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En algun momento de nuestra practica clinica, independiente de la especialidad, los medicos
requerimos el uso de psicotropicés. Alteraciones en la presién arterial incluyendo hipotensién
ortostatica, o hipertension; variaciones en el pulso con bradicardia o taquicardia; prolongacién del
intervalo QT y otras arritmias en nifios, adultos y ancianos han sido atribuidas al tratamiento con
medicaciones psicotrépicas. Con respecto a la enfermedad cardiovascular, estudios han demostra-
do que el riesgo en la aparicién de enfermedad isquémica, complicaciones cardiacas y muerte se
aumenta con la comorbilidad psiquiatrica, independiente de los factores de riesgo como fumar,
tener historia familiar de enfermedad cardiovascular o niveles elevados de colesterol , sefialando
la necesidad de tratar las patologias psiquiatricas asociadas.

Nuestro articulo revisa los efectos cardiovasculares, las interacciones medicamentosas y las
recomendaciones generales en el uso de medicaciones psicotrépicas,usadas con mas frecuencia en
todas las edades, con el fin de minimizar sus efectos secundarios, disminuir las complicaciones,
mejorar la sobrevida, y sobretodo, la calidad de vida de los pacientes.

ABSTRACT

At some point in our clinical practice, independently of our specialty, doctors need to use
psychotropic medications. Alterations in blood pressure, including orthostatic hypotension or
hypertension; pulse variations with bradycardia or tachicardia; extension of the QT interval and
other arrythmias in children, adults, and elderly patients have been attributed to treatment with
psychotropic drugs. Regarding cardiovascular disease, studies have shown that the risk of the
appearance of ischemic disease, cardiac complications, and death increase with psychiatric
comorbidities, independently of risk factors such as smoking, family history of cardiovascular dis-
ease, or high cholesterol levels, highlighting the need to treat associated psychiatric pathologies.

Our article reviews cardiovascular effects, interactions, and pharmachological recommenda-
tions for the use of the most frequently prescribed psychotropic medications, for all ages, to
minimize side effects, reduce complications, and improve patients’ quality of life.
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Introduccion

Los medicamentos utilizados para el manejo de sintomatologia
psiquiatrica, llamados psicofarmacos, se asocian con alteraciones en
el funcionamiento cardiovascular en personas con o sin patologia
pre-existente. Estos medicamentos han sido agrupados, teniendo en
cuenta su principal indicacién terapéutica, en antipsicoticos, modu-
ladores del afecto, antidepresivos y ansioliticos.®” También se
incluyen aquellos utilizados para mejorar los trastornos cognitivos en
pacientes con demencia; los estimulantes, usados especiﬁcamente
para el tratamiento del trastorno deficitario de la atencién (TDA); los
agonistas 02 adrenérgicos para el tratamiento del sindrome de
Tourette (ST) y los b bloqueadores.

Este articulo revisara las recomendaciones en su uso teniendo en
cuenta los efectos cardiovasculares y las interacciones medicamen-
tosas que presentan. A menos que se especifique, la palabra “nifios”
incluye a los adolescentes, y la palabra “adultos”, a los ancianos. Los
psicofarmacos que revisaremos y sus indicaciones se resumen en
la Tabla 1.

Antipsicoticos

Se dividen en tipicos y atipicos. Son utilizados principalmente en
pacientes con sintomas psicéticos y/o agitacion severa.® Los antip-
sicéticos tipicos (la clorpromazina, la tioridazina, la levomepromazi-
na, el haloperidol, el pimozide, la loxapina, la flufenazina y la
trifluoperazina) actiian principalmente a través del bloqueo del
receptor D2 de dopamina sobre los sintomas positivos (ej., alucina-
ciones, delirios, agitacién) con la produccién secundaria de efectos
extrapiramidales (EE) e incremento en el riesgo de desarrollar diski-
nesia tardia. Los atipicos (ej., la clozapina, la risperidona, la olanzap-
ina, la quetiapina, la ziprasidona) actian bloqueando tanto
receptores dopaminérgicos D2 como serotoninérgicos SHT2. Estos
bloquean los D2 en menor proporcién por lo cual inducen menos EE
y posiblemente, menos diskinesia tardia.

Efectos cardiovasculares de los antipsicoticos tipicos

Se han documentado cambios en el ECG y arritmias en adultos
sanos que reciben dosis terapéuticas de fenotiazinas." Dentro de los
antipsicéticos tipicos, clorpromazina y tioridazina son los que tienen
mas efectos sobre la conduccién cardiaca. Se han descrito taquicar-
dia ventricular y supraventricular (que ceden generalmente 48 horas
después de suspender el farmaco)." La tioridazina, por su efecto de
bloqueo sobre los canales de calcio, produce cambios en el ECG
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como anormalidades en la onda T.” El sertindole, el pimozide, la
mesoridazina y la tioridazina pueden prolongar el intervalo QTc e
inducir arritmias malignas como Torsades de Pointes (T de P) (ver
seccién de recomendaciones de antidepresivos triciclicos o ATCs y
Tabla 2). También se ha reportado taquicardia y prolongacion del QTc
en ninos.® La prolongacion del intervalo QT corregido (QTc ) por dro-
gas psicotrépicas (ej. antipsicéticos y ATCs) y otros farmacos no psi-
cotrépicos (ej. antihistaminicos y antibiéticos) ha recibido mucha
atencién como un marcador en el desarrollo de arritmias como T de
P (Tabla 2). QTc =456 mseg se asocio al uso de altas dosis de ATCs, la
toridazina y el droperidol en pacientes mayores de 65 afos el.' Esta
prolongacion fué observada en pacientes sin enfermedad cardiaca
previa, indicando que los ATCs y otros farmacos psicotrépicos
pueden aumentar el riesgo de arritmias. Aunque el mecanismo de la
prolongacion del QTc no esta claro, parece estar relacionado con el
bloqueo de los canales lentos de potasio.'*'* Las alteraciones en el
funcionamiento de estos canales, ya sea por defectos congénitos o por
drogas, pueden interferir con la repolarizacion cardiaca
e inducir arritmias graves como T de P. en pacientes con o sin previa
enfermedad cardiovascular.”

