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Manejo perioperatorio de
nuevos farmacos psiquiatricos

ARTICULO DE REVISION

Perioperative management of new psychiatric drugs

Maximiliano Zamora H.!, Constanza Lema H.2

ABSTRACT

Psychoactive drugs, including antidepressants and antipsychotics, are cu-
rrently one of the most commonly used drugs, so we often find patients who
consume them during the perioperative period. Historically, they have been
associated with multiple and serious adverse effects, such as serotonin syn-
drome, but nowadays these are infrequent, especially due to the good safety
profile of the new drugs most commonly used. Therefore, it is recommended to
keep these drugs in the perioperative period, to avoid adverse effects related to
their suspension. Among the novel and most used antidepressants are the so-
called duals, such as venlafaxine, desvenlafaxine and duloxetine, these are safe
and it is recommended to maintain their use. The same is recommended with
drugs such as trazodone, bupropion and mirtazapine. Another antidepressant,
vortioxetine, has not reported significant adverse effects in the perioperative
period, so it is recommended to maintain its use. Agomelatine, derived from
melatonin, is considered safe to maintain and could have beneficial effects by
reducing preoperative anxiety and eventually reducing the incidence of posto-
perative delirium in susceptible patients. Antipsychotics are safe in the periope-
rative period and, in general, it is recommended to maintain their use.

RESUMEN

Los farmacos psiquiatricos, entre los que se encuentran los antidepresivos y
antipsicoticos, son de los farmacos mas utilizados en la actualidad, por lo que
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con frecuencia nos encontramos con pacientes gue los consumen en el perio-
peratorio. Histéricamente se han relacionado con mudltiples y graves efectos
adversos, como el sindrome serotoninérgico, pero hoy en dia estos son infre-
cuentes, sobre todo por el buen perfil de seguridad que presentan los nuevos
farmacos mas utilizados. Por lo anterior, es que en general se recomienda man-
tener estas drogas en el perioperatorio, para evitar efectos adversos relaciona-
dos con su suspension. Entre los antidepresivos mas utilizados se encuentran
los denominados duales, como venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina, estos
Son seguros y se recomienda mantener su uso. Lo mismo se recomienda con
drogas como trazodona, bupropién y mirtazapina. Otro mas novedoso, la vor-
tioxetina, hasta el dia de hoy no ha reportado efectos adversos relevantes en
el perioperatorio, por lo que se recomienda mantener su uso. La agomelatina,
derivada de la melatonina, se considera segura de mantener y podrian tener
efectos beneficiosos al reducir la ansiedad preoperatoria y eventualmente re-
ducir la incidencia de delirium postoperatorio en los pacientes susceptibles.
Los antipsicoticos son seguros en el perioperatorio y en general se recomienda

mantener su uso.

Introduccion

ctualmente, en nuestro pais, los farmacos para

distintos trastornos psiquiatricos, como antide-

presivos, estabilizadores del &nimo, antipsicoti-
cos, entre otros, son de los que se utilizan con mayor
frecuencia, ya que en conjunto estas enfermedades
afectan a una gran proporcién de la poblacion ge-
neral. De hecho, se sabe que en chile su consumo
diario aument6é en mas de cuatro veces, desde los
anos 1992 a 2004 (11,7 personas por cada 1.000 ha-
bitantes)[1]. En Estados Unidos, los antidepresivos se
encuentran entre los 3 grupos de farmacos que mas
se prescriben, en conjunto con los analgésicos e hipo-
glicemiantes[2].

Este tipo de pacientes tiene un riesgo elevado de
complicaciones en el perioperatorio[3],[4], por lo que
el anestesidlogo no solo debe estar consciente de la
presencia de estas patologfas, sino que del manejo
perioperatorio de sus posibles complicaciones y even-
tuales efectos adversos que se podria relacionar a los
farmacos utilizados. Ademas de lo anterior, el pano-
rama se ve complejizado por el creciente nUmero de
farmacos existentes, lo que muchas veces dificulta el
manejo perioperatorio[5].

Si bien existen revisiones con respecto al tema del
manejo de este tipo de medicamentos en el periope-
ratorio, en la presente revision abordaremos solo los
nuevos farmacos psiquiatricos que han aparecido en
el mercado en el dltimo tiempo, con el fin de poder
aclarar dudas en relacién a su uso.

