Farmacos que imitan o exacerban
trastornos psiquiatricos

CARLOS A. PALACIO, LUIS C. MEJIA

Muchas sustancias pueden producir efectos
sobre el sistema nervioso central, incluso las
que se usan primariamente por sus acciones
periféricas; ademas, los agentes cuyo benefi-
cio terapéutico se basa en una accion central,
se prescriben comunmente para tratar algunos
trastornos psiquiatricos. A lo anterior se agre-
ga que millones de personas se automedican
con sustancias faciles de adquirir y favorece-
doras centrales de la adiccion. Es importante
recordar que los efectos de un farmaco de-
penden tanto de la dosis como del estado
bioldégico de quien lo recibe. Por lo tanto, no
es de extrafiar que inesperadamente una dro-
ga administrada a la dosis estandar, produzca
excitacion o depresion del sistema hervioso
central. De esta forma se puede entender por
qué es comun el desarrollo de sintomas psi-
quiatricos en las personas que utilizan una
variedad de farmacos sean prescritos, de ven-
ta libre o ilicita. Estos efectos pueden
aparecer con las dosis terapéuticas y a niveles
plasmaticos dentro de la ventana terapéutica,
reflejando tal vez una reaccién de hiperreactivi-
dad. Un médico consciente de este hecho,
puede ser capaz de diferenciar si cuadros co-
mo el delirio, las alucinaciones, la ansiedad y
la agresion son de origen endégeno o debidos
a una accion exotodxica. Se discuten casos cli-
nicos relacionados con ansiedad, agresion y
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delirio inducidos por medicamentos y que de-
muestran la importancia de una historia
clinica y farmacolégica completa en la evalua-
cion de cada paciente que se presente con
sintomas psiquiatricos.
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INTRODUCCION

La administracién o supresién de un agente
terapéutico pueden generar sindromes psi-
quidtricos sea por extensién de acciones farmaco-
I6gicas benéficas conocidas (delirio asociado con
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farmacos antiparkinsonianos anticolinérgicos), de
acciones farmacolégicas no terapéuticas (accién
anti-acido télico de la fenitoina) o como resultado
de una reaccion idiosincratica (¢ farmacogenética?)
(delirio asociado con digitalicos). Muchos farmacos
utilizados comunmente cruzan la barrera hema-
toencefélica por lo que no es improbable que haya
ocasionalmente reacciones adversas que afectan
las funciones mentales o el estado de animo. Por
otra parte, estos efectos colaterales tienden en ge-
neral a ser informados como casos aislados o raros
y no se someten a un estudio sistematico y contro-
lado. En la mayoria de los casos no se conocen
criterios que permitan prever los pacientes con ries-
go potencial de desarrollar un sindrome psiquiatrico
por farmacos. Muchas relaciones son auin contro-
vertidas, tales como la asociacién de depresién con
sedantes y anticonceptivos orales. Por otro lado, la
descripcién de varios sindromes psiquiatricos varia,
por lo que es dificil estar seguros de si lo que se
esta reportando en programas de farmacovigilancia
es un delirio 0 una psicosis.

SINDROME CONFUSIONAL AGUDO (SCA)

La reaccién psiquiatrica adversa mas frecuente
a farmacos es el SCA también conocido como
delirio. Los pacientes geriatricos son especialmen-
te susceptibles a estos trastornos. El sindrome se
caracteriza por compromiso de funciones mentales
superiores como conciencia, orientacién, atencién
y memoria.

El grupo farmacolégico mas comunmente invo-
lucrado en el SCA inducido por farmacos es el de
los anticolinérgicos centrales que incluyen los
agentes antiparkinsonianos, antidepresivos y an-
tiespasmédicos.

Eluso diseminado de cimetidina para prevenir las
Ulceras por estrés en los pacientes de las unidades
de cuidados intensivos se ha asociado con una
frecuencia moderada de SCA. La mayoria de estos
pacientes tienen compromiso renal o hepético con-
comitante, que puede conducir a una depuracién
alterada del medicamento. Las concentraciones plas-
maéticas sonusualmente altas, lo que indica que en este
caso la manifestacién es dependiente de la dosis.

