracion oral:

o Ancianos: iniciar el tratamiento con 0.5 mg dos veces al dia.
Si fuese necesario aumentar las dosis con incrementos de 0.5
mg una o dos veces al dia. No se recomiendan dosis de 2
mg/dia en 1 o 2 tomas cuando el anciano reside en su
domicilio, si bien se pueden aumentar algo estas dosis
cuando el paciente se encuentra en un residencia bajo
control médico y se necesitan estas dosis para mantener o
mejorar su estado funcional

m Tratamiento de la mania bipolar:

e Administracion oral:

O Adultos: en la mayor parte de los estudios, la dosis inicial de
risperidona fue de 2 o 3 mg una vez al dia, aumentando
progresivamente las dosis con incrementos de 1 o 2 mg/dia.
No se han estudiado dosis > 6 mg/dia en esta indicacion.

m Tratamiento de los tics cronicos incluyendo el sindrome de la Tourette:

e Administracion oral:

o0 Adolescentes y nifios de > 11 afios: en un estudio, unos
nifios con tics que no habian respondido a un tratamiento
con clonidina o haloperidol fueron tratados con 0.5 mg de
risperidona administrados a la hora de acostarse,
aumentando las dosis en 0.5 mg cada 5 dias hasta un
maximo de 2.5 mg en dos veces.

m Tratamiento del autismo:

e Administracion oral:

o Nifos: se han utilizado varias dosificaciones, comenzando el
tratamiento con 0.5 mg una vez al dia a la hora de acostarse,
aumentando la dosis en 0.5 mg cada 3 dias ( mg/semana)
hasta un maximo de 6 mg/dia. En algunos estudios, las dosis
medias que mostraron una respuesta optimas fueron de 1.2
mg/dia. En otros estudios, los nifios de un peso inferior a los
20 kg iniciaron el tratamiento con 0.25 mg/dia con
incrementos de 0.5 mg cada 4 dias, con un valor medio de
1.48 mg/dia. Otros autores utilizan dosis basadas en el peso
del paciente (p.ej. entre 0.01 y 0.06 mg/kg/dia),
administrando el farmaco por la mafiana. Sin embargo, dada
la variedad de los estudios no se han establecido pautas de



tratamiento en esta indicacion y no se han identificado las
dosis minimas efectivas.
e Dosis maximas:

o Adultos: 8 mg/dia. En sujetos debilitados, pueden ser
necesarias dosis menores.

Ancianos: 4 mg/dia, excepto en casos especiales.
Adolescentes > 15 afios : 8 mg/dia. Los pacientes debilitados
pueden requerir unas menores dosis diarias.

o Adolescentes < 15 afios: se desconocen cuales son las dosis
maximas.

o Nifos: no se han evaluado la seguridad y eficacia de la
risperidona en esta poblacion.

e C(Clozapina.

o Farmacodinamia: La clozapina bloquea preferentemente los receptores D1 y D4,
siendo menores sus efectos sobre los receptores D2. La menor afinidad de la
clozapina hacia los receptores D2 explica parcialmente sus menores efectos
extrapiramidales. La mayor eficacia de la clozapina en la esquizofrenia puede ser
debida a su efecto adicional sobre los receptores serotoninérgicos SHT-2, asi como
por al aumento que produce de la recirculacion del acido gamma-aminobutirico en
el ntcleo accumbens, con la correspondiente inhibicion de las neuronas
dopaminérgicas.

o Farmacocinética: el farmaco se absorbe rapidamente después de una
administracion oral, pero debido a un intenso metabolismo de primer paso, so6lo el
25-50% de la dosis alcanza la circulacion sistémica. La clozapina se distribuye
rapida y extensamente. Cruza la barrera hematoencefalica y se excreta en la leche
materna. Se une en un 95% a las proteinas del plasma, alcanzdndose un estado de
equilibrio a los 7-10 dias después de iniciado un tratamiento. El comienzo de sus
efectos antipsicoticos aparecen al cabo de varias semanas, pero pueden ser
necesarios varios meses para obtener la respuesta maxima. La clozapina se
metaboliza extensamente a través de los enzimas microsomales hepaticos CYP1A2
y CYP34A. La semi-vida de eliminacion terminal del 6 a 33 horas.
Aproximadamente el 50% de la dosis es eliminada en la orina, pero solo una
pequeiia cantidad de esta corresponde al farmaco nativo. Las mujeres y los
pacientes ancianos muestran unas mayores concentraciones plasmaticas de
clozapina y de su metabolito que las obtenidas en pacientes de menor edad.

o Efectos adversos: leucopenia, agranulolocitosis, trastornos del suefio, con insomnio
y desarrollo de pesadillas, discinesia, reacciones distonicas.

o Dosis:

m Tratamiento de la esquizofrenia refractaria a otros tratamientos:
e Administracion oral:

o Adultos: se recomiendan unas dosis iniciales de 12.5 mg el
primer dia para minimizar el riesgo de una excesiva
sedacion, hipotension ortostatica y convulsiones. Si el
farmaco es bien tolerado, las dosis pueden ser aumentadas



O

O

en 25 a 50 mg cada dos dias a lo largo de un periodo de 2
semanas hasta llegar a una dosis diarias de 300—450 mg- Si
fueran necesarias dosis mas altas, los incrementos de 50 a
100 mg cada vez deben hacerse a intervalos de una semana.
Hasta que el paciente esté estabilizado, se recomienda
dividir la dosis diaria en 2 administraciones. Las dosis
maxima recomendadas para adultos son de 900 mg/dia.
Adultos con enfermedades hepaticas o cardiovasculares,
ancianos y pacientes debilitados: las dosis iniciales deben
ser mas reducidas y los incrementos realizados como menos
dosis (no mas de 25 mg cada vez) a intervalos de 1 semana.
Los dosis maximas en estos pacientes no deben ser mayores
de 300-450 mg/dia.

Adolescentes y nifios de > 9 aflos: se recomiendan dosis de
6.25-12.5 mg/dia al iniciar el tratamiento aumentando
lentamente las dosis hasta 200-300 mg/dia.

Tratamiento del tremor y de las psicosis en la enfermedad de Parkinson:
e Administracion oral:

O

Adultos: se han administrado dosis iniciales de 12.5 mg/dia
aumentando hasta un maximo de 75 mg/dia en dosis
divididas para reducir los temblores. Las dosis medias que
han mostrado ser eficaces en las psicosis oscilan entre 25 y
37 mg/dia.

Tratamiento de alteraciones graves del comportamiento (p. ej. agitacion,

agresion, fobias, psicosis, etc.) debido a sindromes organicos del cerebro o

demencias:

® Administracion oral:

O

O

Ancianos: inicialmente 12.5 mg/dia con objeto de minimizar
un exceso de sedacion, hipotension y convulsiones. Si el
farmaco es bien tolerado durante dos semanas, se pueden
incrementar las dosis en 12.5 mg cada dos dias, hasta llegar
a los 50 mg/dia. Hay que hacer constar que la clozapina
puede interferir de forma significativa con otros farmacos
utilizados en el tratamiento de las demencias como por
ejemplo los inhibidores de la colinesterasa.
Dosis maximas recomendadas:
m Adultos: 900 mg/dia. Los pacientes debilitados
pueden requerir una dosis menor.
m Ancianos: 450 mg/dia. Los pacientes debilitados
pueden requerir una dosis menor.
m Adolescentes: 200-300 mg/dia Los pacientes
debilitados pueden requerir una dosis menor.
m Nifios de > 9 afios: 200-300 mg/dia Los pacientes
debilitados pueden requerir una dosis menor.



m Nifios de <8 afios: no se han investigado la eficacia
y seguridad de la clozapina en esta poblacion.
e Flufenazina.

o Farmacodinamia: el mecanismo de accidon no se conoce por completo, pero parece
estar relacionado con su capacidad para bloquear los receptores D2 de la dopamina
del sistema limbico y los ganglios de la base. Hay una relacion directa entre la
potencia antipsicotica y la frecuencia de efectos extrapiramidales con la ocupacion
de los receptores D2 de la dopamina. La flufenazina muestra una baja afinidad por
los receptores muscarinicos, por los receptores alfa-adrenérgicos y por los
receptores de histamina-1, en comparacion con otros antipsicéticos triciclicos.

o Farmacocinética: después de su administracion oral, la flufenazina (enantato o
clorhidrato) ocasiona unos niveles plasmaticos del orden de 2 ng/ml pero con una
gran variabilidad entre pacientes. La flufenazina se fija extensamente a las
proteinas plasmaticas (mas del 90%) y al igual que las fenotiazinas atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica y la placenta. La flufenazina experimenta
un metabolismo hepatico de primer paso. Se desconoce si los metabolitos tienen
actividad antipsicotica. Se excreta tanto en la orina como en las heces. La semivida
plasmatica es de aproximadamente 7-10 dias.