Los problemas clasicos de los farmacos
psiquiatricos en el perioperatorio

El primer concepto relevante de entender, es que
la gran mayoria de los farmacos psiquiatricos que se
utilizan hoy en dia, son muy seguros en el periope-
ratorio. Cada vez se cuentan con drogas con menos
efectos adversos y un perfil de seguridad mayor.

A pesar de lo anterior, estas drogas si pueden pre-
sentar efectos adversos relevantes e incluso graves,
ademas de algunas interacciones farmacolégicas. Lo
anterior es lo que, histéricamente, ha generado gran
duda en cuanto a su manejo perioperatorio. Un efecto
adverso que con frecuencia se menciona, relacionado
al uso de antidepresivos que aumentan la disponibi-
lidad de serotonina, es el sindrome serotoninérgico.
Esto es provocado por un aumento excesivo en los ni-
veles de serotonina en el sistema nervioso central, que
puede ocurrir con dosis terapéuticas de estas drogas,
pero con mayor frecuencia se asocia a sobredosis o in-
teracciones de drogas que determinan sinergismo en
la actividad serotoninérgical6],[7]. Este se manifiesta
con la triada de inestabilidad autondmica, alteracio-
nes neuromusculares y cambios en el estado mental
del paciente. Su incidencia el dia de hoy es bastante
baja, e inicialmente los casos reportados se asociaron
en mayor medida al uso de inhibidores de la monoa-
minooxidasa (IMAO), un grupo de antidepresivos,
que, si bien hasta el dia de hoy se utiliza para casos
en gue hay resistencia al tratamiento antidepresivo de
primera linea, se utiliza con mucho menor frecuencia,
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comparandolos con los inhibidores selectivos de la re-
captura de serotonina y los antidepresivos duales.

Los IMAO también presentan con frecuencia in-
teraccion con drogas utilizadas en el perioperatorio,
como opioides (entre estos se han descrito casos rela-
cionados a tramadol y fentanyl[6]), donde aumentaria
el riesgo de presentar sindrome serotoninérgico si se
utilizan estas drogas en forma concomitante. Como
ya mencionamos, el uso de estas drogas hoy es me-
nos frecuente, pero si un paciente las tuviera entre sus
farmacos en el perioperatorio, la recomendacién en
general es suspenderlas al menos 2 semanas previo a
la cirugia.

Con frecuencia también se habla del riesgo de
sangrado aumentado que tienen los pacientes en
tratamiento con antidepresivos. Con estos hay una
reduccion en los niveles plaquetarios de serotonina,
lo que potencia el efecto sobre las mismas de los an-
tiinflamatorios no esteroidales y aumenta el riesgo
de sangrado en pacientes usuarios de Warfarina y
los nuevos anticoagulantes orales directos[8]. Si bien
no es el objetivo de esta revision revisar el manejo de
este conjunto de drogas en el perioperatorio, se debe
tener en cuanta este riesgo aumentado de sangrado,
sobretodo cuando se utilizan varias de estas drogas
de forma simultanea. Si es relevante mencionar, que
esto no contraindica el uso de las técnicas neuroaxia-
les en pacientes usuarios de antidepresivos, pero si es
necesario evaluar caso a caso el perfil de coagulacion
de estos pacientes.

Otros efectos adversos que se mencionan con fre-
cuencia, son taquicardia y aumento de las cifras de
presion arterial, sobretodo cuando los antidepresivos
tienen como mecanismo de accién el aumento de no-
radrenalina. Este efecto adverso, que se presentaba
con mayor frecuencia con los antidepresivos tricicli-
cos, hoy es menos frecuente, aunque todavia se ve
con cierta frecuencia con algunos antidepresivos dua-
les.

Si bien, como mencionamos, existen de forma
histérica muchos efectos adversos relacionados con
estas drogas, hoy, los mas graves como el sindrome
serotoninérgico y las interacciones de los IMAO, son
mucho menos frecuentes. Las nuevas drogas cuentan
cada vez con mayor seguridad, y mantenerlas pasa a
ser lo fundamental para evitar efectos adversos.