Con la edad declinan en el cerebro la acetilcolina
y la enzima para su sintesis. La “reserva colinérgica”
disminuida puede tornar a estos pacientes mas pre-
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dispuestos a los efectos confusionales de los antico-
linérgicos. Cuando haya que administrar tales medi-
camentos a pacientes geriatricos se debe
recomendar la menor dosis posible. Dado que el
SCA es autolimitado al suspender el farmaco causal,
no se necesita un tratamiento especifico. Sélo en
casos severos se requiere sedacién con diazepam o
con pequenas dosis de antipsicéticos con poca ac-
cién anticolinérgica como el haloperidol.

CASO N?1

Un hombre blanco de 56 anos habia sido sometido
a un reemplazo de la valvula aértica; fue dado de altd
24 dias después de la intervencién en buen estado y
apirético, sin evidencias de insuficiencia cardiaca y
mentalmente normal. El tratamiento en el momento del
alta fue con beta-metildigoxina, furosemida, espirono-
lactona y warfarina. Dos semanas después del retorno
al hogar comenzé a volverse progresivamente mas
confuso y desorientado, en particular por la noche, con
alucinaciones visuales tipicas de un estado confusional
agudo. Estaba inquieto, paranoide y muy agitado y
presentaba un marcado deterioro intelectual. Fue rein-
ternado; en vista de que no tenia insuficiencia cardiaca
congestiva se suspendieron la digoxina y el diurético.
En 24 a 48 horas la agitacién y la confusién disminu-
yeron y el paciente comenzé a tomar conciencia de su
conducta anormal. Después de una semana habia
vuelto a la total normalidad.

Los glucdsidos cardiacos son una de las causas
comunes, pero con frecuencia pasadas por alto, de
efectos téxicos sobre la conducta (delirio digitélico),
especialmente en los pacientes de mayor edad.

Es posible que el SCA se presente por la supre-
sién subita de un xenobidtico (término que designa
cualquier sustancia quimica que ingrese al organis-
mo) con efectos sobre el SNC, que se ingiere peri6-
dica y continuamente. Esto sucede con los
depresores del SNC (alcohol, benzodiacepinas,
opioides y barbitdricos), cuya particularidad es pro-
ducir dependencia fisica y psiquica (neuroadapta-
¢ion) y al suprimir su administracién se desencadena
la sintomatologia de este sindrome.

CASON22

Hombre joven, tecndlogo agropecuario de 27
anos de edad, soltero quien desde hace dos afios
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ingiere una botella de licor por dia; en los ultimos
dias, a raiz de los problemas laborales y familiares
que le produjo el consumo, lo detiene subitamente;
alos tres dias inicia temblor, inquietud, inestabilidad,
insomnio, taquicardia, hipertensién, diaforesis profu-
sa, desorientacién, trastorno en la atencién y aluci-
naciones visuales. Se hospitaliza con impresién
diagnéstica de delirium tremens (SCA) y se inicia
tratamiento con hidratacién, clonidina y lorazepam;
mejora en un lapso de 8 dias.

TABLA N21

FARMACOS ASOCIADOS
CON SINDROME CONFUSIONAL AGUDO

Anticolinérgicos: escopolamina, atropina, antihis-
taminicos, midridticos.

Antidepresivos:triciclicos.

Antiparkinsonianos: trihexifenidilo, benzotropina,
levodopa, amantadina, bromocriptina.
Gastrointestinales: cimetidina, ranitidina, famotidi-
na, metoclopramida.

Social: alcohol, sedantes hipnéticos, alucinégenos,
cannabis, 6xido nitroso.

Opioides.

Cardiacos: antiarritmicos (disopiramida, lidocaina,
procainamiday), inotrépicos positivos, antihipertensi-
vos (clonidina, propranolol, captopril, calcio antago-
nistas), teofilina.

Antibioticos: penicilinas, cefalosporinas.

REACCIONES ESQUIZOFRENIFORMES

Es improbable que un farmaco pueda imitar com-
pletamente la esquizofrenia con su comienzo insidio-
SO Y su curso progresivo, pero si hay drogas que
pueden evocar estados psicéticos caracterizados
por sensorio relativamente claro, pensamiento para-
noide y conductas extrafias que pudieran caracteri-
zarse como de esquizofrenia.