La hipotensiéon ortostatica y la taquicardia debidas al bloqueo
alfa-adrenérgico, aparecen principalmente al inicio de la terapia,

Tabla 1

Psicoférmacos agrupados segin la principal indicacién terapeltica y/o sintomatica

Clase

Principal indicacién Otros usos

Antipsicoticos
(fipicos, atipicos)

Trastornos psicoticos

Agitacion psicomotora, ansiedad,
insomnio, tics e ideacién delirante

Estabilizadores del adnimo (litio, dcido

valpréico, carbamazepina, topiramato)

Trastornos afectivos
(T. bipolar y depresidon mayor)

Agresividad, agitacién y severa
inestabilidad emocional

Antidepresivos
(ATC, ISRS, ofros )

Trastornos depresivos y
Trastornos de ansiedad

Insomio, dolor crénico, enuresis,
trastornos del sueno (Ej., narcolepsia),
sindrome pre-menstrual, trastorno
deficitario de la atencién (TDA)

Hipndticos y ansioliticos
(benzodiacepinas, buspirona, otros)

Trastornos del suenio y
Trastornos de ansiedad

Agitacion psicomotora

Farmacos que mejoran la cognicion
(tacrine, donezepil)

Enfermedad de Alzheimer

Trastornos cognitivos asociados a
demencias

Estimulantes (metilfenidato,
dextroamfetaminas)

Trastorno deficitario de la
atencion (TDA)

Narcolepsia, problemas de atencién
primaria sin hiperactividad, para
aumentar el efecto antidepresivo

Agonistas a2 adrenérgicos
(clonidina, guanfacina)

Sindrome de Tourette

Tics, TDA y fratamiento de
agresividad

B bloqueadores (propanolol,
metoprolol, atenolol y nadolol)

Trastornos de ansiedad, temblor
por Li., manejo de abstinencia
alcohdlica y en algunos
trastornos de ansiedad

Temblor inducido por neurolépticos
y manejo de sinfomas somdaticos
de ansiedad.

Tabla adaptada de Salzman’ y Gutgesell®
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limitando su uso especialmente en ancianos y pacientes con
enfermedades cardiovasculares previas.”'® Mediante pruebas de
reactividad cardiovascular autonémica en pacientes esquizofrénicos
tratados con haloperidol y clozapina, se han demostrados efectos
significativos sobre la frecuencia cardiaca y la presién arterial por la
combinacion de propiedades anticolinérgicas y noradrenérgicas.”

Efectos cardiovasculares de los antipsicoticos atipicos

La preocupacién a este nivel es la posibilidad que tienen la mayoria
de neurolépticos de este grupo de prolongar el intervalo QTc (Tabla
2). Un estudio comparando la influencia de la clozapina, la olanzap-
ina, el amisulpride y el sertindole sobre la funcién autonémica del
corazén, encontré que todos, excepto el amisulpride, prolongaron el
intervalo QTc, pero solo el sertindole lo prolongé significativamente.!’
Se han descrito efectos como hipotension ortostatica y taquicardia
secundarias al tratamiento con clozapina, quetiapina, olanzapina y
ziprasidona, en adultos sin alteracién cardiaca previa.”'® Se han
reportado algunos casos de miocarditis en pacientes esquizofrénicos
tratados con clozapina.” La toxicidad de la risperidona a nivel car-
diovascular es leve y reversible. En 29 adultos y 2 nifios, luego de una
sobredosis (hasta 180 mg), se reporté taquicardia e hipotensién.?

Recomendaciones en el uso de antipsicéticos

Al inicio del tratamiento se realizan controles de pulso y presién
arterial, y ECG. Se recomiendan controles con ECG en pacientes con
enfermedad cardiovascular previa y en aquellos utilizando otros far-
macos que pueden prolongar el QT (ver mas adelante la seccién de
antidepresivos y Tabla 2). En todas las edades, la complicacién mas
temida asociada al uso de psicofarmacos es la apariciéon de arritmias
malignas como T de P*'* por lo tanto se recomienda familiarizarse
con su manejo de emergencia (para el manejo de T de P en adultos se
recomienda leer a Munro y colaboradores).”

Solo se deben iniciar y mantener los antipsicéticos en pacientes que
antes y durante el tratamiento muestren los siguientes parametros
electrocardiograficos: PR < 200 mseg., QRS =< 120 mseg. y QTc =< 460
mseg. (son aplicables cuando se usan antidepresivos triciclicos).!
Todos los antipsicéticos atipicos excepto la ziprasidona han sido aso-
ciados con aumento de peso,” siendo la clozapina el que contribuye
mas al aumento, seguido por la olanzapina y la quetiapina. Los que
menos presentan este efecto son la risperidona y el amisulpride.”® En
los casos en que no esté contraindicado, se debe recomendar una
dieta baja en calorias acompaniada de ejercicio."
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Tabla 2
Medicamentos que inducen Torsades de Pointes (T d P) o prolongan el QT
Nombre Genérico Uso clinico Efecto sobre Comentarios
TaP aa
Amiodarone Antiarritmico X X Mujeres>Hombres, TP casos dudosos
Amitriptilina Antidepresivo/Analgésico X TdP casos reportados en Ia literatura
*Astemizole Antihistaminico *Retirado del mercado
Tridxido arsénico
(AU: TRADUCCION OK?) Anticancer-leucemia X X TdP casos reportados en la literatura
Bepridil Antianginoso X X Mujeres>Hombres
Clorpromazina Antipsicotico/Antiemético Mujeres>Hombres, TdP casos dudosos
*Cisaprida Estimulante de motilidad Gl X X Mujeres>Homibres, Prescripcion abierta
restringida
Claritromicina Antibiético X TdP casos reportados en Ia literatura
Desipramina Antidepresivo X X TdP casos reportados en la literatura
Disopiramida Antiarritmico X X Mujeres>Hombres
Dofetilide Anfiarritmico X X
Doxepin Antidepresivo/Analgésico TdP casos reportados en la literatura
Dolasetron Antiemetico X
Droperidol Anestésico(adjunto) X X TdP casos reportados en Ia literatura
Eritromicina Antibidtico X X Mujeres>Hombres
Feloamato Anticonvulsivante X
Flecainida Anfiarritmico X X Asociacién no clara
Fluoxetina Antidepresivo X X Asociacién no clara
Foscarnet Antiviral X
Fosfenitoina Anticonvulsivante X
Gatifloxacin Antibidtico X
*Grepafloxacin Antibiético X *Retirado del mercado
Halofantrina Antimaldrico X X Mujeres>Hombres
Haloperidol Antipsicético X X
Ibutilida Antiarritmico X X Mujeres>Hombres
Imipramina Antidepresivo/Analgésico X TdP casos reportados en Ia literatura
Indapamide Diurético X X TdP casos en lit., aumenta QT/animal
Isradipina Antihipertensivo X X
Levofloxacina Antibidtico X TdP, Asociacién no clara
Levometadil Agonista opidceo X
Mesoridazine Antipsicotico X
Moexipril/HCTZ Antihipertensivo X
Moxifloxacin Antibidtico X
Naratriptan Antimigranoso X
Nicardipina Antihipertensivo X
Octreotide Acromeg/Diarrea Carcinoide X
Paroxetina Antidepresivo X
Pentamidine Antibiético X X Mujeres>Hombres
Pimozide Anftipsicético/ S. de Tourette X Mujeres>Hombres, TdP casos en lit.
Probucol Antilipemiante X X Mujeres>Hombres
Procainamida Anfiarritmico X X
Quetiapina Antipsicdtico X
Quinidina Antiarritmico X X Mujeres>Hombres
Risperidona Antipsicdtico X
Salmeterol Simpaticomimético/Asma X
Sertralina Antidepresivo X X Asociaciéon no clara
Sotalol Antiarritmico X X Mujeres>Hombres
Sparfloxacin Antibidtico X X
Sumatriptan Antimigranoso X
Tacrolimus Inmunosupresor TdP casos reportados en la literatura
Tamoxifen Antineopldsico X
*Terfenadina Antihistaminico X X Mujeres>Hombres *Retirado del mecado
Tioridazina Antipsicdtico X X
Tizanidina Relajante muscular X QT en animales
Trimetroprim Sulfa Antibiético Cuestionable caso reportado
Venlafaxina Antidepresivo X
Ziprasidona Antipsicotico X
Zolmitriptan Antimigranoso X