o Efectos adversos: pseudoparkinsonismo, distonia, discinesia, acatisia, crisis
oculogiras, opistotonos e hiperreflexia, somnolencia o el letargo, inquietud,
excitacion, o suefios extrafios, hipertension y la fluctuacion de la presion arterial,
nauseas y pérdida de apetito, salivacion, poliuria, sudoracion, sequedad de boca,
dolor de cabeza, y estrefiimiento, vision borrosa, glaucoma, paralisis de la vejiga,
impactacion fecal, ileo paralitico, taquicardia, o la congestion nasalpicor, eritema,
urticaria, seborrea, fotosensibilidad, eczema e incluso dermatitis exfoliativa con
derivados de fenotiazina, ictericia.

o Dosis:

m Tratamiento de las manifestaciones de trastornos psicoticos.
e Administracion oral (compridos o elixir)

o0 Adultos: Dependiendo de la severidad y duracion de los
sintomas, la dosis diaria total para pacientes adultos
psicoticos puede variar inicialmente 2,5-10,0 mg y debe ser
dividido y dado a intervalos de seis a ocho horas.

e Administracion parenteral (im o subcutanea):

o0 Adultos: la dosis inicial es de 12,5 a 25 mg. Como dosis de
mantenimiento se recomienda una inyeccioén/2-4 semanas, o
incluso cada 6 semanas en algunos pacientes. Dosis maxima:
100 mg/inyeccién. Si es necesario administrar dosis
superiores a los 50 mg, la dosis siguiente asi como las
posteriores deben realizarse, con precaucion, de forma
progresiva con incrementos de 12,5 mg.

o Pacientes gravemente agitados: Cuando hayan desaparecido
los sintomas agudos, se pueden administrar 25 mg (1 ml) de



flufenazina decanoato; las dosis posteriores se ajustaran
seglin sea necesario.

o Ancianos: dosis de 1/4 a 1/3 de la dosis recomendada para
adultos. Si es necesario un incremento de dosis, debera
realizarse de forma gradual.

o Nifios: No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios
menores de 12 afios.

e Tioridazina.

o Farmacodinamia: bloquea los receptores postsindpticos para dopamina en el
sistema mesolimbico y aumenta la dopamina al bloquear el receptor D2
somatodendritico. Después de unas doce semanas de tratamiento cronico se
produce el bloqueo de la polarizacion en el tracto dopaminérgico. Este bloqueo D2
es también el responsable de los fuertes efectos extrapiramidales observados con
este farmaco. El bloqueo de la dopamina en el quimioreceptor es el responsable de
los efectos antieméticos. Ademas, la tioridazina posee efectos bloqueantes de los
receptores colinérgicos y a-adrenérgicos lo que produce sedacion, relajacion
muscular y efectos cardiovasculares tales como hipotension, taquicardia refleja y
alteraciones en el perfil electrocardiografico.

o Farmacocinética: después de la administracion oral, la tioridazina es rapidamente
absorbida, si bien existe una considerable variabilidad interindividual en lo que se
refiere a las concentraciones maximas obtenidas en el plasma debido a que el
farmaco experimenta una metabolizacion en la mucosa gastrica y un metabolismo
de primer paso en el higado. Las fenotiazinas se distribuyen ampliamente en los
tejidos corporales y cruzan la barrera hematoencefalica. La tioridazina se encuentra
unida a las proteinas del plasma en un 91-99%, sobre todo a la grupo proteina
acida al. Este farmaco atraviesa la placenta y es excretada en la leche materna
aunque los datos disponibles son insuficientes. La tioridazina es metabolizada
ampliamente habiéndose identificado unos 12 metabolitos. Algunos de estos
pueden entrar en la circulacion enterohepatica, y dos de ellos, la mesoridazina y la
sulforidazina son farmacolégicamente activos. Los metabolitos como tales o
conjugados como glucuronidos se eliminan en su mayor parte por via renal. Solo
una pequefla cantidad es eliminada como farmaco sin alterar. También se produce
una pequefia eliminacion por el tracto biliar y en las heces.

o Efectos adversos: reaccion distonica, acatisia, y seudo-parkinsonismo, sindrome
neuroléptico maligno, hipertermia e hipotermia, discinesia tardia, somnolencia,
sobre al inicio de una tratamiento, mareos como consecuencia de una hipotension
ortostatica, insomnio, depresion, cefaleas y edema cerebral, ision borrosa,
xerostomia. midriasis, ileo paralitico, retencion urinaria, impotencia y
constipacion.

o Dosis:

m Tratamiento de desordenes psicdticos como la esquizofrenia o la depresion
psicotica:
e Administracion oral:



© Adultos y adolescentes: inicialmente entre 10 y 50 mg tres
veces al dia dependiendo de la gravedad de los sintomas.
Las dosis pueden aumentarse gradualmente cada cuatro o
siete dias segin su necesidad y tolerancia. Las dosis
maximas en los pacientes ambulatorios son de 300 mg por
dia divididos en dos a cuatro dosis. Las dosis maximas en
pacientes internados con graves psicosis son de 800 mg por
dia.

o0 Ancianos y pacientes debilitados: Inicialmente 10 a 25 mg 2
o 3 veces al dia. Puede aumentarse estas dosis cada 4-7 dias
segin sean necesarias y toleradas. Las dosis maximas
usuales son de 300 mg/dia divididos en dos a cuatro dosis.

m Tratamiento a corto plazo de la depresion moderada o grave con ansiedad:

e Administracion oral:

O Adultos: inicialmente 25 mg 3 veces al dia. Las dosis se
pueden aumentar gradualmente y a intervalos de una
semana. Las dosis finales suelen oscilar entre 10 mg dos a
cuatro veces al dia a 50 mg 3 o 4 veces al dia en los
pacientes mas graves. Una vez conseguida la maxima
respuesta se recomienda una reduccion gradual.

© Ancianos y pacientes debilitados: inicialmente 10-25 mg 2 o
3 veces al dia aumentando las dosis gradualmente a
intervalos de una semana. Las dosis finales suelen oscilar
entre 10 mg 3 o 4 veces por dia en los casos moderados
hasta 50 mg 3 o 4 veces al dia en los casos mas graves.

m Tratamiento de los problemas serios de comportamiento en nifios
psicoticos:

e Niflos de dos a doce afios: las dosis oscilan entre 0,5 y 3 mg/kg/dia
repartidos en dos o tres administraciones. Los niflos con
alteraciones ligeras y moderadas en situacion ambulatoria pueden
recibir una dosis inicial de 10 mg dos o tres veces al dia. Los nifios
psicoticos internados pueden recibir una dosis inicial de 25 mg dos
o tres veces al dia. Estas dosis pueden ser gradualmente aumentadas
o reducidas segin sean toleradas y de acuerdo con la respuesta
clinica. Una vez conseguida la méaxima respuesta se aconseja
reducir las dosis hasta las minimas efectivas. No se deben exceder
los 3 mg/kg/dia distribuidos en dos o tres dosis.

m Tratamiento de alteraciones graves de comportamiento debidos a sindromes
cerebrales o demencia (Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia de
cuerpos de Lewy):

e Administracion oral:

o0 Ancianos: inicialmente 10-25 mg 2 o 3 veces al dia. Estas
dosis pueden ser aumentadas a intervalos semanales segiin
sean toleradas y de acuerdo con las respuesta clinica. Las



dosis usuales oscilan entre 20 y 200 mg por dia. Las dosis
recomendadas para los ancianos mantenidos en una
residencia son de 75 mg por dia repartidos en dos a cuatro
administraciones, a menos que sean necesarias dosis mas
altas para mantener el estado funcional del paciente. Una
vez que se hallan conseguida las respuestas maximas se
recomienda reducir las dosis hasta las minimas eficaces.
NEUROLEPTICOS.
e [evomepromazina

o Farmacodinamia: Actia bloqueando los receptores de dopamina (transmisor quimico del
impulso nervioso) del cerebro. La dopamina participa en la transmision de impulsos entre
las células cerebrales. Cuando se produce un exceso de dopamina en el cerebro se produce
una sobreestimulacion de los receptores, que actian modificando el comportamiento. La
levomepromazina bloquea estos receptores y evita la sobreestimulacion, ayudando asi al
control de la enfermedad mental.

o Farmacocinética: Su vida media de eliminacion es de 24 horas, con un rango de 8 a 25
horas. Sus efectos biologicos de dosis unicas suelen persistir durante 24 horas por lo
menos. Esto alienta a la practica comun de proporcionar toda la dosis diaria de una sola
vez, tan pronto como el paciente se adapta a los efectos adversos iniciales del farmaco.Su
eliminacion plasmatica puede ser mas rapida que desde los sitios de contenido y fijacion
altas de lipidos, en particular en el SNC, pero son escasos e inconcluyentes los estudios
farmacocinéticas directos a este respecto.Su lenta eliminacion puede contribuir a la tasa
caracteristicamente lenta de exacerbacion de la psicosis después de interrumpir el
tratamiento farmacologico. Su via metabolica principal es un proceso oxidativo mediado
en grado importante por oxidasas microsomicas del citocromo P450 (CYP) hepatico
controlados por mecanismos genéticos y por procesos de conjugacion. La concentracion
sérica maxima de la levomepromazina se alcanza en el transcurso de dos a cuatro horas.
La administracion intramuscular evita gran parte del metabolismo hepatico de primer paso
y brinda concentraciones perceptibles en el plasma en un plazo de 15 a 30 minutos.

