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La psicosis es un sintoma caracterizado por la presencia de delirios, alucinaciones sin introspeccion o
la presencia de ambas presentes en muchas afecciones psiquiatricas, por ello los antipsicéticos son su
tratamiento base. Estos farmacos se clasifican en dos grupos con mecanismos de accidon que tratan
sintomas positivos y negativos dependiendo del tipo de antipsicotico, pero su mecanismo puede verse
afectado por la combinacion de otros farmacos por lo que a esto se le conoce como interacciones
medicamentosas, por lo cual, en el siguiente articulo de revision se plantean las diferentes interacciones

farmacologicas de los farmacos antipsicoticos y como esos cambios afectan su correcto funcionamiento.

Palabras clave: antipsicoticos; psicosis; bifosfonato; psiquiatria; interaccion medicamentosa;

farmacocinética, farmacodinamia.

! Autor principal:
Correspondencia: Dicarg@hotmail.com

pag. 7315


https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v7i3.6722
mailto:Dicarq@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0775-8212
mailto:emilcemendoza21@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2806-5597
mailto:yanethr13@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6509-6507
mailto:nataliagude@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6804-0565
mailto:adelamolinacuadro@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9988-5002
https://orcid.org/0000-0003-3254-7214
mailto:mayragomezli@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6252-3067
mailto:dnabalaguera@gmail.com
mailto:Anael_1937@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4930-9186
mailto:Dicarq@hotmail.com
https://ciencialatina.org/index.php/cienciala

Drug interactions of antipsychotic drugs

ABSTRACT

Psychosis is a symptom characterized by the presence of delusions, hallucinations without introspection
or the presence of both present in many psychiatric conditions, for which reason antipsychotics are its
basic treatment. These drugs are classified into two groups with mechanisms of action that treat positive
and negative symptoms depending on the type of antipsychotic, but their mechanism can be affected by
the combination of other drugs, which is why this is known as drug interactions, for which , in the
following review article the different pharmacological interactions of antipsychotic drugs are discussed

and how these changes affect their proper functioning.

Keywords: antipsychotics, psychosis; bisphosphonate; psychiatry, drug interaction,; pharmacokinetics;

pharmacodynamics.
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INTRODUCCION

El desarrollo de muchas afecciones psiquiatricas del neurodesarrollo, neurolégicas y médicas tienen en
comun un sintoma conocido como psicosis (1). La psicosis es definida como la presencia de delirios,
alucinaciones sin introspeccion o ambas (2). Su tratamiento se basa principalmente en el uso de
farmacos antipsicoticos , estos mejoran las alucinaciones y los delirios en pacientes con trastornos
psiquiatricos, en particular esquizofrenia y trastorno bipolar (3), pero varia dependiendo de diferentes
factores como la eficacia, efectos secundarios y su mecanismo de accion, por ello encontramos dos tipos
de antipsicoticos: tipicos y atipicos (4) como se observa en la Figura 1.

Figura 1.

Clasificacion de los farmacos antipsicoticos. Tomada de: Meltzer, H. Y. (2013). Update on Typical and

Atypical Antipsychotic Drugs. Annual Review of Medicine, 2013 64(1), 393—406.
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Los antipsicéticos tipicos se caracterizan por tener una accion fundamentalmente antidopaminérgica
como se observa en la figura 2 teniendo una accion mas eficiente en sintomas psicoticos positivos y de
menor eficiencia en los sintomas negativos (5) en cambio los antipsicoticos atipicos tienen una eficacia
tanto en sintomas positivos como en los negativos y estos se caracterizan por el bloqueo simultaneo de
receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos (6) . Pero los farmacos antipsicoticos tipicos y atipicos

comparten un mecanismo de accion en comun, bloquean a nivel central los receptores dopaminérgicos
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D2. Asimismo, bloquean también los receptores de serotonina 5-HT2 si se administra en
concentraciones terapéuticas, y con una sensibilidad diferente también a otros subtipos de receptores
como noradrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicas. Por ende, cumplen funciones antipsicéticas
como otras acciones farmacologicas (7).

Figura 2.