Eluso de alucinégenos y otras drogas sociales es
la causa principal de reacciones esquizofreniformes.
Se considerdé que el LSD proveia un modelo de la
esquizofrenia, pero han resultado mejores modelos
el estado paranoide que sigue al abuso crénico de
estimulantes como la cocaina y las amfetaminas o la
sicosis engendrada por la fenilciclidina (PCP). Las
drogas que incrementan la actividad dopaminérgica
también pueden inducir tales reacciones o agravar la
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esquizofrenia pre-existente. Asi, han sido implicadas
la levodopa, la bromocriptina y la apomorfina. El uso
de la marihuana, que raramente evoca tales reaccio-
nes en sujetos sin esquizofrenia previa, exacerba el
trastorno en aquéllos que ya lo tienen.

Los sindromes farmacolégicos esquizofrenifor-
mes pueden deberse a una predisposicién hacia la
enfermedad. Cualquier paciente que experimente un
“mal viaje” con una droga social debera ser preveni-
do activamente sobre el uso ulterior de tales xeno-
bidticos. Aun asi, es probable que algunos pacientes
experimenten una reaccién mental adversa sin tener
historia previa de psicosis. S6lo se requiere trata-
miento por corto tiempo (benzodiacepinas o en algu-
nos casos antipsicéticos), dado que en general la
remocion del xenobidtico causal conduce a la pronta
remision.

CASO N23

Un hombre de 52 afos, sin antecedentes de en-
fermedad mental, fue internado en el servicio de
psiquiatria. Desde cuatro dias antes no queria hablar
con nadie y comenzé a mirar fijo hacia el espacio.
Murmuraba consigo mismo acerca de “ir a la céarcel,
ir a tirarse al rio”. Su familia describié la aparente
ideacién paranoide; el paciente hablaba acerca de
“alguien que viene a quemar mi casa” y, a pesar de
las frases tranquilizadoras, estaba convencido de
que eran sus enemigos. La familia refirié que habia
estado tomando 80 mg/dia de propranolol durante
muchas semanas hasta unos pocos dias antes del
cambio de conducta, cuando bruscamente suspen-
dié la medicacién después de “quedarse sin pasti-
llas”.

En el momento del ingreso, el paciente refirié que
veia insectos arrastrandose por su cuerpo y por el
del médico examinador. Su estado de 4nimo era de
sospecha, hostilidad y perplejidad. El examen fisico
sélo reveld leve aumento de la presién arterial
(144/100). El equipo de interconsulta neurolégica
consideré que los hallazgos normales de la TAC
cerebral no podian explicar la sintomatologia aguda
del paciente, cuyo estado mental comenzé a mejorar
en forma notable aproximadamente 12 horas des-
pués de reanudar el propranolol. Hacia el décimo dia
habia retornado por completo a su estado basal.
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Repetidamente se ha vinculado la suspensién
brusca del propranolol con cambios de la conducta,
como lo ilustra este caso.

TABLA N22

FARMACOS ASOCIADOS
CON REACCIONES ESQUIZOFRENIFORMES

Soclal: PCP, LSD y otras; simpaticomiméticos (an-
fetaminas, fenmetrazina), cannabis.
Dopaminomiméticos:levodopa, bromocriptina, ba-
clofen, ketamina.

AINES: indometacina, sulindac.

Corticosteroides.

Cardiacos: procainamida, lidocaina, tocainida, pro-
pranolol, clonidina.

Anticonvulsivantes:fenitoina, primidona, carbama-
zepina.

Miscelanea: fenfluramina, metisergida, disulfiram,
isoniacida.

MANIA

Muchos de los fa&rmacos que producen reacciones
esquizofreniformes también precipitan cuadros ma-
niacos.

Los antidepresivos, tanto los triciclicos como los
IMAQ, producen mania en cerca del 10% de los
pacientes deprimidos. Se ha debatido mucho acerca
de si estos farmacos precipitan trastornos maniaco-
depresivos ocultos o si sus efectos directos producen
mania “secundaria”. Debe evaluarse primero la res-
puesta al retirar la medicacién sospechosa, antes de
considerar cualquier tratamiento especifico con an-
tipsicéticos o litio.