o Efectos adversos: somnolencia, sedacion, sequedad de boca, vision borrosa, retencion
urinaria y estrefiimiento. Raramente puede producir otros efectos como hipotension,
insuficiencia cardiaca, arritmias, erupciones, fiebre, rigidez muscular y alteraciones
respiratorias.

o Dosis: Via oral: La dosis varia de 25 a 300 mg/24 horas. Conviene iniciar el tratamiento
con dosis bajas y aumentarlas progresivamente hasta alcanzar la dosis optima. Una vez
obtenido el efecto terapéutico, se debera disminuir la dosis gradualmente hasta llegar a la
dosis minima eficaz.

e Trifluoperazina

o Farmacodinamia: El clorhidrato de trifluoperazina es un antipsicotico con potente
actividad antagonista en los receptores dopaminérgicos. La trifluoperazina bloquea los
receptores postsindpticos de dopamina en el sistema mesolimbico y aumenta el
movimiento de la dopamina, mediante el bloqueo de los autoreceptores somatodendriticos
D2. Después de aproximadamente 12 semanas de tratamiento cronico, se produce el
bloqueo de la despolarizacion de las vias de dopamina. Se ha encontrado que la



disminucion en la neurotransmision de la dopamina, se correlaciona con los efectos
antipsicoticos. Este bloqueo D2, es también responsable de los fuertes efectos
extrapiramidales observados con este farmaco. El bloqueo de la dopamina en la zona
activadora de los quimiorreceptores causa el efecto antiemético. La trifluoperazina posee
débiles efectos anticolinérgicos y bloqueadores de los receptores alfa-adrenérgicos. El
bloqueo de los receptores alfal-adrenérgicos produce sedacion, relajacion muscular y
efectos cardiovasculares como hipotension, taquicardia refleja y cambios menores en los
patrones de ECG. Se ha sugerido ademas que las fenotiazinas también actiian afectando a
otras aminas neurotransmisoras como el acido g- aminobutirico (GABA) asi como a
péptidos, la sustancia P y endorfinas, lo cual también puede contribuir a su efecto
antipsicotico. Inhibe la liberacion de las hormonas adrenocorticotrépicas y del crecimiento
y aumenta la secrecion de prolactina.

o Farmacocinética: Se absorbe rapidamente después de su administracion oral y se alcanzan
niveles plasmaticos maximos en 2 a 4 horas. Hay una considerable variacion entre
pacientes individuales en las concentraciones plasmaticas maximas, debido a que el
farmaco sufre metabolismo en la mucosa gastrica y de primer paso en el higado. Se
distribuye ampliamente en el organismo, se une a las proteinas plasmaticas hasta en
90-99%. Sin embargo, debido a que es altamente lipofilico, las concentraciones en el
sistema nervioso central exceden las concentraciones en el plasma y atraviesa la barrera
placentaria. Se metaboliza extensamente en el higado, en el que se generan diferentes
metabolitos activos. Se elimina en orina y su vida media de eliminacion es de 24 horas.
Los efectos antipsicoticos son graduales, con una considerable variacion entre pacientes
individuales. Los efectos pico pueden no ocurrir durante 6 semanas hasta 6 meses.

o Efectos adversos: Agitacion motora, distonia, pseudoparkinsonismo, discinesia tardia,
somnolencia, discrasias hematicas, ictericia, estasis biliar, fotosensibilidad, retinopatia
pigmentaria, hiper e hipoglucemia, hiperprolactinemia, convulsiones, SNM, anomalias en
ondas QT, hipotension.

o Dosis: Oral. Adultos: 1 a 2 mg cada 12 horas, ajustar la dosis de acuerdo a respuesta
terapéutica. Dosis maxima: 40 mg/ dia.

e Litio Tableta 300 Mg

o Farmacodinamia: El litio altera el transporte de sodio en las células nerviosas y musculares
resultante del metabolismo intraneuronal de las catecolaminas, sin embargo, se desconoce
el mecanismo de accion especifico de la mania. El litio compite con iones de sodio,
potasio, calcio y magnesio en los sitios de union celulares, como son la superficie de las
proteinas, en los sitios de soporte vinculante, y en los sitios de transporte. En la membrana
celular, el litio facilmente pasa a través de los canales de sodio, y altas concentraciones
pueden bloquear los canales de potasio. Aunque se desconoce el mecanismo de la accion
de los antimanidcos y antidepresivos en el SNC, la evidencia sugiere que el farmaco
interfiere con la sintesis, almacenamiento, liberacion y recaptacion de los
neurotransmisores de monoamina. El litio mejora la absorcion del triptofano, aumenta la
sintesis y también puede mejorar la secrecion de serotonina, en el SNC. No posee efectos
depresores, sedantes, o euforizantes. El inicio del efecto antimanidco agudo, generalmente
se observa en 5-7 dias, y el efecto terapéutico completo se establece en 10-21 dias.



o Farmacocinética: El litio es absorbido rapidamente desde el tracto gastrointestinal, y la
velocidad de absorcion no disminuye significativamente por la presencia de alimentos. El
carbonato de litio en tabletas o capsulas es absorbido en un 95-100%. Las maximas
concentraciones séricas después de la administracion de las formulaciones de carbonato de
litio de liberacion rapida son alcanzadas en 0.5-3 horas, y la absorcion se completa a las 6
horas. El litio tiene un insignificante enlace a proteinas y se distribuye por todo el cuerpo,
con una concentracion ligeramente mayor en la tiroides, hueso y tejido cerebral. Se excreta
sin cambios en la orina. Aproximadamente el 90-95% de una dosis de litio es eliminado
por los rifiones. La cantidad eliminada a través del sudor, saliva y heces es insignificante
bajo circunstancias normales. El litio se filtra libremente por el glomérulo renal, pero
también sufre una importante reabsorcion tubular renal. Por lo tanto, cualquier
disminucion de la TFG reducira la eliminacion de litio. En pacientes con funcion renal
normal se observa la eliminacion bifasica. La vida media inicial es de 0.8 a 1.2 horas, y la
vida media terminal es de aproximadamente 20 a 27 horas, aunque se han reportado
valores de vida media que han oscilado entre las 5 a 79 horas. En los adultos jovenes, la
vida media es de 18-24 horas. Muchos factores pueden afectar el aclaramiento del litio,
incluyendo la hiponatremia o hipernatremia, deshidratacion, y el uso de diuréticos. Las
concentraciones séricas de litio tienden a fluctuar durante 6-10 horas después de la
administracion, por lo que la concentracion sérica después de las 12 horas se utiliza con
propositos de control.

o Efectos adversos: Alteraciones gastrointestinales, temblor fino, insuficiencia renal
(particularmente con concentracion urinaria alterada y poliuria), polidipsia, leucocitosis,
aumento de peso y edema (puede responder a la reduccion de la dosis), se han reportado
hiperparatiroidismo y la hipercalcemia, los signos de intoxicacion incluyen vision borrosa,
debilidad muscular, aumento de alteraciones gastrointestinales (anorexia, voOmitos,
diarrea), aumento de alteraciones en el SNC (somnolencia leve y lentitud, aumento de
vértigo con ataxia, temblores secundarios, pérdida de coordinacion, disartria) y requieren
del retiro del tratamiento. Con sobredosis severa (concentraciones séricas por encima de 2
mmol / litro), pueden generar: hiperreflexia e hiperextension de las extremidades,
convulsiones, psicosis toxica, sincope, insuficiencia renal, insuficiencia circulatoria, coma,
ocasionalmente muerte; bocio, aumento de la concentracidén de la hormona antidiurética,
hipotiroidismo, hipopotasemia, cambios en el ECG, y cambios renales.

o Dosis: Oral. Adultos: 300 a 600 mg/ dia (se suele ajustar la dosis de acuerdo a los niveles
de litio en la sangre).