Mecanismo de accion de los antipsicoticos de primera generacion en las cuatro vias dopaminérgicas
ocasionando una reduccion de la neurotransmision. Tomado de: Grunder, G., H. Hippius, and A.
Carlsson. “The ‘Atypicality’ of Antipsychotics: A Concept Re-Examined and Re-Defined.” Nat Rev

Drug Discov. 2009. 8 (3): 197-202

Wia mesocorica Via nigroestiriada @ INSTITUTO DE

En cuanto a sus interacciones, la administracion de antipsicotico acompafiado de un farmaco depresor
del sistema nervioso central potencia el efecto sedante, si se administra junto a un antidepresivo,
antiparkinsonianos o antihistaminicos se presenta una potenciacion del efecto colinérgico asi como

algunos antipsicoticos se metabolizan por el citocromo P-450, y pueden producirse interacciones con
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farmacos que se metabolizan en el mismo sistema enzimatico, como algunos antidepresivos triciclicos,
bloqueadores beta, antiarritmicos, antitusigenos o antagonistas del calcio (8)

Las interacciones medicamentosas se clasifican en dos categorias: las interacciones farmacocinéticas
que dan como consecuencia cambios en el farmaco y/o metabolitos, absorcion, distribucion,
metabolismo o eliminacién y las interacciones farmacodinamicas ocurren en el sitio de accion del
farmatodo y producen cambios en la actividad de dicho farmaco pero sin alterar sus propiedad
farmacocinéticas (9)

Por ejemplo, las principales interacciones medicamentosas a nivel farmacocinético presente entre los
antipsicoticos atipicos y los agentes anti infecciosos ocurren a nivel metabolico y resultan de la
inhibicion o induccién de enzimas (10). Asimismo, con las interacciones farmacodindmicas en la cual
la adicion de levodopa un farmaco utilizado para el parkinson con accidon agonista en el receptor de
dopamina D2, el antipsicotico a través de su antagonismo de dopamina puede oponerse a los efectos
que produce la levodopa (11).

METODOLOGIA

Se realiza una busqueda bibliografica detallada de informacion publicada mas relevante en las bases de
datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas en los temas
tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores: antipsicoticos,
psicosis, bifosfonato, Psiquiatria. Los datos obtenidos oscilan entre los 5 y 20 registros tras la
utilizacion de las diferentes palabras claves. La busqueda de articulos se realiz6 en espaiiol e inglés, se
limito por afio de publicacion y se utilizaron estudios publicados desde 1994 a la actualidad.
RESULTADOS

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las distintas bases de datos se obtuvieron alrededor de 2.460
referencias, de las cuales, mediante criterios de exclusion tales como fecha de publicacion y tipo de
articulo, por lo que se escogieron articulos originales y de revision publicados desde el afio 1993. En
estos se determina principalmente que las interacciones medicamentosas se dan cuando un
medicamento actlia sobre otro, alterando principalmente su metabolismo, lo cual puede desde alterar su
efectividad o concentracion, o inhibir su accion sobre la patologia que se esté tratando. (12) Tal fue el

caso descrito en el afio 1984, en un servicio de urgencias de la ciudad de Nueva York, donde a una
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paciente tratada con inhibidores de la monoaminooxidasa, se le administré Haloperidol (antipsicotico)
y Meperidina (Opioide sintético), lo cual potencid el efecto de este tltimo debido a la interaccion
medicamentosa, y por consiguiente ocasionando la muerte de la misma. (13) causada por la
potenciacion del efecto sedante, (14) lo cual produce una sedacion excesiva, somnolencia, hipotension
y depresion respiratoria, sin embargo, existen casos en los que se presenta una sintomatologia de tipo
agitativo-agresivo, por lo cual la combinacion de antipsicoticos con sedantes puede llegar a ser positiva.
Es importante tener en cuenta que los antipsicoticos tienen la capacidad de interactuar con diversos
grupos de farmacos, que comprenden mielodepresores, adsorbentes, analgésicos, anestésicos generales,
ansioliticos e hipnoéticos, antagonistas de los canales de calcio, antagonistas de los receptores a-
adrenérgicos, antagonistas de los receptores de angiotensina I, antidcidos, antiarritmicos, antiarritmicos
que prolongan el intervalo QT, quinidina, antibiéticos, antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos,
antifungicos, antihipertensivos vasodilatadores, antihistaminicos, antimuscarinicos, antipaludicos,
antipsicoticos, antiulcerosos, antiviricos, aprepitant, barbittricos, b-bloqueantes, citotoxicos, diuréticos,
dopaminérgicos, IECA, ivabradina, litio, memantina, metildopa, metoclopramida, miorrelajantes,
moxonidina, nitratos, penicilamina, pentamidina, isetionato, sibutramina, simpaticomiméticos y
tetrabenazina. (15)