Adaptado de www.torsades.org*
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MODULADORES DEL AFECTO
Efectos cardiovasculares del litio (Li)

Numerosos estudios han demostrado su eficacia en la estabi-
lizacién del afecto y el tratamiento agudo en pacientes con enfer-
medad maniaco-depresiva.”

Excepto cuando se asocia con intoxicaciéon o cuando existe una
enfermedad cardiovascular previa la terapia con litio (Li) rara vez
causa efectos cardiovasculares severos.'* La bradicardia es fre-
cuente, por su accién sobre el nodo sinusal.”” Los efectos en adultos,
incluyen aberracién o inversion de la onda T, onda U, aumento de la
frecuencia de contracciones ventriculares prematuras y bloqueo A-V
de primer grado.” Aunque no se ha estudiado, el Li también podria
producir los mismos efectos cardiovasculares en nifios.

La carbamazepina (CB2)

La estructura molecular de la carbamazepina (CBZ) es similar a la
de la imipramina. Como el Li, tiene un estrecho indice terapéutico
pudiendo causar toxicidad si no se controlan sus niveles séricos.
Aunque el rango entre 4-12 u g/ml es aceptado en el tratamiento de
crisis convulsivas, el nivel 6ptimo de CBZ para el tratamiento de
mania es desconocido. La respuesta clinica es el pilar fundamental en
su dosificacién.' Niveles por encima de 15 u g/ml, en nifos,
y de 20 u g/ml, en adultos, son considerados téxicos. En la Tabla 3
se resumen las interacciones de la CBZ con las drogas usadas
frecuentemente en cardiologia.

Efectos cardiovasculares de la CBZ
y la oxicarbamazepina

Entre los efectos cardiovasculares de la CBZ, son raras las
alteraciones en la conduccién A-V y en el automatismo ventricular,

Tabla 3

Interacciones del litio (Li), la carbamazepina (CBZ) y el valproato (VPA) con férmacos cardiovasculares

LITIo CARBAMAZEPINA VALPROATO

Earmacos que Earmacos que

aumentan los disminuyen los CBZ aumenta CBZ disminuye ~ VPA disminuye  [VPA aumenta
niveles niveles los niveles los niveles los niveles los niveles
Hidroclorotiazida  Acetazolamida Acido félico Cimetidina Vitamina K Lamotrigina
Ibuprofeno Cafeina y teofilina Doxycilina Diltiazem Lorazepam
Indapamide Manitol Teofilina Eritromicina Testosterona
Indometacina Verapamilo Warfarina Isoniazida

Naproxen Nicotinamida

Tetraciclina Verapamilo

Adaptada de Balon,'® Yuen & colegas,” Samara & colegas,* Delgado-Escueta & Janz*
Castilla R, Castilla Sy Castilla W. Psiquiatria y Salud Integral. Vol 3, Nol. 2003
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pero pueden ser causadas por el mismo efecto depresor en la
conductancia de membrana, quinidinico, o similar al efecto de la
procainamida que se propuso para los triciclicos.' Los efectos car-
diovasculares en adultos y nifios fueron estudiados con dosis téxicas
de CBZ (niveles séricos promedio de 24 ugr/ml; rango entre 12.6-55
ugr/ml). No se encontraron arritmias clinicamente significativas, ni
correlacion entre niveles séricos y cambios en los intervalos PR,
QRS, o QTc.*

Efectos cardiovasculares del valproato

El valproato esta disponible en varias formulaciones incluyendo el
divalproato sdédico, el acido valproico; el acido dipropilacético y la
dipropilacetamida. Para el manejo de los trastornos afectivos se acep-
tan concentraciones séricas entre 60-120 w g/ml. Aunque desde los
afios 60 se han reportado sus acciones sobre la modulacién de los
trastornos afectivos (al parecer por aumento en los niveles de acido
gama-aminibutirico), solo hasta hace poco fué investigado para el
tratamiento de mania aguda.*'®

Los efectos cardiovasculares del valproato se asocian con interac-
ciones medicamentosas' y pueden aumentar el efecto de los antico-
agulantes warfarinicos al disminuir los niveles de vitamina K. En
nifos con trastorno bipolar tratados con Li, divalproato de sodio y
CBZ, los tres medicamentos parecen ser efectivos y sin efectos secun-
darios a nivel cardiovascular.®

Efectos cardiovasculares del Verapamilo

Este calcio-antagonista usado principalmente en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, ha sido propuesto para el tratamien-
to del trastorno bipolar. Como el Li, inhibe de la liberaciéon de hor-
mona estimulante de TSH, bloquea la actividad de la adenilatociclasa
y compite con el calcio en las teminales neuromusculares.*

Los efectos cardiovasculares mas comunes de la presentacion oral
del verapramilo son la hipotensién y bradicardia, los que ceden con
facilidad después de suspender el farmaco.'