e Imipramina

o Farmacodinamia: la imipramina y otros antidepresivos triciclicos interfieren con la
recaptacion de varios neurotransmisores en la membrana neuronal. Esta interferencia
potencia el neurotransmisor a los receptores postsinapticos. La Imipramina es una amina
terciaria, que inhibe la recaptacion de la serotonina mas que las aminas secundarias, las
cuales inhiben la norepinefrina. La farmacologia y los efectos terapéuticos del clorhidrato
de imipramina y del pamoato de imipramina son similares. La elevacion del animo, ocurre
solamente en individuos deprimidos y puede requerir de 2-3 semanas de terapia. Los
efectos adversos, sin embargo, pueden ser vistos en pocas horas. El retraso en el efecto
antidepresivo, ha causado que los investigadores reconsideren la teoria de recaptacion,



dado que el bloqueo de recaptacion de neurotransmisores se produce rapidamente. La
mejora en el estado depresivo, puede ser el resultado de la correccion de una relacion
anormal del neurotransmisor-receptor. La monoamino oxidasa no es inhibida por farmacos
triciclicos. Los antidepresivos triciclicos no afectan la recaptacion de dopamina. Diversos
grados de sedacion pueden producirse, siendo moderados con la imipramina, debido a la
fuerte afinidad de enlace por los receptores de histamina H1 y el umbral convulsivo puede
ser reducido. La Imipramina también bloquea los receptores de la acetilcolina, lo que
puede ser responsable de su eficacia en el tratamiento en la enuresis. Las arritmias
asociadas con la imipramina, suelen ocurrir después de dosis toxicas y pueden ser el
resultado de la combinacién de los efectos directos de la quinidina sobre la funcién
cardiaca, junto con la actividad anticolinérgica y de la potenciacion de la norepinefrina.
Los cambios en las concentraciones de las hormonas sexuales y de glucosa en la sangre,
pueden producirse como efecto de la imipramina sobre el sistema endocrino.

o Farmacocinética: Tras la administracion oral, el pamoato de imipramina se convierte poco
a poco a clorhidrato de imipramina y acido pamoico, por accion del acido clorhidrico en el
tracto digestivo. La imipramina parece ser totalmente absorbida por el intestino tras la
administracion oral y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1-2 horas.
La biodisponibilidad de la imipramina, sin embargo, varia entre 22-77%, debido a la
importante eliminacion presistémica, consistente con otros antidepresivos triciclicos. La
distribucién en todo el cuerpo es muy amplia. La imipramina se une a proteinas en un
85-95% y su vida media plasmatica oscila entre las 8-16 horas. El metabolismo de la
imipramina a despiramina se produce en el higado. La concentracion terapéutica
plasmatica sugerida para la imipramina y la despiramina (el metabolito activo principal)
en el tratamiento de la depresion es de 125-250 ng / ml. Debido al extenso metabolismo,
menos del 5% de la imipramina se elimina inalteradamente en la orina. Una pequefia
cantidad de la excrecion se lleva a cabo a través de la bilis y las heces.

o Efectos adversos: nauseas, cefalea, vértigo, vision borrosa, sudacion, constipacion,
hipotension postural, taquicardia, disuria, mal sabor de boca, adenitis sublingual,
estomatitis, sequedad de la cavidad oral que, cuando es muy severa, puede producir
pequeiias ulceraciones en la lengua, asi como moniliasis agregada. Cuando el tratamiento
con este medicamento es prolongado, también suele presentarse inflamacion de las
parétidas, coloracion negruzca de la lengua, pérdida del apetito, acalasia del eséfago,
decremento en la secrecion de 4cido clorhidrico en el estomago, disminucion de la
motilidad intestinal y espasmos; edema, temblores y fatiga muscular, hipomania y
excitacidon maniaca en ancianos; arritmias cardiacas, infarto, insuficiencia cardiaca
congestiva, dificultad para dormir, leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia e ictericia
colestasica.

o Dosis: Oral. Adultos: 75 a 100 mg/ dia dividido cada 8 horas, incrementando segun
respuesta terapéutica de 25 a 50 mg hasta llegar a 200 mg. Nifos de 6 afios en adelante: 25
mg una hora antes de dormir.

e Trifluoperazina

o Farmacodinamia: El clorhidrato de trifluoperazina es un antipsicotico con potente
actividad antagonista en los receptores dopaminérgicos. La trifluoperazina bloquea los
receptores postsinapticos de dopamina en el sistema mesolimbico y aumenta el



movimiento de la dopamina, mediante el bloqueo de los autoreceptores somatodendriticos
D2. Después de aproximadamente 12 semanas de tratamiento cronico, se produce el
bloqueo de la despolarizacion de las vias de dopamina. Se ha encontrado que la
disminucion en la neurotransmision de la dopamina, se correlaciona con los efectos
antipsicoticos. Este bloqueo D2, es también responsable de los fuertes efectos
extrapiramidales observados con este farmaco. El bloqueo de la dopamina en la zona
activadora de los quimiorreceptores causa el efecto antiemético. La trifluoperazina posee
débiles efectos anticolinérgicos y bloqueadores de los receptores alfa-adrenérgicos. El
bloqueo de los receptores alfal-adrenérgicos produce sedacion, relajacion muscular y
efectos cardiovasculares como hipotension, taquicardia refleja y cambios menores en los
patrones de ECG. Se ha sugerido ademas que las fenotiazinas también actiian afectando a
otras aminas neurotransmisoras como el acido g- aminobutirico (GABA) asi como a
péptidos, la sustancia P y endorfinas, lo cual también puede contribuir a su efecto
antipsicotico. Inhibe la liberacion de las hormonas adrenocorticotropicas y del crecimiento
y aumenta la secrecion de prolactina.

o Farmacocinética: Se absorbe rapidamente después de su administracion oral y se alcanzan
niveles plasmaticos maximos en 2 a 4 horas. Hay una considerable variacion entre
pacientes individuales en las concentraciones plasmaticas maximas, debido a que el
farmaco sufre metabolismo en la mucosa gastrica y de primer paso en el higado. Se
distribuye ampliamente en el organismo, se une a las proteinas plasmaticas hasta en
90-99%. Sin embargo, debido a que es altamente lipofilico, las concentraciones en el
sistema nervioso central exceden las concentraciones en el plasma y atraviesa la barrera
placentaria. Se metaboliza extensamente en el higado, en el que se generan diferentes
metabolitos activos. Se elimina en orina y su vida media de eliminacion es de 24 horas.
Los efectos antipsicoticos son graduales, con una considerable variacion entre pacientes
individuales. Los efectos pico pueden no ocurrir durante 6 semanas hasta 6 meses.

o Efectos adversos: En particular en pacientes ancianos con dafio cerebral previo, los
sintomas extrapiramidales han persistido durante varios meses o incluso afios. Aunque
extremadamente rara con dosis bajas, puede aparecer disquinesia tardia persistente en
algunos pacientes bajo terapia prolongada o después de haber suspendido el tratamiento.
El riesgo parece ser mayor en pacientes ancianos, especialmente mujeres, o con altas dosis
y en algunos pacientes parece ser irreversible. Por su efecto antimuscarinico puede
disminuir o inhibir el flujo salival, contribuyendo al desarrollo de caries, enfermedad
periodontal, candidiasis oral.

o Dosis: Oral. Adultos: 1 a 2 mg cada 12 horas, ajustar la dosis de acuerdo a respuesta
terapéutica. Dosis maxima: 40 mg/ dia.

e Amitriptilina

o Farmacodinamia: La amitriptilina, es un derivado del dibenzocicloheptano conocido
también como proheptadina; pertenece al grupo de los agentes antidepresivos
denominados triciclicos (ADT’s) debido a su conformacion quimica basada en aminas
terciarias que presentan tres anillos en su molécula. La amitriptilina es un agente
antidepresivo con propiedades sedantes, que inhibe la recaptura de la noradrenalina (NA)
y la serotonina (5-HT) en las neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas,
respectivamente. Se cree que esta inhibicidn incrementa la concentracion sinaptica de



dichos neurotransmisores en el sistema nervioso central, asi como la acciéon de su
metabolito activo la nortriptilina, que son la base de la actividad antidepresiva de la
amitriptilina. La amitriptilina parece tener una mayor potencia en el bloqueo de la
serotonina, que el de la noradrenalina. La amitriptilina también presenta importantes
efectos antimuscarinicos periféricos y centrales, debido a su potente y alta afinidad a los
receptores colinérgicos muscarinicos, que pueden ser aprovechables para el tratamiento de
ciertas patologias como la enuresis; por otra parte, la amitriptilina ejerce un efecto sedante
por su gran afinidad por los receptores H1 de la histamina.

o Farmacocinética: Después de su administracion oral, la amitriptilina se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal (aunque la respuesta individual puede variar
considerablemente). El efecto total del antidepresivo puede tomar varias semanas para
producirse, sin embargo, los efectos adversos pueden ocurrir después de la primera dosis.
Sus concentraciones plasmaticas maximas son obtenidas a las 2-12 horas. Se une
ampliamente a proteinas plasmaticas en 90-95% y se distribuye en gran proporcion en el
organismo, asi como en la leche materna; no obstante, en lactantes cuyas madres reciben
entre 75-100 mg, no se detectaron concentraciones plasmaticas del farmaco. Presenta un
amplio metabolismo hepatico de primer paso. Se metaboliza en el higado, a nortriptilina
(metabolito activo), derivados 10-hidroxi y derivados conjugados. Tiene una vida media
plasmatica de 10-50 horas para la amitriptilina y la nortriptilina 20-100 horas. Se excreta
via renal en forma inactiva en aproximadamente 25-50% vy activa en 18%. Cantidades
minimas son excretadas via biliar y a través de las heces. La vida media de eliminacion es
de 9 a 24 horas, con un promedio de 15 horas.