Nuevos antidepresivos

Entre los farmacos antidepresivos, se encuentran
multiples familias. Los mas utilizados son los inhibi-
dores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS),

que actlan, como menciona su nombre, inhibiendo la
recaptura presinaptica de este neurotransmisor. Entre
los farmacos dentro de este grupo se encuentran la
fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, entre
otros. A pesar de que estos farmacos son de gran
efectividad y por lo mismo, los mas utilizados, hasta
un 30%][9] de pacientes con trastorno depresivo ma-
yor pueden no responder a la terapia de primera linea
y es en este contexto gque se han desarrollado nuevas
drogas para combatirlo.

Entre los farmacos de gran uso actualmente son
los llamados antidepresivos duales, los cuales inhiben
tanto la recaptura de serotonina, como de noradre-
nalina. En este grupo se encuentran la venlafaxina,
duloxetina, desvenlafaxina[10]. La Venlafaxina
tiene una vida media de 5 horas, mientras que su
metabolito activo, la desvenlafaxina tiene una vida
media de 11 horas. Duloxetina tiene una vida media
de 12 horas. En cuanto a estos farmacos, entre algu-
nos efectos adversos se encuentran la sedacion, nau-
seas, insomnio, taquicardia, efectos anticolinérgicos
y constipacion[11]. Al igual que lo que podia ocurrir
con los antidepresivos triciclicos, al ser farmacos que
aumentan la disponibilidad de noradrenalina, asocia-
do a algunos agonistas adrenérgicos en el periopera-
torio, se han descrito casos de aumentos relevantes
de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, pero
los eventos en general son poco frecuentes y auto-
limitados. Venlafaxina y duloxetina son inhibidores
del citocromo P450, especificamente CYP 2D6[7], los
gue podrian determinar alteraciones de la cinética de
algunos farmacos, por otro lado, desvenlafaxina no
cuenta con este efecto adverso. En suma, no se han
reportado grandes efectos adversos de estas drogas
en el perioperatorio, por lo que la recomendacion
general es mantenerlas. Si se debe tener precaucion
con el uso de algunos agonistas adrenérgicos, que
pueden gatillar episodios de taquicardia e hipoten-
sién (como drogas vasoactivas, o incluso la ketami-
na).

La mirtazapina es un farmaco de acciéon dual
serotoninérgica y noradrenérgica a través de los re-
ceptores alfa 2, que determina efectos antidepresivos,
ansiolisis y sedantes. Su uso se considera seguro en
el perioperatorio, por lo que también se recomienda
su mantencion[3], incluso, su uso preoperatorio se
ha relacionado con una significativa reduccion de la
ansiedad, nduseas y vomitos postoperatorios[12]. La
trazodona es un antagonista del receptor serotoni-
nérgico 2A e inhibidor de la recaptura de serotonina,
ademas, tiene efecto antihistaminico por lo que pro-
duce sedacién, también se recomienda mantener en
el perioperatorio[11]. El bupropién es un inhibidor
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de la recaptura de serotonina y dopamina, también
se utiliza como antidepresivo, teniendo un efecto mas
activador, ademas de ser utilizado en el tratamiento
de la deshabituacién tabaquica. También se considera
seguro mantenerlo en el perioperatorio.

La vortioxetina[13] es un antidepresivo mucho
mas novedoso, se define como multimodal ya que,
ademas de actuar sobre los neurotransmisores mo-
noaminérgicos habituales, también actla sobre sis-
temas no monoaminérgicos (como el glutamato). Si
bien no tienen una eficacia superior a los antidepre-
sivos convencionales de primera linea, su novedoso
mecanismo de accién daria algunos beneficios en los
pacientes que presentan déficit cognitivos asociados
a los trastornos depresivos[14]. Tiene una vida me-
dia de aproximadamente 66 horas. Los principales
efectos adversos de esta droga son similares a los de
otros antidepresivos, nduseas, vomitos y constipacion.
Al igual que los ISRS y el resto de los antidepresivos
gue alteran la recaptura de serotonina, tiene riesgo
de sindrome serotoninérgico cuando se combinan
con algunas drogas como los IMAO y un aumento
del riesgo de sangrado. Hasta el momento, no hay
grandes efectos adversos reportados relacionados al
uso de esta droga en el perioperatorio, por lo que
mantener su Uso se considera seguro.