Nuevos anticonvulsivantes

Reportes preliminares indican que la gabapentina, la lamotrigina y
el topiramato poseen propiedades como estabilizadores del afecto. Al
parecer los efectos secundarios son dosis-dependientes.> Por su
escasa union a las proteinas, su minima interferencia con el metabo-
lismo hepatico y su escasa interaccién medicamentosa se prefieren en
pacientes con disfuncién hepatica.'
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Recomendaciones en el uso de estabilizadores del humor

Los efectos adversos del Li (y en general de los estabilizadores del
humor) sobre diversos sistemas pueden ser minimizados teniendo en
cuenta sus interacciones con otros medicamentos. Intoxicaciones
leves se encuentran con litemias de 1.5-2.0 mEq/L; moderadas entre
2.0-2.5 mEq/L y severas son consideradas > 2.5 mEqg/L. Los estabi-
lizadores del humor pueden afectar el sistema cardiovascular de
pacientes con enfermedades pre-existentes, disminucién en la fun-
cion tiroidea, o alteraciones renales secundarias al uso de Li. Los
pacientes ancianos hipertensos o con insuficiencia cardfaca congesti-
va, quienes reciben dietas con restriccion de sodio, estin predis-
puestos a la intoxicaciéon por Li, o a desarrollar hiponatremia
secunadria al uso de CBZ.* En la Tabla 3 se resumen las principales
interacciones del Li. En pacientes adultos jévenes, sin previa enfer-
medad cardiovascular se han descrito casos de severa disfuncién ven-
tricular izquierda, posteriores a la sobredosis de CBZ.*

El hallazgo de asociacién entre sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y el uso de acido valpréico (VPA) ha sido controversial. Parte del
riesgo cardiovascular intrinseco al SOP son la obesidad, la resistencia
a la insulina y el aumento en los triglicéridos y colesterol.*!"!

Sobre el uso del verapamilo, se sabe que interacttia con otros
estabilizadores del afecto, aumentando particularmente los niveles de
CBZ." Se recomiendan controles periédicos de presiéon arterial y
frecuencia cardiaca (ver Tabla 7). Otros efectos de su uso endovenoso
o sus interacciones con otros medicamentos cardioactivos, como la
digital o los b bloqueadores, escapan al propdsito de este articulo.

Antidepresivos

Estos farmacos son utilizados principalmente para el tratamiento de
los trastornos depresivos, pero también son eficaces en el tratamiento
de los trastornos de ansiedad, en nifios y adultos.** Existen varios tipos,
los antidepresivos triciclicos (ATCs), los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS),los inhibidores selectivos de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina (ISRSN), los inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAOs) y otros.

Antidepresivos triciclicos (ATCs)

Los ATCs se introdujeron en la practica clinica hace 50 afios. Son
también conocidos como antidepresivos heterociclicos y se dividen
en secundarios (la desipramina y la nortriptilina ) o terciarios (la
imipramina y la amitriptilina), basados en la localizacién de la amina
que poseen. Como regla general, las aminas terciarias producen may-
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ores efectos secundarios, principalmente anticolinérgicos.”* En
adultos, la eficacia de los ATC ha sido ampliamente demostrada en
numerosos estudios doble ciego, en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor, distimia y varios trastornos por ansiedad, incluyen-
do la prevencion de sus recaidas y recurrencias.” En nifos, los estu-
dios han mostrado que los ATCs no son diferentes al placebo para el
tratamiento de la depresiéon mayor;* sin embargo se usan como
segunda linea en el tratamiento de nifios con TDA y para el tratamien-
to de la enuresis nocturna.* Con la aparicién de nuevos antidepre-
sivos con menos efectos secundarios,el uso de ATCs ha disminuido
notablemente en los ultimos afos®* y al descubrirse su poca efec-
tividad en el tratamiento de la mayoria de nifios con trastorno depre-
sivo mayor.*

Los principales problemas en el uso de ATCs son los efectos cardio-
vasculares tipo “quinidina”, los anticolinérgicos, las alteraciones en la
presion arterial (hipotensién en ninos y adultos, e hipertensién en
nifios) y el potencial efecto letal en sobredosis.** En adultos el efec-
to mas comun es la disminucién en la conduccién eléctrica que se
refleja en el electrocardiograma (ECG) por la prolongacién de los
intervalos PR, QRS y QT.* En adultos deprimidos se ha encontrado
bloqueo auriculo-ventricular (A-V) 2:1 en pacientes con previos
bloqueos de rama, con o sin concomitante bloqueo A-V de primer
grado.” Niveles plasmaticos de amitriptilina entre 50 ng/ml y 150
ng/ml se asocian con inversién de la onda U y bloqueo A-V 2:1.7

Aunque los ATCs actian dependiendo de la concentracién de la
droga en el tejido cardiaco,'** la producciéon de hidroximetabolitos,
es la que se asocia con la aparicion de arritmias severas.”’ Pacientes
con metabolismo lento (5-10% de la poblaciéon europea) o usando
otros farmacos inhibidores de las enzimas del citocromo P450, que
metabolizan ATCs (ej. 3D6), tienen mayor riesgo de desarrollar arrit-
mias severas. '

Se ha reportado que los ATCs tienen efectos adversos deprimiendo
la funcién ventricular izquierda. Sin embargo, estos hallazgos son
controversiales por la diversidad en la metodologia que los investi-
gadores han utilizado para medir la contractilidad ventricular
izquierda.’' Al parecer, el bloqueo adrenérgico produce los cuadros de
hipotensién ortostatica.* Aunque ésta es usualmente transitoria al
iniciar el tratamiento, puede causar complicaciones como caidas y
fracturas que podrian empeorar el prondstico y la calidad de vida de
pacientes con patologia cardiaca subyacente, multisistémica o en
ancianos.” Hipotensién ortostatica es referida en 8-24% de los
pacientes deprimidos que reciben ATCs. Este porcentaje aumenta
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hasta 50% en los mismos pacientes cuando tienen falla cardiaca,
definida como fraccién de eyecciéon (FE) <35%. Si los pacientes no
estan deprimidos y reciben ATCs por otras razones, el porcentaje de
hipotensién baja a 5%.* En pediatria el efecto cardiovascular méas
comun de los ATCs en es la taquicardia sinusal, la cual se presenta en
uno de cada tres nifios.”? Aunque se consideran normales las frecuen-
cias de 130 latidos por minuto (Ipm) en nifios, y 120 Ipm en adoles-
centes, los efectos cardiovasculares de taquicardias persistentes, leves
o moderadas, son desconocidos.*" El intervalo PR usualmente se pro-
longa en 5%-10% de nifios tratados con ATCs, y su duracion se cor-
relaciona con los niveles séricos, siendo raros los bloqueos A-V.
Prolongacion del complejo QRS ocurre en 7-25% de los nifios y del
intervalo QT en 3-10%.3%5>5* Se han identificado bloqueos incomple-
tos de conduccién intraventricular, particularmente bloqueo de rama
derecha hasta en 15% de nifos tratados con ATCs.* En los nifios los
ATCs también pueden producir hipertensién arterial (HTA).”? La
hipétesis de la vulnerabilidad miocéardica al desarrollo de arritmias
debido al desequilibrio simpatico-parasimpatico inducido por los
ATCs, ha cobrado vigencia para explicar su asociaciéon con algunos
casos de muerte subita.®