o Efectos adversos: Frecuentes: (10-25%): Sedacion y efectos anticolinérgicos: Xerostomia,
hiperpirexia, retencion urinaria, dilatacion del tracto urinario, constipacion, vision borrosa,
trastornos en la acomodacion visual, midriasis. Poco frecuente: (1-9%): Cardiovasculares:
Infarto del miocardio, ACV, bloqueos AV, arritmias, hipotension ortostatica, sincope,
hipertension, taquicardia, palpitacion. Alérgicos: Rash cutaneo, urticaria, fotosensibilidad,
edema de cara o lengua. Gastrointestinales: Hepatitis (incluyendo anormalidades de la
funcién hepatica e ictericia), nauseas, dolor epigastrico, vomitos, anorexia, estomatitis,
sabor particular, diarrea. Otros: Alopecia, edema, pérdida o aumento de peso, sudoracion
aumentada. Raros: (<-1%). SNC y neuromusculares: Coma, convulsiones, alucinaciones,
delirios, estados de confusion, desorientacion, falta de coordinacion, ataxia, temblores,
neuropatia periférica, parestesias en las extremidades, sintomas extrapiramidales
incluyendo movimientos involuntarios anormales y discinesia tardia, disartria, capacidad
de concentracion disminuida, excitacion psicomotriz, ansiedad, insomnio, nerviosismo,
pesadillas, vértigo, debilidad, fatiga, dolor de cabeza, sindrome de secrecion inapropiada
de ADH (hormona antidiurética), alteracion en el EEG. Hematologicos: Agranulocitosis,
leucopenia, trombocitopenia, purpura y eosinofilia. Endocrinos: Ginecomastia en el
hombre, aumento del tamafio de las mamas y galactorrea en la mujer, aumento y
disminucién de la libido, impotencia, aumento y disminucion de los niveles de azucar en
la sangre.

o Dosis: Oral. Adultos: Inicial: 25 mg cada 6 a 12 horas y aumentar paulatinamente.
Mantenimiento. 150 mg en 24 horas.

e Escitalopram



o Farmacodinamia: El Oxalato de escitalopram, es un inhibidor selectivo de recaptacion de
la serotonina (ISRS) y el S- enantidémero del citalopram racémico, mejora la actividad
serotoninérgica en el sistema nervioso central (SNC) como consecuencia de la inhibicion
de la serotonina (5-HT) en las neuronas del SNC. Cuenta con nula o muy baja afinidad por
los serotoninérgicos (5-HT1-7), alfa y beta-adrenérgicos, la dopamina (D1-5), histamina
(H1-3), muscarinicos (M1-5), y los receptores de las benzodiazepinas, asi como varios de
los canales de iones, incluyendo a los canales de Na +, K +, Cl-y Ca + +.

o Farmacocinética: El escitalopram se administra por via oral. Los parametros
farmacocinéticos son similares al citalopram. El volumen de distribucion del citalopram es
de 12 L / kg, sin embargo, los datos no estan disponibles para el escitalopram. La
dosificacion es lineal y proporcional en un rango de 10-30 mg / dia. La union del
escitalopram a las proteinas plasmaticas es clinicamente insignificante. El escitalopram es
metabolizado en paralelo por tres isoenzimas del citocromo P450 (2C19, 2D6 y 3A4) y,
teoricamente, deberia tener una baja propension a interacciones farmacologicas. El
metabolismo hepatico del escitalopram es la principal via de biotransformacion. El S
(+)-desmetilcitalopram es el principal metabolito del escitalopram. En estado estacionario
en el plasma, la concentracion del metabolito principal es un tercio de la del compuesto
original. El S (+)-didesmetilcitalopram es un metabolito secundario, tanto los metabolitos
primarios y secundarios tienen un actividad bioldgica minima en humanos. La excrecion
renal del escitalopram es similar al citalopram con un 8% excretado como farmaco
inalterado y el 10% se excreta como S (+)- desmetilcitalopram. El aclaramiento oral es de
600 ml / min, con aproximadamente un 7% debido a la eliminacion renal. La vida media
de eliminacion del escitalopram es aproximadamente 27 a 32 horas y el de S
(+)-desmetilcitalopram (inactivo) es de 59 horas.

o Efectos adversos: Cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
prolongacion del intervalo QT, Torsades de pointes. Endocrino metabolicas: La diabetes
mellitus, sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Gastrointestinales:
pancreatitis, hemorragia rectal. Inmunoldgico: Anafilaxia. Trastornos musculo
esqueléticos: Rabdomidlisis. Neurologicas: crisis de gran mal. Psiquiatricos: depresion,
deterioro, pensamientos de suicidio, suicidio. Otros: sindrome neuroléptico maligno,
sindrome de serotonina.

o Dosis: Oral. Adultos: 10 mg cada 24 horas, después se puede incrementar la dosis hasta un
maximo de 20 mg.

e Bromazepan

o Farmacodinamia: Bromazepan es la segunda benzodiazepina mas utilizada en Brasil.
Investigaciones psicofisiologicas sobre esta sustancia se encuentran ain en sus primeras
etapa. Actlia principalmente en el sistema limbico (nticleo amigdalino e hipocampo) o
centro de las emociones del SNC. También tiene accion sedante, miorrelajante y
anticonvulsivante a dosis altas, ya que estimula el talamo, hipotalamo, corteza y tallo
cerebral. La accion del bromazepan es especifica, ya que se localiza exclusivamente en el
SNC, el sitio de accion es en las sinapsis gabaérgicas; actua ligandose a la molécula de
acido gamma- aminobutirico (GABA) en la membrana post-sinaptica, ocasionando una
mayor apertura de los canales del ion cloro y produce una hiperpolarizacion de la misma;



impidiendo asi una estimulacion del sistema limbico, disminuyendo la ansiedad, angustia,
fobias, problemas psicosomaticos, insomnio y todos aquellos problemas emocionales.

o Farmacocinética: El bromazepan es una benzodiazepina que a dosis bajas es un ansiolitico,
particularmente util en estados fobicos, neurosis de ansiedad o hipocondriaca. A dosis
altas es sedante y miorrelajante. Este principio activo se absorbe bien por via oral y tiene
una biodisponibilidad del 84%. La concentracion plasmatica maxima del bromazepan, se
alcanza entre 1 y 2 horas después de la ingesta. Se une a las proteinas plasmaticas en 70%.
Su vida media es de 10 a 20 horas, siendo mas prolongada en ancianos. Tiene un volumen
de distribucion de 67.1 litros. Se metaboliza en el higado principalmente y los metabolitos
se eliminan en forma conjugada con la orina.

o Efectos adversos: A dosis elevadas pueden presentarse somnolencia, resequedad de boca y
reacciones alérgicas. Produce efectos depresivos adicionales en el SNC, miastenia, apnea,
insuficiencia respiratoria, falsa sensacion de bienestar, vision borrosa, dolor abdominal,
estrefiimiento, diarrea, palpitaciones, espasmo muscular, nauseas, vomito, trastornos
urinarios, cansancio, debilidad, aumento o disminucion de la libido, dificultad para orinar,
reacciones alérgicas, insomnio, excitacion, nerviosismo, irritabilidad, convulsiones.

o Dosis: Oral. Adultos: 1.5 a 3 mg cada 12 horas. Nifios: No se han establecido las dosis
para menores de 12 afios.

e Fluoxetina

o Farmacodinamia: La accién de la fluoxetina, esta relacionada a la inhibiciéon de la
recaptura de serotonina. La fluoxetina practicamente no tiene afinidad por otros receptores
como los al-, a2- y B-adrenérgicos; serotoninérgicos; dopaminérgicos; histaminérgicos;
muscarinicos y GABA. La accion precisa de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) no estd completamente entendida, pero se cree que el efecto mas
importante es el mejoramiento de las acciones de la serotonina, debido al bloqueo
altamente especifico de la recaptacion de serotonina en la membrana neuronal. La
fluoxetina inhibe también débilmente al transportador de la dopamina. Los ISRS tienen
menos efectos sedantes, anticolinérgicos y cardiovasculares que los antidepresivos
triciclicos, que disminuyen drasticamente la union a los receptores de la histamina,
acetilcolina y norepinefrina. La monoamino oxidasa no es inhibida por ningun ISRS. La
actividad anticolinérgica estd virtualmente ausente. La fluoxetina se metaboliza a
norfluoxetina que también es activa.

o Farmacocinética: La fluoxetina se absorbe bien después de su administracion oral. La
presencia de alimentos puede retrasar la velocidad de absorcion, pero no la distribucion.
Puede presentar algin metabolismo de primer paso. La concentracion maxima en plasma
se alcanza entre 6 y 8 horas. Se une extensamente a las proteinas plasmaticas y se
distribuye ampliamente. Se alcanzan concentraciones estables en plasma, por varias
semanas después de su administracion. Las concentraciones observadas a las 4 6 5
semanas, son similares a las concentraciones estables en plasma después de su
administracion. El fadrmaco estd bien distribuido y atraviesa facilmente la barrera
hematoencefélica y la placenta. La fluoxetina se distribuye en la leche materna. Es
metabolizada extensamente en el higado a norfluoxetina y a una variedad de otros
metabolitos no identificados, que son excretados en la orina. La vida media de eliminacion
de la fluoxetina es de 4 a 6 dias y la de su metabolito activo es de 4 a 16 dias.