CASO N?4

Mujer anciana de 74 afios de edad, viuda, con 8
hijos, llevada a consulta porque desde 2 meses atras
viene con sintomas de insomnio, anorexia, adinamia,
sentimientos de tristeza, llanto, ideas de minusvalia
y automenosprecio; no se encuentran antecedentes
de alteracién mental y su funcionamiento previo ha-
bfa sido adecuado. Se inicia tratamiento con fluoxe-
tina 20 mg; a los 20 dias es llevada nuevamente a
consulta con agitacidn psicomotora, locuacidad, irri-
tabilidad, insomnio y exaltacién afectiva porlo que se
le suspende la medicacién.
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TABLA N23

FARMACOS ASOCIADOS
CON REACCIONES MAN[ACAS

Dopaminomiméticos: levodopa, bromocriptina,
metoclopramida.

Simpaticomiméticos: fenilefrina, teofilina, yohimbi-
na, reserpina.

Antidepresivos: triciclicos, IMAQ, de segunda ge-
neracién.

Gastrointestinales: cimetidina.

Corticosteroides.

Miscelanea: fenfluramina, antimalaricos, relajantes
musculares, carbamazepina, indometacina, AZT
{(azidotimidina), penicilina 1V.

DEPRESION

La depresién es una experiencia humana tan co-
mun que es posible su asociacién fortuita con la
administracién de cualquier farmaco. No obstante,
algunos de ellos se han asociado con depresién mas
frecuentemente de lo esperado por el azar.

La reserpina fue el primer medicamento que se
asocié al desarrollo de un cuadro depresivo. La depre-
sidn clinica producida por ella sentd las bases para la
llamada hip6tesis aminérgica de la depresién (la depre-
sién estd asociada con una deplecién de las aminas
biégenas, serotonina o noradrenalina). Otros farmacos
desarrollados posteriormente, con accién sobre los
neurotransmisores aminérgicos o sus receptores, tam-
bién se asocian a menudo con depresion.

También se ha evaluado la asociacién de depre-
sién con el uso de anticonceptivos orales. Se piensa,
pero esto es controvertido, que se debe alos proges-
tagenos presentes en la mezcla.

La aparicién de un episodio depresivo durante la
administracién de cualquier medicamento es indica-
cién para su retiro a menos que sea indispensable
para la vida o no tenga alternativa de cambio. En
muchos casos la remocidn de esa farmacoterapia

sospechosa aliviara la depresién sin necesidad de
Jtratamiento farmacoldgico ulterior.

CASON=5
Hombre de 42 afnos, soltero, sin ocupacién, quien

desde hace 10 afos desarrollé adiccién a ingerir
lorazepam diariamente. En el Gltimo mes su dosis ha
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alcanzado 15 mg/dia. Es llevado a consutta por cuadro
de insomnio, anorexia, falta de placer en sus activi-
dades diarias, tristeza, ideas de culpa y automenos-
precio. Se inicia tratamiento para su desintoxicacién
y se medica con un antidepresivo triciclico.

La historia de un episodio depresivo se puede
considerar una contraindicacién para cualquiera de
los farmacos mencionados a continuacién:

TABLA N2 4
FARMACOS ASOCIADOS CON DEPRESION

Antihipertensivos: reserpina, guanetidina, metildo-
pa, propranolol, clonidina.

Anticonceptivos orales.

Estimulantes: fenfluramina.

Sedantes: fenotiazinas, benzodiacepinas.
Gastrointestinales: cimetidina.

Misceldnea: levodopa, corticosteroides, primaqui-
na, teofilina, anticonvulsivantes, cicloserina, isonia-
zida, &cido nalidixico, vinblastina.

ANSIEDAD

Los sindromes de ansiedad estan entre los tras-
tornos mas comunes en la poblacién general. La
ansiedad es una reaccién frecuente a la enfermedad,
de tal manera que es dificil determinar si se debe a
un farmaco, a una coincidencia o a una reaccién a la
enfermedad. Algunos farmacos pueden causar un
episodio de ansiedad, derivado de sus propias accio-
nes farmacolégicas.