Efectos cardiovasculares de los ISRS

Los inhibidores selectivos de recapatcion de serotonina (ISRS) son
el grupo de antidepresivos maés utilizado actualmente en el mundo,
principalmente porque han demostrado ser efectivos en el tratamien-
to de los trastornos depresivos y de ansiedad en todas las edades, son
bien tolerados y relativamente seguros en casos de sobredosis. 643545

Son escasos los estudios de los efectos cardiovasculares de la fluox-
etina, la sertralina, la paroxetina, la fluvoxamina y el citalopram, en
adultos y nifios deprimidos, con o sin enfermedad cardiovascular pre-
via. Sin embargo, la evidencia actual, sefiala que los ISRS son seguros
aun en casos de sobredosis.*>*5¢¢

En contraste con los ATCs, se cree que los ISRS tienen pocos efec-
tos sobre la conduccién cardiaca.cooper®® y se acepta que en adul-
tos, no causan bloqueos de la conduccién, ni cambios clinicamente
significativos en la frecuencia cardiaca.®*™

Otros antidepresivos

Antidepresivos como la venlafaxina,la mirtazapina, el bupropion, la
nefazodona y la reboxetina han demostrado su efectividad en el
tratamiento de depresion mayor y trastornos por ansiedad, en adul-
tos.”"? Con la excepcion del bupropion, en nifos estos antidepresivos
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son usados frecuentemente, para el tratamiento del TDA, pero no han
sido estudiados de una forma controlada.™

Efectos Cardiovasculares
La venlafaxina

Es un derivado de la feniletanolamina que bloquea presinaptica-
mente la recaptacion de serotonina y noradrenalina.™” En 5.5% de
pacientes sin patologia cardiaca previa que recibian dosis mayores de
200 mg/dia se observé un aumento clinicamente significativo de la
presion arterial, definido como una elevaciéon =15 mm Hg de la pre-
sién arterial media (PAM) basal o valores = 105 mm Hg en la presién
diastélica (PD).” En 2% de los adultos que tomaron < de 100 mg/dia
de venlafaxina; en 5% de los que tomaron entre 101-200 mg/dia; en
6% de los que tomaron 201-300 mg/dia y en el 13% de los pacientes
tomando mas de 300 mg/dia se presentaron presiones diastélicas =90
mm Hg., o un aumento de 10 mm Hg o maés, al compararla con los
parametros basales (medidos al menos en 3 ocasiones).”
La mirtazapina

Antidepresivo con actividad serotoninérgica postsinaptica. Posee
un perfil benigno de efectos cardiovasculares, sin afectar la conduc-
cién ni aumentar el peso de los pacientes. Sin embargo, por su
reciente aparicion (1996), la mayoria de la informacién disponible
sobre sus efectos secundarios se basan en estudios abiertos.'*™
La nefazodona

Es un anélogo del trazodone que bloquea el receptor serotoninérgi-
co postsinaptico. A nivel cardiovascular, un estudio reciente realizado
en adultos sanos™ Abernethy D., 2001) mostré que el QTc no se
aument6 con dosis de hasta 600 mg/dia; sin embargo la coadminis-
tracién de loratadina y/o terfenadina aument6 significativamente el
QTc. Los efectos cardiovasculares de la nefazodona en sobredosis
fueron estudiados en 1,338 nifios sin enfermedad cardiaca pre-
existente. El 25% permanecié asintématico y solo 1.6% present6
hipotensién arterial.®
La reboxetina

Este nuevo antidepresivo, el primer inhibidor selectivo de la
recaptacion de noradrenalina (ISRN), ha demostrado efectividad y
seguridad en el tratamiento y mantenimiento de los trastornos depre-
sivos en adultos. Los estudios realizados no muestran efectos sobre la
conduccién auricular o la repolarizacién ventricular.®#> No se han
reportado cambios en el ECG con dosis terapéuticas,®® ni existen
datos sobre su uso en nifios.
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El bupropion

Estructural y biolégicamente diferente entre los antidepresivos,
posee actividad a nivel dopaminérgico y noradrenérgico. Al igual que
los nuevos antidepresivos, parece que su perfil de efectos cardiovas-
culares es benigno.'

Efectos cardiovasculares de los inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAOs)

Son utilizados en adultos para el tratamiento de los trastornos
depresivos, particularmente aquellos con componentes vegetativos
(Ej., hipersomnia , hiperfagia) y en trastornos de ansiedad como
crisis de panico y trastornos fobicos.*®

Uno de los efectos mas temidos de los IMAOs es la posibilidad de
desencadenar crisis hipertensivas. Se han descrito reacciones
hipertensivas espontaneas, asociadas a la ingesta de alimentos ricos
en tiramina y con el consumo de medicamentos que tienen
propiedades simpaticomiméticas.” La hipotension ortostatica es
comun, principalmente al inicio del tratamiento,* presentandose
menos durante el manejo con tranilcipromina comparada con la
fenelzina .*

Inhibidores reversibles
de la monoamino oxidasa (IRMAOs)

De los IRMAOs, la moclobemida ha sido la mas estudiada. Es un
derivado benzaminico, que tiene la ventaja de no aumentar el peso de
los pacientes® y a nivel cardiovascular, de tener menos riesgo de pro-
ducir crisis hipertensivas, cuando se compara con los IMAOs.'