o Efectos adversos: Generales: Sintomas autonémicos (sequedad de boca, sudacion,
vasodilatacion, escalofrios); hipersensibilidad (prurito, erupcién cutanea, urticaria,
reaccion anafilactoide, vasculitis, reaccion parecida a la enfermedad del suero,
angioedema); sindrome neuroléptico maligno, sindrome serotoninérgico (caracterizado por
un grupo de manifestaciones clinicas o cambios en el estado mental y en la actividad
neuromuscular, en combinacion con disfuncion autondmica del sistema nervioso),
fotosensibilidad. Aparato digestivo: alteraciones gastrointestinales (diarrea, nausea,
vomito, disfagia, dispepsia, alteraciones del gusto), muy rara vez hepatitis idiosincrasica.
Sistema endocrino: secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Sistema
hemolinfatico: Equimosis. Sistema nervioso: Movimientos anormales/temblor (incluyendo
espasmos musculares, ataxia, sindrome bucogloso, mioclonus); anorexia; pérdida de peso;
ansiedad y sintomas asociados (incluyendo palpitaciones, nerviosismo, intranquilidad
psicomotora); mareos; fatiga (incluyendo somnolencia, astenia); alteracion de Ia
concentracion o del proceso de pensamiento (incluyendo despersonalizacion); reaccion
maniaca, alteraciones del suefio (incluyendo suefios anormales, insomnio), convulsiones.
Sistema respiratorio: Bostezos. Piel y anexos: Alopecia. Sentidos especiales: Vision
anormal (incluyendo visién borrosa, midriasis). Sistema urogenital: Alteraciones de la
miccion (incluyendo frecuencia urinaria); priapismo/ereccion prolongada, disfuncion
sexual (incluyendo disminucion de la libido, retardo o ausencia de eyaculacion,
anorgasmia, impotencia). Nifos: Cefalea. Erupcion cutdnea (puede ser signo de una
reaccion sistémica grave, considerar la suspension), urticaria, angioedema, vasculitis,
anafilaxis, bostezos, la hepatitis idiosincrasica, fibrosis pulmonar, acatisia, alucinaciones,
reacciones maniacas, confusion, agitacion, ansiedad, despersonalizacion, ataques de
panico, ideacion suicida, hiponatremia, trastornos del movimiento y disquinesias.

o Dosis: Oral. Adultos: Inicial: 20 mg en la mafiana, con aumento progresivo de acuerdo a la
respuesta. Dosis maxima 80 mg/ dia.

e Sertralina

o Farmacodinamia: La Sertralina HCl es un inhibidor de la recaptacion de la serotonina
(ISRS). Como antidepresivo el mecanismo de accion puede deberse a la inhibicion de la
captacion neuronal de serotonina en el SNC. Tiene un efecto muy débil sobre la
recaptacion neuronal de la noradrenalina y la dopamina. Los ISRS tienen menos efectos
sedantes, anticolinérgicos y cardiovasculares que los farmacos antidepresivos triciclicos
debido a que el enlace con los receptores de histamina, acetilcolina, y norepinefrina
disminuye dramaticamente. La monoaminooxidasa no es inhibida por ninguno de los
ISRS. La actividad anticolinérgica se encuentra virtualmente ausente.

o Farmacocinética: La sertralina se administra por via oral y es bien absorbida tras su
administracion oral. El grado de absorcion puede ser un poco incrementado cuando se
administra con los alimentos; la concentracion maxima puede alcanzar un 25% mas, y el
tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima se reduce aproximadamente de 8
horas a 5.5 horas. La sertralina parece enlazarse fuertemente a proteinas (98%). La
Sertralina sufre metabolismo de primer paso. El metabolito principal es la N-
desmetilsertralina, que es mucho menos activa que la sertralina. Tanto la sertralina, como
la N-desmetilsertralina sufren desaminacion oxidativa y subsiguiente reduccion,
hidroxilacion y conjugacion de glucurénido. La sertralina sin cambios no se detecta en la



orina sin embargo, un 12-14% de la sertralina inalterada es recuperada en las heces. La
vida media de eliminacion de la sertralina es de aproximadamente 24 horas.

o Efectos adversos:

m Graves: Cardiovascular: Sangrado Anormal (poco frecuente). Endocrino
metabolicas: hiponatremia (poco frecuente). Trastornos musculoesqueléticos:
rabdomiolisis. Neuroldgicos: Convulsiones (raro). Psiquiatricos: depresion, la
exacerbacion (raro), hipomania (raro), Mania (poco frecuente), pensamientos
suicidas (raro), suicidio (raro). Otros: sindrome de serotonina.

m Comunes: Dermatologicos: sintomas de sudoracion. Gastrointestinales:
estrefiimiento, diarrea, indigestion, pérdida de apetito, nauseas, voOmitos,
xerostomia. Musculoesqueléticos: mialgia (1% o mas).Neuroldgicos: mareos, dolor
de cabeza, insomnio, somnolencia, temblor. Oftalmica: trastorno de la vision
Reproduccion: eyaculacion anormal, reduccion de la libido. Respiratorio: Bostezo.
Otros: Fatiga.

o Dosis: Oral. Adultos: 50 mg en la mafiana o en la noche. Dosis méaxima 200 mg/ dia.

e Anfebutamona

o Farmacodinamia: El Bupropién inhibe selectivamente la recaptacion neuronal de
dopamina y es significativamente mas potente que la imipramina o la amitriptilina en este
aspecto. Sin embargo, acciones en los sistemas dopaminérgicos, requieren dosis mas altas
que las necesarias para lograr un efecto clinico antidepresivo. El bloqueo de la recaptacion
de norepinefrina en la membrana neuronal es mas débil para el bupropion que para los
antidepresivos triciclicos. Efectos sobre la estimulacion del SNC dependen de la dosis. El
Bupropién no inhibe la monoamino oxidasa o la recaptacion de serotonina. El bupropion
presenta efectos anticolinérgicos moderados, y produce una sensacion de anestesia local
leve en la mucosa oral. La actividad antidepresiva se observa generalmente dentro de las
primeras 1-3 semanas de tratamiento con el fairmaco, y los efectos completos no se pueden
ver sino hasta las 4 semanas de tratamiento.

o Farmacocinética: El Bupropion se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, pero puede
experimentar un amplio metabolismo de primer paso. Varios metabolitos del bupropion
son farmacoldgicamente activos y tienen vidas medias mas prolongadas, alcanzando
concentraciones mas elevadas en plasma, que el compuesto original. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en un lapso de 1.5 horas después de la administracion
del bupropion de liberacion inmediata, en un lapso de 3 horas tras la administracion de las
formulaciones de hidrocloruro de liberacion sostenida, y aproximadamente 5 horas
después de la administracion de la tableta de bromhidrato. Los alimentos aumentan
ligeramente la velocidad y el grado de absorcion, pero los cambios no son clinicamente
significativos. El Hidroxibupropion es el principal metabolito, producido por el
metabolismo del bupropion en la isoenzima CYP2B6 del citocromo P450; en estudios en
animales, el hidroxibupropion presentd la mitad de la potencia del bupropion. El
treohidrobupropion y el eritrohidrobupropion se producen por reduccion y tienen
alrededor de un quinto de la potencia del compuesto original. El bupropion se enlaza en un
80% o mas a las proteinas plasmaticas. La vida media plasmatica terminal del bupropion
de liberacion inmediata es de aproximadamente 14 horas, y para el caso de liberacion
modificada es de aproximadamente 20 horas. Los metabolitos del bupropion se excretan



principalmente en orina y menos del 1% del fairmaco original se excreta sin cambios. El
Bupropion y sus metabolitos atraviesan la placenta, se distribuyen en la leche materna y el
farmaco atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

o Efectos adversos: Se han reportado reacciones de hipersensibilidad retardada por
hipersensibilidad al farmaco que consisten en artralgia, mialgia, fiebre y erupcion cutanea
y pueden parecerse a la enfermedad del suero. Se producen a menudo agitacion, ansiedad
e insomnio durante las etapas iniciales de la terapia con el bupropion. Otros efectos
adversos relativamente comunes incluyen fiebre, sequedad de boca, dolor de cabeza o
migrafias, mareos, frecuencia urinaria, nduseas y vOmitos, estrefiimiento, temblor,
sudoracion y erupciones en la piel. Se han presentado otras reacciones de
hipersensibilidad, que van desde el prurito y la urticaria a otras con menos frecuencia
como angioedema, disnea y reacciones anafilacticas, como también los sintomas
sugestivos de enfermedad del suero. Se han notificado casos raros de sindrome de
Stevens-Johnson y eritema multiforme. Se ha reportado: taquicardia, dolor de pecho e
hipertension (a veces grave), o vasodilatacion, en ocasiones, hipotension ortostatica,
palpitaciones y sincope. Asi como también: episodios psicoticos, confusion, pesadillas,
problemas de memoria, disgeusia, anorexia con pérdida de peso, parestesias, tinnitus y
alteraciones visuales.