Los agentes simpaticomiméticos son los mas co-
munmente asociados con reacciones de ansiedad.
El estado causado por la cafeina usada crénicamen-
te puede imitar un verdadero cuadro de ansiedad.
También pueden producirlo los estimulantes y los
supresores del apetito con actividad simpaticomimé-
tica, tales como las amfetaminas.

Se han presentado ataques de panico en personas
que usan alucinégenos como el LSD; en ocasiones
también con altas dosis de marihuana. Estos ataques
son breves debido a la corta accién de estas drogas.

CASO N26

Un teniente coronel de 37 afios, muy ambicioso,
fue remitido de una clinica médica a una unidad
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psiquiatrica ambulatoria debido al antecedente de
“ansiedad crdnica” de 2 afos de duracién. Los sinto-
mas aparecian casi a diario e incluian mareos, tem-
blor, aprensién acerca del rendimiento laboral,
“mariposas en el estémago”, desasosiego, episodios
frecuentes de diarrea y dificuttad persistente para
conciliar y mantener el suefio.

Tres evaluaciones médicas completas habfan si-
do negativas. En respuesta a las preguntas del psi-
quiatra el paciente refirié el consumo de por lo menos
10 tazas diarias de café; con frecuencia tomaba
chocolate al acostarse y su bebida no alcohélica
preferida eran exclusivamente las “colas” (4 al dia).
Por tanto, la ingesta total de metilxantinas era 1.200
mg/dia.

Se redujo la ingesta diaria y 4 semanas después
de su visita inicial refirié una clara mejoria de todo su
cuadro.

TABLA N25
FARMACOS ASOCIADOS CON ANSIEDAD

Estimulantes: cafeina, teofilina, cocaina,
anfetaminas y anélogos (anorexigenos), efedrina,
metilfenidato.

Anestésicos: lidocaina, procaina.
Antidepresivos: triciclicos, sertralina, fluoxetina.
Ansioliticos: benzodiacepinas, beta-carolinas.
Otros: lactato (1.V.).

DISCUSION

Estos informes de casos y la lista de f4&rmacos
que es aun mayor y creciente, demuestran la difi-
cultad practica de recordar la totalidad de los efec-
tos potenciales de todos los xenobibticos sobre la
conducta.

Es necesario establecerlos principios y reglas que
se deben seguir en la evaluacién de cada paciente
que se presente con un sintoma psiquiatrico. Sin
duda, los farmacos pueden producir con frecuencia
delirio, demencia, psicosis, ansiedad, alucinaciones,
agresién y paranoia.

Es esencial conocer en cada paciente que acuda
a los servicios de urgencia con una conducta inusi-
tada, los antecedentes actualizados de todas las
sustancias\qvl.le venga consumiendo o haya suspen-
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dido recientemente, sean ellas farmacos prescritos
o de venta libre u otras sustancias.

Para el manejo y el tratamiento de cualquier con-
dicién psiquiatrica o de la conducta hay que realizar
todos los esfuerzos necesarios para suspender y
evitar los farmacos, si es posible, durante la evalua-
cién inicial. Puede aconsejarse la evaluacién perié-
dica lo que puede incluir suspender la medicacién
prescrita.

SUMMARY

DRUGS THAT MIMIC OR EXACERBATE
PSYCHIATRIC DISORDERS

Many substances can produce effects on the
central nhervous system, even those primarily
used for its peripheral effects. Agents with
therapeutic action at the central level are
prescribed for the treatment of some
psychiatric disorders, while many persons are
under automedication with substances that in-
duce central adiction and are very easyly ac-
quired. It is Important to remember that drug
effects depend on the dose and the biologicai
situation of the patient; therefore, it is possible
that a drug at the standard dose can induce
central nervous system excitation or depression.
The pharmacological effects can appear at the
therapeutic window level indicating a hypereac-
tivity situation. Physicians should be aware
of this fact in order to be able to dillucidate
whether the psychiatric manifestations are
exotoxic or endogenous. Clinical cases of
drug-induced psychiatric disorders are
presented in order to illustrate the importance
of a thorough pharmacological and clinical his-
tory in every patient whit psychiatric disorders.
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