Recomendaciones en el uso de antidepresivos

Con el uso de ATCs, se deben tener en cuenta los factores de riesgo
identificados en la prolongacién del intervalo QTc, los cuales incluyen
edad (principalmente en ancianos), sexo (mas en mujeres),
alteraciones hidroelectroliticas (hipocalemia e hipomagnesemia) y la
presencia de antecedentes de isquemia miocardica, arritmias cardia-
cas, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o la predisposicion
genética de sindrome de QT prolongado. La Tabla 4 resume los efec-
tos cardiovasculares y las recomendaciones para el monitoreo cardia-
co de los ATCs tanto en nifios como en adultos.

Aunque los ISRS no afectan significativamente el sistema car-
diovascular, pueden interferir con el metabolismo del complejo CP45,
ya sea facilitindolo o inhibiéndolo (ej. pueden interactuar con far-
macos que se ligan a las proteinas como la digoxina y la warfarina) e
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incrementar los niveles sanguineos de algunos farmacos que este sis-
tema metaboliza (Tabla 5).

La venlafaxina, la mirtazapina, el bupropion, la nefazodona y la
reboxetina no requieren un monitoreo cardiovascular especifico.
Antes de prescribirlos se debe tener en cuenta sus interacciones con
otros medicamentos.

Se sugiere el control periédico de la presién arterial en pacientes
con historia de arritmias o hipertensién arterial (HTA) tomando ven-
lafaxina. Los pacientes recibiendo IMAOs deben conocer los signos y
sintomas tempranos de las crisis hipertensivas con el fin de evitar las
complicaciones de su tratamiento tardio. También deben estar famil-
iarizados con los alimentos que contienen altos niveles de tiramina
(&j., quesos anejos, salami, pepperoni, pescado, etc.) los cuales deben
evitar completamente; aquellos que se deben evitar en grandes canti-
dades (ej., vino blanco, cafeina, cerveza enlatada,etc.) y con los
farmacos de venta libre (principalmente compuestos descongestio-
nantes) que contengan simpaticomiméticos. En casos necesarios, los
IMAOs deben administrarse 30 dias después de suspender la fluox-
etina y 14 dias después de suspender otros antidepresivos. En caso
que que el paciente desarrolle una crisis hipertensiva, el anti-
hipertensivo indicado es la fentolamina.'® El uso de la nifedipina, en
estos casos, es controversial por los riesgos de hipotension severa,
taquicardia refleja e infarto agudo de miocardio (IAM).!**

Tabla 4

Efectos cardiovasculares y recomendaciones para el monitoreo cardiaco de los ATC

Consideraciones en el

Clase de farmaco  Nombres genéricos  Efectos cardiacos monitoreo cardiovascular

Antidepresivos Amitriptilina, e Prolongacién del QTc, 1. Antecedentes patoldgicos y
Amoxapina, PR, QRS examen fisico

Triciclicos Clorimipramina, e Taquicardia sinusal 2. Historia familiar de enfermedades
Desipramina, e Hipotensiéon ortostatica cardiovasculares y muerte stbita
Doxepina, e Hiperfensién en nifos 3. Uso concomitante de otros f&rmacos
Imipramina, e Alteraciones del ritmo 4, ECG basal:
Nortriptylina, e Adultos: PR <200mseg
Proftripftilina y QRS + 120mseg y QTc <460 mseg

Trimipramina

o Nifos: PR £200mseg QRS + 120mseg y
QTc <460-480 mseg
Seguimiento de ECG

. Controles de PA 'y FC

e Nifos: FC: £110-130/min PA:<
120/80 mm Hg

e Adolescentes: FC: <110-130/min PA:
<120/90 mm Hg

Adaptada de Gutgesell & colegas® y Wilens & colegas®
Castilla R, Castilla Sy Castilla W. Psiquiatria y Salud Integral. Vol 3, Nol. 2003
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Los ansioliticos

Antes de instaurar un tratamiento ansiolitico deben tenerse en
cuenta los sindromes de abstinencia alcohdlica, hipertiroidismo,
hipoglicemia, feocromocitoma, falla cardiaca y enfermedad
cerebrovascular, asi como otras otras patologias médicas que causan
o aumentan ansiedad.” Sin embargo, actualmente se utilizan
diferentes tipos de farmacos, especialmente los antidepresivos, en el
tratamiento de los trastornos de ansiedad. Frecuentemente,
componentes no benzodiacepinicos como la buspirona, asi como la
benzodiacepina, se utilizan solos o como terapia conjunta para los
trastornos por ansiedad.”'*

Hipnéticos no benzodiacepinicos y buspirona

La nueva generacién de hipnéticos no benzodiacepinicos como el
zolpidem, el zopiclone y la buspirona han demostrado ser seguros a
nivel cardiovascular,' ya que no causan hipotensién u otros sintomas
cardiovasculares y exhiben escasos efectos anticolinérgicos.’

Tabla 5
Drogas metabolizadas por el complejo citocromo P450

Drogas metabolizadas principalmente por el CYP 3A4

Anfiarritmicos: amioradona, lidocaina, quinidina, propafenona (2D6), disopiramida
Calcio-antagonistas: verapamilo (2D6, 2C19), diltiazem, nifedipina
Anftihistaminicos: terfenadina, astemizol ILoratadina

Analgésicos opidiceos: alfentanil, codeina (2D6), dextrometorfano (2D6)
Hormonas: progesterona, cortisol, testosterona, etinil estradiol, tamoxifem
Antineopldsicos: paclitaxel

Anftibidticos: eritromicina, claritromicina, froleandomicina, dapsona
Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus

Inhibidores de la bomba de protones: omeprazol (2C)

Drogas metabolizadas principalmente por el CYP 2C

Fenitoina (2C9)

Tolbutamida (2C9)

Warfarina (2C9)

Ibuprofeno (2C9)

Naproxen (2C9)

Diclofenac

Drogas metabolizadas principalmente por el CYP 1A2

Cafeina (2E1, 3A4)

Aminofilina

Teofilina

Drogas metabolizadas principalmente por el CYP 2Dé

Propanolol 2C19)

Metoprolol (3A4, 1A2)

Timolol

Mexiletina

Propafenona

Codeina (3A4)

Dextrometorfano (3A4)

Las letras en paréntesis representan las isoenzimas que influyen secundariamente en el metabolismo de los farmacos
descritos Adaptado de Ciraulo®
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Benzodiacepinas (BZD)

Son usadas con mucha frecuencia por su efectividad para los
trastornos de ansiedad (ej.,trastorno por ansiedad generalizada, crisis
de panico) y su relativa seguridad a nivel cardiovascular. Los pacientes
con alteraciones cardiovasculares asociadas a dificultad respiratoria,
hipoxia o retencién de CO2, pueden presentar episodios confusionales
por el efecto de las BZD de reducir la respuesta ventilatoria.'®

Recomendaciones en el uso de ansioliticos

En ancianos y pacientes debilitados fisicamente , deben tenerse en
cuenta las complicaciones asociadas al efecto sedante de los ansi-
oliticos como disminucién del tono muscular y la coordinacién, que
los predisponen a las caidas.’