Antipsicdticos de segunda generacion tales como la clozapina, interactiian con anticonvulsivantes como
la carbamazepina, la cual, debido a ser un gran inductor de enzimas metabolizadoras de farmacos,
produce una disminucion clinicamente importante de las concentraciones de esta. En un estudio basado
en una base de datos TDM de clozapina, realizado por Jerling y colaboradores, los pacientes tratados
con Clozapina y Carbamazepina tuvieron una relacion concentracion-dosis de Clozapina 50% menos
efectiva que el grupo que era tratado solo con Clozapina, por lo que se estima que el uso de
Carbamazepina reduce el efecto de esta, efecto metabdlico mediado por CYP1A2 y CYP3A4.(16) A su
vez, Tithonen y colaboradores, en su estudio realizado en 12 pacientes en tratamiento con clozapina, se
hall6 que los pacientes que fueron contratados con carbamazepina tuvieron un 47% menos de

concentracion de clozapina, en comparacion con aquellos que recibieron Oxcarbazepina.(17)
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Por su parte, en su articulo de investigacion, realizado en la Unidad de Salud Mental del Hospital
universitario de Neiva, Leiva y colaborador, plantean que fArmacos como los antidepresivos triciclicos,
los inhibidores de la monoaminooxidasa y el litio disminuyen el metabolismo de los antipsicoticos, lo
que lleva a originar sinergismo y por ende, induciendo la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas, (18) ya que todas estas reacciones, sean farmacodinamicas o farmacocinéticas son la
base principal de la gran mayoria de efectos no deseados y la falta de efectividad observada con la
polifarmacia.(19)

En el caso de pacientes con patologias de base, tal como el Parkinson, el uso de antipsicéticos constituye
un gran riesgo, ya que al ser antagonistas dopaminérgicos estos inhiben la accion de los agonistas
dopaminérgicos, tales como levodopa, cabergolina, pramipexol, bromocriptina y ropinirol, los cuales
son utilizados como tratamiento en la enfermedad de parkinson y otros cuadros similares (20), por lo
que su uso tiende a empeorar estos cuadros.

DISCUSION

Teniendo en cuenta los resultados hallados, los cuales evidencian que los farmacos antipsicoticos
presentan importantes reacciones e interacciones medicamentosas con otros farmacos psiquiatricos,
como los anticonvulsivos y estabilizadores del animo, entre los que se encuentra principalmente la
carbamazepina, es importante reconocer que todas estas interacciones no se dan de forma negativa.

Es de gran relevancia identificar las consecuencias de este tipo de combinaciones, puesto que en algunos
casos pueden desarrollarse reacciones adversas graves, tales como la descritas por De Leon y
colaboradores, quienes en su articulo de revision basado en opinidén experta, plantean que las
interacciones entre antiepilépticos y antipsicoticos de segunda generacion podrian llegar a ocasionar en
casos excepcionales pancreatitis, agranulocitosis/leucopenia y golpe de calor (21), por lo que ademas,
Hitchings, en su estudio de revision plantea que los antipsicoticos al reducir el efecto antiepiléptico de
dichos farmacos, pueden inducir el desarrollo de convulsiones (22). Adicionalmente, se considera que
la clozapina reduce el umbral de convulsion, y se encuentra asociada a alteraciones
electroencefalograficas que son dosis dependientes, afectando en la practica las convulsiones al 3-6%
de los pacientes tratados con clozapina (23) sin embargo, consideran necesario ampliar el campo de

estudio en este tema.
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Sin embargo, autores como Tamayo y Colaborador, plantean que existen resultados favorables en
terapia combinada con el uso de antipsicoticos en pacientes con respuesta parcial, los cuales han sido
descritos en algunos estudios doble-ciego, consistentes en: olanzapina mas litio o valproato; risperidona
mas litio o valproato; haloperidol mas litio o valproato y quetiapina mas litio o valproato. Igualmente,
la terapia combinada en pacientes bipolares con respuesta parcial ha demostrado ser eficaz en algunos
estudios abiertos: olanzapina y litio, valproato o carbamazepina; risperidona mas litio o valproato y
quetiapina mas litio o valproato. (24) Pero simultineamente, se aconseja extremar la precaucion en la
administracion simultanea de estos farmacos, puesto que pueden aparecer sintomas toxicos cuando las
dosis son elevadas, o se presentan sintomas maniacos agudos, efectos extrapiramidales, trastornos
fisioldgicos, o existe dafio cerebral. (25)
CONCLUSION
Los farmacos antipsicdticos se caracterizan por ser un grupo de farmacos usados en diferentes aspectos
a nivel psiquiatrico principalmente para la presencia de la psicosis, estos farmacos se caracterizan por
tener acciones antidopaminergicamente en caso de los antipsicoticos de primera generacion, y en el
caso de los de segunda generacion dan como consecuencia un bloqueo de receptores dopaminérgicos y
serotoninérgicos de manera simultanea, por ende la administracion de estos medicamentos en
combinaciéon con otro grupo de farmacos deben ser con responsabilidad teniendo en cuenta las
reacciones adversas y/o consecuencias que se pueden presentar asi como los cambios que puede
experimentar el farmaco potenciando o disminuyendo su eficacia para el tratamiento de la psicosis en
dichos pacientes, como en el caso de la combinacion de antidepresivos triciclicos, antiarritmicos, etc.
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