o Dosis: Oral. Adultos: 150-300 mg al dia.

e Venlafaxina

o Farmacodinamia: El clorhidrato de venlafaxina es un agente antidepresivo que potencia la
actividad de los neurotransmisores en el sistema nervioso central (SNC). También inhibe
la recaptacion de la serotonina neuronal, norepinefrina y dopamina. La venlafaxina no ha
demostrado afinidad especifica por los receptores alfa ladrenérgicos, los receptores
muscarinicos o los receptores histaminérgicos H 1. Se ha demostrado que la venlafaxina
no presenta ninguna afinidad especifica para los receptores 2 alfa o beta adrenérgicos, D
2dopaminérgicos, SHT 1 o SHT 2 serotoninérgicos, los receptores de las benzodiazepinas,
opiaceos, los de la fenciclidina (PCP), o acido N-metil-D-aspartico (NMDA ) in vitro. La
venlafaxina tampoco inhibe la monoamino oxidasa. Sin embargo, In vivo el mecanismo no
ha sido completamente definido.

o Farmacocinética: La venlafaxina es bien absorbida en el tracto gastrointestinal y los
alimentos no tienen un efecto significativo en su absorcion o la formacion de su
metabolito activo, la O-desmetilvenlafaxina (ODV). Después de la administracion de una
tableta de liberacion inmediata, el tiempo para alcanzar una concentracion sérica maxima
se produce en aproximadamente 2 y 4 horas para la venlafaxina y la ODYV,
respectivamente; la administracion de la formulacion de liberacion prolongada produce
tiempos mas largos para alcanzar la concentracion sérica maxima (5,5 horas para la
venlafaxina y 9 horas para la ODV). La union a proteinas es de aproximadamente 27%
para la venlafaxina y de un 30% para el metabolito activo O- desmetilvenlafaxina (ODV).
Tanto la venlafaxina, como la ODV son excretados en la leche materna humana. Sufren un
metabolismo hepatico, y su eliminacion se produce principalmente por la orina como
farmaco inalterado, ODV conjugada, ODV, y metabolitos inactivos. La vida media de
eliminacion de la venlafaxina y ODV son de 5 y 11 horas, respectivamente.

o Efectos adversos:



m Graves: Endocrino metabolicas: hiponatremia. Gastrointestinales: hemorragia
gastrointestinal (raro). Hematoldgicas: Sangrado Anormal. Higado: hepatitis (poco
frecuente). Neuroldgicas: Convulsiones (0,3%). Psiquiatricos: depresion,
exacerbacion (raro), hipomania, mania, pensamientos suicidas (raro), suicidio.
Otros: sindrome neuroléptico maligno, sindrome de serotonina.

m Comunes: Cardiovasculares: Hipertension (3% a 13%). Dermatologicos: sintoma
de sudoracion (6,7% a 25%). Endocrino metabdlicas: pérdida de peso (3% a 47%).
Gastrointestinales: estrefiimiento (8% a 15%), pérdida del apetito (8% a 22%),
nauseas (21% a 58%), xerostomia (12% a 22%). Neurologicas: Astenia (8% a
19%), mareos (11% a 23.9%), Trastorno del suefio (3% a 7%), cefalea (25% a
38%), insomnio (14% a 24%), somnolencia (14% a 26%), temblor (1,1% a 10,2%).
Oftalmica: vision borrosa (4% a 6%). Psiquiatricos: Sentirse nervioso (4% a
21,3%). Reproduccion: la eyaculacion anormal (2,2% a 19%), impotencia (2,1% a
6%), trastorno del orgasmo (2% a 5%).

o Dosis: Oral. Adultos: 75-225 mg cada 24 horas.

e Olanzapina

o Farmacodinamia: La olanzapina es un antagonista de varios tipos de diferentes receptores.
Al igual que la clozapina, la olanzapina se enlaza a los receptores alfa-1, dopamina,
histamina H1, muscarinicos, y serotonina tipo 2 (5-HT2). In vivo, la olanzapina ejerce un
potente efecto antipsicdtico, el cual se cree que es el resultado del antagonismo a los
receptores de tipo dopamina y serotonina. La olanzapina es aproximadamente dos veces
mas activa para los receptores de serotonina 5-HT2 que a los receptores tipo 2 en la
dopamina, los que puede explicar la relativa ausencia de efectos extrapiramidales
asociados al fArmaco. La olanzapina parece relativamente libre al bloqueo de la dopamina
en el tracto tubero-infundibular, lo que causa menos hiperprolactinemia que los agentes
antipsicoticos tipicos o la risperidona. El antagonismo a los receptores muscarinicos,
receptores H1 y los receptores alfa-1 pueden explicar los diferentes efectos secundarios de
la olanzapina, incluyendo las acciones anticolinérgicas, somnolencia e hipotension
ortostatica, respectivamente.

o Farmacocinética: El area bajo la curva obtenida después de una dosis Intramuscular (IM)
es similar a la alcanzada tras la administracion oral de la misma dosis. Los perfiles
metabolicos después de una administracion IM son cualitativamente similares a los
perfiles metabolicos tras la administracion oral. Inyeccion intramuscular de liberacion
inmediata: los resultados de las concentraciones plasmaticas maximas en la administracion
intramuscular (IM) en la absorcion rapida, ocurren dentro de los 15-45 minutos. Inyeccion
intramuscular de liberacion prolongada: La lenta disolucion da como resultado
prolongadas concentraciones plasmaticas sistémicas de olanzapina por semanas 0 meses.
Una inyeccion en 2-4 semanas dentro del rango de dosis terapéutico, proporciona
concentraciones plasmaticas similares a las alcanzadas en dosis diarias terapéuticas de
olanzapina oral. La vida media efectiva es de aproximadamente 30 dias en comparacion a
una vida media de 30 horas para la formulacion oral. Las concentraciones plasmaticas
maximas son alcanzadas dentro de la primera semana y los niveles valle justo antes de la
siguiente inyeccion. La fluctuacion pico a valle es comparable a la de la administracion
oral una vez al dia. La union a proteinas es de aproximadamente un 93%, enlazandose



principalmente a la albumina y a la glucoproteina alfa-1- 4cido. La olanzapina se
metaboliza principalmente por glucuronidacion y el citocromo P450 (CYP) a través de la
oxidacion de CYP1A2 y CYP2D6. La oxidacion a través de CYP2D6 parece ser una via
metabolica menor in vivo; el aclaramiento no esta disminuido en adultos con deficiencia
de esta enzima. El sistema monooxigenasa conteniendo flavina también parece estar
involucrado en la oxidacion de la olanzapina. Los principales metabolitos circulantes son
el 10-N-glucurénido y la 4'-N-desmetil olanzapina, ninguno de ellos con actividad
farmacologica. La vida media promedio de eliminacion es de 30 horas para la olanzapina
con un rango de 21 a 54 horas. La farmacocinética es lineal en el rango de dosis clinica.

o Efectos adversos: Los efectos adversos més frecuentes son somnolencia y aumento de
peso; también es comun la hiperprolactinemia, pero por lo general es asintomatica.
Aumento del apetito, mareos, glucosa plasmatica elevada, triglicéridos, y valores de
enzimas hepaticas, eosinofilia, edema, hipotension ortostatica y efectos antimuscarinicos
leves transitorios, tales como estrefiimiento y sequedad de la boca también son
relativamente comunes. La mayoria de las anomalias graves de la homeostasis de glucosa
son poco comunes; se ha producido hiperglucemia grave, o exacerbacion de diabetes
pre-existente, algunas veces llevando a cetoacidosis, coma o muerte. El monitoreo clinico
de hiperglucemia se ha recomendado, especialmente en pacientes con o en riesgo de
desarrollar diabetes. La olanzapina se asocia con una baja incidencia de efectos
extrapiramidales, que incluyen la discinesia tardia, aunque estos efectos pueden ser mas
propensos a dosis altas y en los ancianos; el riesgo de discinesia tardia también aumenta
con el uso a largo plazo. El sindrome neuroléptico maligno se ha reportado raramente. Los
pacientes que reciben olanzapina por via intramuscular deben ser observados de cerca
durante 2 a 4 horas en caso de que presenten hipotension, bradiarritmia, e hipoventilacion.
La olanzapina no debe ser administrada por via intramuscular a pacientes con historial de
enfermedad cardiovascular o después de una operacion del corazon. Sintomas de
abstinencia, como sudoracion, temblor, ansiedad, nauseas y voOmitos, han aparecido
raramente cuando la olanzapina se ha retirado bruscamente, por lo que una reduccion
gradual de la dosis puede ser apropiada.

o Dosis: Intramuscular. Adultos: 2.5 mg en pacientes agitados con demencia 10 mg en
pacientes agitados con esquizofrenia o enfermedad bipolar.