Medicamentos usados en el tratamiento
de los trastornos cognitivos

El donepezil y el tacrine son inhibidores sintéticos de la
acetilcolinesterasa aprobados, en los Estados Unidos, para el manejo
de los trastornos cognitivos asociados a la demencia. Por su accién
en la sindpsis colinérgica, pueden producir un aumento en los
sintomas dependientes de este neurotrasmisor (Ej., vision borrosa,
estrefiimiento, hipotension ortostatica). Sus efectos a nivel cardiovas-
cular incluyen hipotensién leve y bradicardia.'t

Tabla 6
Recomendaciones generales a nivel cardiovascular en el
manejo de psicofdrmacos

e Antes de iniciar el fratamiento : trazado electrocardiografico, medir el pulso y la presion
arterial (supina y en posicion de pié), especialmente en sujetos con condiciones cardio-
cas pre-existentes y/o con historia familiar de enfermedad cardiaca .

e En casos indicados: recomendar una dieta baja en calorias, con abundantes liquidos,
complementada con ejercicio fisico. Evitar el aumento de peso producido por algunos
psicotropicos.

e Mantener un adecuado balance hidroelectrolitico. Principalmente en pacientes con
restriccion sédica o recibiendo diuréticos.

e En pacientes recibiendo otros fGrmacos se deben formular dosis menores que las
recomendadas para adultos jévenes, por el riesgo de intferacciones medicamentosas.

e Considerar que algunos psicotrépicos pueden interferir con el metabolismo del complejo
CP450 ya sea faciliténdolo o inhibiéndolo.

¢ Especiaimente en pacientes con cancer, SIDA, hepatitis y cirrosis, por la alteracion en enzimas
hepdticas secundaria a estas patologias, se deben vigilar las inferacciones medicamentosas.

e Vigilar la apariciéon de hiponatremia secundaria al sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SSIHA), la cual se presenta con mds frecuencia en ancianos
durante las primeras semanas de fratamiento con carbamazepina.

e En los casos de sobredosis, se recomienda monitoreo de signos vitales, funcién cardiaca,
hepdtica y renal.

e En todos los casos: individualizar el tratamiento.

Adaptada de Willens et al,** Salzman’
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Estimulantes

El metilfenidato, la pemolina y el dextroamfetamina son usados
para el tratamiento de niflos con TDA. También se usan para el
tratamiento de la narcolepsia y como tratamiento adjunto en depre-
siones resistentes.’

En pacientes adultos, los estimulantes pueden producir taquicardia
e hipertension, las cuales, en general, no son clinicamente significati-
vas. Sin embargo, en casos de patologia cardiovascular previa se debe
realizar un monitoreo ECG periédico.’* En nifios los efectos de las
dextroamfetaminas incluyen palpitaciones, aunque un caso de
muerte subita fué descrito en un nino tratado conjuntamente con
metilfenidato y clonidina.® La pemolina de magnesio también se ha
usado para el tratamiento de TDA.”!

A pesar de no producir efectos cardiovasculares significativos,
la asociacién de este medicamento con hepatotoxicidad ha limitado
su uso.'¢

Recomendaciones

Aunque los estimulantes son medicamentos seguros a nivel cardio-
vascular, durante su prescripcién, se deben tener en cuenta las
recomendaciones generales (Tabla 7).

Otros: agonistas 02 adrenergicos
La clonidina y la guanfacina

A nivel del sistema nervioso central, la clonidina y la guanfanacina
estimulan los receptores adrenérgicos a2 presinapticos a nivel del
locus ceruleus, resultando en una inhibicién de la liberacién de nora-
drenalina.” En la psiquiatria, estos farmacos son usados principal-
mente para el manejo de tics o del ST. Aunque controversiales,
también han sido utilizados para manejar la agresividad e hiperac-
tividad en nifios con TDA.”" En adultos con trastornos adictivos, la
clonidina es una alternativa en el tratamiento de sintomas inducidos
por la supresion de drogas (Ej., alcohol, cocaina).'

Se han descrito dos tipos de patrones cardiovasculares inducidos
por el uso de clonidina. Uno se describe como disminucién de la
frequencia cardiaca, presién arterial y enlentencimiento del ECG
(relacionado con sedacién y fatiga); y el otro es descrito como
taquicardia y taquipnea (relacionado con ansiedad y agitacién.” Los
pacientes con enfermedad cardiaca pre-existente, bradicardia o
alteraciones de la conduccién cardiaca son mas suceptibles al primer
patrén descrito.
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Recomendaciones

En adultos tratados con clonidina, se ha descrito ortostatismo e
hipertensién de rebote.'® Las recomendaciones generales se aplican
para minimizar sus efectos secundarios (Tabla 7).

Beta-bloqueadores

En la psiquiatria. los bloqueadores beta adrenérgicos como el
propanolol, el metoprolol, el nadolol y el atenolol son usados para el
tratamiento de algunas manifestaciones somaticas de los trastornos
de ansiedad (Ej., taquicardia severa en pacientes con ansiedad
social), en el tratamiento del temblor inducido por Li y en el manejo
de la acatisia. En combinacion con las benzodiacepinas, se utilizan en

Tabla 7
Recomendaciones cardiovasculares especificas en el manejo de las drogas psicotropicas ()

Grupo Recomendaciones
Antipsicoticos e En pacientes con problemas cardiovasculares considerar el uso de antipsicdticos con

menos efectos adrenérgicos y anticolinérgicos (ej. Haloperidol).

e Obtener un ECG antes de iniciar y durante el fratamiento. Vigilar la prolongacién del
intervalo QTc. Esta prolongacion predispone a la aparicion de arritmias malignas como
Torsades de Pointes (ver Tabla 2).

e Controlar el peso e indicar una dieta baja en calorias.

e Vigilar su interaccién con otros fGrmacos metabolizados por el sistema del
citocromo P450.

e Revisar peribdicamente el recuento leucocitario en pacientes fratados con clozapina.