Una droga quizads mucho mas comun para noso-
tros, que en el Ultimo tiempo ha comenzado a ser
utilizada con mayor frecuencia para el manejo de al-
gunos trastornos depresivos, es la ketamina. Se uti-
liza en infusiones endovenosas con dosis bajas (0,5
mg/kg), generando un efecto antidepresivo que pue-
de durar hasta 2 semanas, incluso se ha postulado
que podria disminuir el riesgo inminente de suicidio
y en general es un medicamento que se utiliza en
depresiones resistentes a varios tipos de tratamien-
tos[15],[16]. Como las dosis utilizadas son bajas, es
poco probable que tenga efectos adversos para no-
sotros en el perioperatorio, pero si se debe considerar
reducir las dosis anestésicas, sobre todo si el paciente
recibié su infusion poco antes de la cirugia.

Otro antidepresivo novedoso, por su mecanismo
de accién ya conocido, es la agomelatina. Agonista
sintético de la conocida melatonina, esta droga se uti-
liza para varios trastornos del suefio y ha demostrado
también beneficios en algunos tipos de trastornos de-
presivos. Tiene una vida media de aproximadamente
2 horas[17]. Esta droga, al provocar ansidlisis y seda-
cioén, podria incluso servir como coadyuvante para la
induccién anestésica. Incluso luego de la cirugia, este
farmaco permite la restauracion del suefo y preven-
cion del delirium posoperatorio. Tiene un buen perfil
de seguridad y sin efectos adversos reportados en el

perioperatorio, por lo que se recomienda continuar su
uso[18],[19].

Antipsicéticos

Los antipsicéticos se dividen en neurolépticos o
antipsicéticos tipicos (como el haloperidol) y antipsi-
céticos atipicos (como la risperidona y otros mas nue-
vos como el aripiprazol)[20]. Los primeros presentan
mayor incidencia de sintomas extrapiramidales como
distonia, comparado con los antipsicoticos atipicos,
gue son los que se utilizan con mayor frecuencia en la
actualidad.

Un efecto adverso muy poco frecuente, pero rele-
vante de mencionar por su gravedad, es el sindrome
neuroléptico maligno. Este se caracteriza por hiper-
termia, rigidez muscular y disfunciéon autonémica. Su
importancia radica en que este es un efecto adverso
que puede ocurrir en cualquier punto del tratamien-
to de estos pacientes y, ademas, es un importante
diagnostico diferencial cuando sospechamos una hi-
pertermia maligna. El manejo es de soporte, pero se
han utilizado dantrolene y relajantes neuromusculares
para disminuir la rigidez.

Otro tema que con frecuencia se menciona, es la
alteracion del intervalo QT por este tipo de farmacos.
Un intervalo QT alargado inducido por drogas se aso-
cia con un riesgo aumentado de arritmias cardiacas
y mortalidad cardiovascular. En general el riesgo es
bajo, pero especialmente en el caso de los antipsico-
ticos atipicos, donde se ha demostrado especifica-
mente que drogas como el aripiprazol y la olanzapina
tienen un riesgo casi nulo[21].

Se recomienda mantener todos estos farmacos en
el perioperatorio[3], ya que la suspensién aguda de
estos farmacos puede precipitar episodios psicoticos
agudos y su uso solo se ha asociado a una leve sus-
ceptibilidad a hipotensién relacionada con la aneste-
sia general.

Conclusiones

Los farmacos psiquiatricos, entre los que destaca-
mos los antidepresivos y antipsicéticos, se encuentran
entre los méas frecuentes utilizados por nuestros pa-
cientes en el perioperatorio. Si bien existen muchos
efectos adversos relevantes para el perioperatorio,
hoy en dfa los mas graves son infrecuentes, por lo
gue se recomienda, por lo general, mantener estos
farmacos al momento de la cirugia. Entre los antide-
presivos mas nuevos y de mayor uso actual, se en-
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cuentran los antidepresivos duales y otros como la
mirtazapina, bupropion, trazodona y vortioxetina, los
gue se consideran seguros y se recomienda mantener
su uso. Los derivados de la melatonina como agome-
latina, también se consideran seguros y por lo mismo
se deben mantener, incluso podrian tener un efecto
beneficioso al reducir la ansiedad previo a la cirugia y

el delirium postoperatorio. Los antipsicéticos son far-
macos seguros en el perioperatorio y se recomienda
su mantencién para evitar inicio de nuevos cuadros
psicéticos. Es importante recordar al sindrome neuro-
léptico maligno, sobretodo al ser un diagnéstico dife-
rencial ante la hipertermia maligna, en los pacientes
que utilizan este tipo de farmacos.
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