e Levomepromazina

o Farmacodinamia: Es un neuroléptico fenotiazinico con radical alifatico, con accion
sedante. Quimicamente es la metotrimeprazina que se emplea solamente como isémero
levogiro llamado levomepromazina. La levopromacina (promacina) ocasiona depresion
del sistema nervioso central y tiene propiedades antipsicéticas. Este efecto se debe a que
bloquea competitivamente los receptores dopaminérgicos centrales y aumenta el cambio
de la dopamina cerebral. Ademas, tiene propiedades antieméticas y relajantes del musculo
esquelético. También bloquea a los receptores adrenérgicos alfa, a los serotoninérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos. Sus efectos extrapiramidales son relativamente menores
que los observados con otras fenotiazinas. Presenta intensa actividad antiemética,
anticolinérgica, sedante y bloqueante alfa-adrenérgica. También posee cierta actividad
antipruriginosa, anestésica local y analgésica.



o Farmacocinética: Es un neuroléptico fenotiazinico con radical alifatico y con accion
sedante. Después de una inyeccion IM, los niveles plasmaticos maximos, son vistos
después de 30-90 minutos. Su volumen de distribucion aproximado es de 30 L/kg. La
levomepromazina es lipofilica y atraviesa facilmente la barrera cerebral y la placenta,
también puede ser encontrada en la leche materna. La levomepromazina es metabolizada
en el higado y su eliminacion es relativamente lenta.

o Efectos adversos: Puede presentarse somnolencia e hipotension ortostatica, sobre todo, en
los primeros dias de tratamiento, sintomas que disminuyen o desaparecen con el tiempo. A
dosis elevadas, puede presentarse hipotension acompafiada de lipotimias, por lo que se
recomienda reposo absoluto y vigilancia médica. Discrasias sanguineas, convulsiones,
hiperprolactinemia. Sequedad de boca, retencion urinaria. Las reacciones secundarias
como torticolis, signos extrapiramidales y acatisia son menos frecuentes. Ictericia,
sindrome neuroléptico maligno (hipotermia, palidez, sintomas vegetativos en presencia de
cualquiera de ellos es imperativo suspender el tratamiento). Este sindrome se puede
presentar con todos los neurolépticos. Depresion miocardica, sincope, parkinsonismo,
disquinesia, eritema, urticaria, fotosensibilidad, alteraciones oculares. El tratamiento debe
ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algiin episodio
de fiebre (410C) ¢ rigidez muscular grave, con alteraciones respiratorias.

o Dosis: Intramuscular Adultos: 10 a 20 mg cada 4 a 6 horas.

e [orazepam

o Farmacodinamia: Las benzodiazepinas actian a nivel de las regiones limbicas, talamicas e
hipotalamicas del SNC y pueden producir cualquier nivel requerido de depresion en el
SNC incluyendo sedacion, hipnosis, relajacion del musculo esquelético, actividad
anticonvulsivante y coma. La accion de estos farmacos estd mediada a través del
neurotransmisor inhibitorio, el acido gamma-aminobutirico (GABA). Los receptores
centrales benzodiazepinicos interactian alostéricamente con los receptores GABA,
potenciando los efectos de GABA y por ende, incrementando la inhibicion del sistema de
activacion reticular ascendente. Las benzodiazepinas bloquean la excitacion cortical y
limbica, que se produce tras la estimulacion de las vias reticulares. Como
anticonvulsivante, el lorazepam se ha convertido en la benzodiazepina parenteral
preferida. Aunque el lorazepam tiene una vida media de eliminacion mas corta que el
diazepam, el lorazepam persiste en el SNC mucho mas que el diazepam.

o Farmacocinética: La biodisponibilidad absoluta es mayor al 90%, después de la
administracion oral y sublingual en sujetos sanos. El volumen de distribucion es de
aproximadamente 1.3 1/kg. El lorazepam estd unido aproximadamente en un 92% a las
proteinas plasmaticas humanas a una concentracion de lorazepam de 160 ng/ml. El
lorazepam es glucuronizado por el higado a lorazepam glucurénido, un metabolito
inactivo. La vida media de lorazepam es de aproximadamente 42, 10.5, y 12 horas en los
recién nacidos, nifios mayores y adultos, respectivamente. La vida media plasmatica es
mucho mas larga en los recién nacidos debido a que su via de glucoronidacion no esta
madura. Se conjuga rapidamente a su grupo 3-hidroxi dentro del glucurénido de
lorazepam, un metabolito inactivo. La vida media de eliminacion del lorazepam no
conjugado en el plasma humano, es de aproximadamente 12-16 horas. Después de una
dosis oral nica de 2 mg de lorazepam, aproximadamente el 88% de la dosis administrada



se recupera en orina y 7% se recupera en las heces. Aproximadamente 74% del
glucuronido de lorazepam se recupera en la orina.

o Efectos adversos: Cuerpo: Frecuencia indeterminada: Reacciones de hipersensibilidad,
reacciones anafilacticas o anafilactoides, SIADH, hiponatremia, hipotermia. Comun:
Debilidad muscular, astenia. Cardiovascular: Frecuencia indeterminada: Hipotension,
disminucién de la presion sanguinea. Digestivo: No comun: Nausea. Frecuencia
indeterminada: Constipacidon, aumento en bilirrubina, ictericia, aumento en las
transaminasas hepaticas, aumento en la fosfatasa alcalina. Hematoldgico/linfatico:
Frecuencia indeterminada: Trombocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia. Sistema
nervioso y sentidos especiales: Frecuencia indeterminada: Los efectos de las
benzodiazepinas sobre el SNC son dosis-dependientes, con una depresion mas severa del
SNC que se presenta a dosis altas. Sintomas extrapiramidales, temblor, vértigo, trastornos
visuales (incluyendo diplopia y vision borrosa), disartria/discurso balbuceante, cefalea,
convulsiones; amnesia, desinhibicion, euforia, coma; ideacion/intento suicida. Reacciones
paradojicas incluyendo ansiedad, agitacion, excitacion, hostilidad, agresion, rabia,
trastornos del suefio/insomnio, excitacion sexual, alucinaciones. Muy comun: Sedacion,
fatiga, somnolencia. Comun: Ataxia, confusion, depresion, enmascaramiento de Ia
depresion, vértigo. No comunes: Cambios en la libido, impotencia, disminucion del
orgasmo. Respiratorio: Frecuencia indeterminada: Depresion respiratoria, apnea,
empeoramiento de la apnea del suefio (el grado de la depresidon respiratoria con
benzodiazepinas es dosis dependiente, presentdindose una depresion mas severa a dosis
altas). Empeoramiento de la enfermedad pulmonar obstructiva. Piel: Frecuencia
indeterminada: Reacciones alérgicas de la piel, alopecia.

o Dosis: Oral. Adultos: 2 a 4 mg/ dia, divididas cada 8 6 12 horas.

e Zuclopentixol

o Farmacodinamia: Actia bloqueando los dos tipos de receptores dopaminérgicos, D1 y D2.
Estudios farmacoldgicos han demostrado que el zuclopentixol posee mayor actividad
neuroléptica que el clopentixol, mientras el isémero trans (E), estd inactivo. Estudios
clinicos en pacientes psicoticos han demostrado que el zuclopentixol es aproximadamente
dos veces mas potente que el clopentixol en cantidades de miligramos.

o Farmacocinética: En el caso de la inyeccion intramuscular los ésteres de acetato y
decanoato de zuclopentixol son hidrolizados para liberar el zuclopentixol. El Acetato de
zuclopentixol tiene un inicio de accion relativamente rapido después de la inyeccion y una
duracion de 2 a 3 dias. Por tanto, es util para el control de los sintomas psicéticos agudos,
mientras se evitan las inyecciones repetidas. El decanoato tiene una acciéon mas
prolongada y es una adecuada preparacion de deposito para mantener el tratamiento. La
trayectoria del metabolismo del zuclopentixol incluye: sulfoxidacion, N- dealquilacion de
la cadena lateral y conjugacion con acido glucorénico. Se excreta principalmente en las
heces como farmaco inalterado y su metabolito N-desalquilado. El Zuclopentixol se enlaza
aproximadamente un 98% a las proteinas plasmaticas. Se encuentra ampliamente
distribuido en el cuerpo y atraviesa la barrera hematoencefalica. Pequeias cantidades de
farmaco o de sus metabolitos atraviesan la placenta y se distribuyen en la leche materna.

o Efectos adversos: Tal como la cloropromazina y el clorhidrato de cloropromazina, el
Zuclopentixol tiene menos probabilidades de causar sedacion, sin embargo los efectos



extrapiramidales son mas frecuentes. Sedacion, sindrome extrapiramidal, hipotension
ortostatica, sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria, disfuncion eréctil,
anorgasmia femenina, amenorrea, galactorrea, ginecomastia y aumento de peso.

o Dosis: Intramuscular. Adultos. 200-400 mg cada 2-4 semanas.
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