Estabilizadores e Si es posible, evitar el uso de Li en pacientes con alteraciones cardiacas pre-existentes,
Del humor principalmente con
disfuncién del nodo sinusal, por el riesgo de precipitar o agravar arritmias ventriculares.
El uso de CBZ estd contraindicado en pacientes con alteraciones en la conduccion A-
V

e Controlar periédicamente con ECG a los que reciban Li y a pacientes mayores de 50
anos o con previa alteraciéon cardiovascular que reciban CBZ.

e Controles mds frecuentes de litemia deben ser realizados a pacientes tomando
antihipertensivos (ej., a metil-dopa y enalapril aumentan los niveles de Li., y verapamilo
los disminuye), pacientes con falla cardiaca, con restriccion de sodio y los que
reciban diuréticos.

e Vigilar la funcidn tiroidea y renal en pacientes que reciban Li. La funcién hepdtica y el
recuento leucocitario en pacientes fratados con VPA y CBZ (suspender los farmacos si
el conteo de blancos es < a 3000).

e Descartar la presencia de sindrome de ovario poliquistico (SOP) en mujeres con
alteraciones menstruales y aumento de peso que tomen VPA.

e Tener en cuenta las interacciones medicamentosas de estos compuestos (ver Tabla 6) y
la unién a proteinas séricas.

Estimulantes e Evitar su prescripcion en ninos con taquicardia e hipertension.

e Realizar contfrol de ECG cuando los pacientes refieran sinfomas como palpitaciones o
episodios sincopales.

e Control de signos vitales al incrementar las dosis.

Agonistas a2 o Monitorizar periddicamente los signos vitales por el riesgo de bradicardia e hipotension.
adrenérgicos e Control de ECG a pacientes con enfermedad cardiovascular pre-existente.

y B blogueadores

Drogas usadas en e Confrolar sus inferacciones medicamentosas

Trastornos demenciales
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el manejo de la abstinencia alcohdlica y en algunos casos para el
tratamiento de violencia y agitacién en pacientes con patologias
organicas.'

Aunque en individuos sanos los efectos no son clinicamente signi-
ficativos, bradicardia, hipotension y falla cardiaca pueden presen-
tarse en pacientes ancianos, con historia de patologia previa como
TAM, bloqueos de conduccién o miocarditis. Otros efectos sobre la
circulacion coronaria, han sido bien caracterizados y descritos, pero
escapan al objetivo de este capitulo.

Tabla 8
Recomendaciones cardiovasculares especificas en el manejo de psicofarmacos ()

Grupo Recomendaciones
Antidepresivos e Considerar la prescripcion en pacientes con patologia cardiaca de base, siendo
triciclicos contraindricada en

casos de bloqueo auriculo-ventricular parcial o total y sindrome de Wolff-Parkinson-
White, anormalidades estructurales cardiacas y trastornos significativos del ritmo.
Obtener un frazado electrocardiografico (ECG) antes de iniciar y durante el fratamien-
to. El ECG debe repetirse cuando se aumente la dosis (60-100 mg de imipramina o sus
equivalentes en adultos y menores aumentos en ninos).
Vigilar la prolongacién del intervalo QTc. Esta prolongaciéon predispone a la apariciéon
de arritmias malignas como Torsades de Pointes (ver Tabla 2).
En adultos, considerar el uso de estimulantes (dextroanfetaminas o metilfenidato)
en pacientes con buena respuesta a los ATCs que presenten solo hipotensibn como
efecto secundario. Los estimulantes pueden aumentar la actividad antidepresiva y
mejorar el ortostatismo.
Vigilar su interaccién con otros fadrmacos metabolizados por el sistema del
citocromo P450.
Inhibidores selectivos e Controlar periddicamente con ECG solo a los pacientes deprimidos con severo
de la recaptacion compromiso cardiovascular, ninos con malformaciones cardiacas congénitas,
de serofonina pacientes con alteraciones electrocardiogréficas severas y pacientes comprometidos
en multiples sistemas que usan polifarmacoterapia.
Vigilar su interaccién con otros fadrmacos metabolizados por el sistema del
citocromo P4507.
Considerar la posibilidad de prolongacion del intervalo QTc (ver Tabla 2).
Inhibidores de la Evitar medicamentos y alimentos que contengan Tiramina por el riesgo de
Monoamino Oxidasa crisis hipertensivas.
Usar Fentolamina en bolos endovenosos, 2.5-5.0 mg cada 5-15 minutos o nitroprusiato
en dosis de 0.25-1 mg/kg/min para el manejo de las crisis hipertensivas, hasta lograr la
reduccién del 30-40% en la presion arterial. Es controversial el suo de nifedipina en
estos casos, por los riesgos de hipotension severa, taquicardia refleja e infarto agudo
de miocardio (IAM).
Disminuir o fragmentar las dosis de IMAOs e indicar el uso de medias compresivas para
disminuir la hipotensién postural fransitoria debida a los IMAOs.
Iniciar IMAOs 14 dias depués de suspender otros ATCs y 30 dias después de la fluoxetina.
Nuevos antidepresivos e Controlar con ECG a pacientes severamente comprometidos a nivel cardiovascular .
Tomar periddicamente la presidn arterial a pacientes que reciban venlafaxina y rebox-
etina. Preferir un antihipertensivo de tipo calcioantagonista o inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) en los casos de pacientes con buena respuesta
antidepresiva que desarrollen hipertension secundaria al uso de venlafaxina.

e Vigilar la prolongaciéon del intervalo QTc. (ver Tabla 2).
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Recomendaciones

En pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular se
recomienda el control de signos vitales al inicio y durante el
tratamiento. Deben hacerse consideraciones al combinarlos con
otros medicamentos que compartan el metabolismo enzimaético del
complejo CP450 (ver Tablas 4 y 5). Por ejemplo, los p bloqueadores
son metabolizados por isoenzimas 3D6 del complejo CP450 y tam-
bién por algunos ISRS como la fluoxetina y la paroxetina. El uso de
estos dos grupos de medicamentos puede aumentar los efectos de los
B bloqueadores e inducir hipotensién severa, por lo cual, la dosis de
B bloqueadores debe ser reducida.

Recomendaciones Generales
Son resumidas en las Tablas 6, 7y 8. E
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