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Trastornos del movimiento inducidos por
Trazodone y Veralipride: casos clinicos
Trazodone and Veralapride-induced movement disorders:

case reports

Mariana Sinning O., Marcelo Miranda C. y Andrea Contreras S.

We report the occurrence of abnormal movements induced by two drugs of common use in
middle-aged patients: trazodone and veralipride. The first patient developed a akinetic-rigid
syndrome after 1 week of using trazodone; the parkinsonism subsided completely a few weeks
after drug withdrawal. The second patient presented with a tardive dystonia involved lower
limbs, abdominal wall and face after two months of taking veralipride, the movements also
gradually disappeared after stopping veralipride. Our report emphasizes the need for more
awareness by clinicians of these secondary effects which can severely affect patients.
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Introducciéon

razodona es un antidepresivo derivado
T triazolopiridinico, no relacionado con otros
antidepresivos conocidos, aprobado por la Ad-
ministraciéon de Farmacos y Alimentos de Esta-
dos Unidos en 1982, y de amplio uso no sélo como
antidepresivo sino en el manejo de la agitacién
en pacientes con demenciaV, y por sus propieda-
des sedativas en el manejo del insomnio®®. Se le
considera especialmente til en el adulto mayor
por su baja incidencia de efectos secundarios. En
la literatura se ha comunicado en forma muy in-
frecuente la presentacion de parkinsonismo como
efecto secundario®. Por el amplio uso que tiene
este firmaco en nuestro medio tanto en la pobla-
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cién adulta mayor y también en pacientes ya por-
tadores de enfermedad de Parkinson, creemos im-
portante dar a conocer un paciente que desarro-
lla un parkinsonismo como reaccién adversa en
relacién al uso de trazodona.

En forma similar, veralipride, un derivado
benzamidico, antigonadotrépico, indicado para
controlar el sindrome menopdusico es de comun
uso en la mujer adulta mayor, sin embargo, exis-
te escaso conocimiento en nuestro medio del re-
conocido potencial inductor de parkinsonismo y
diskinesias®7, salvo comunicaciones aisladas (Pe-
dro Chand y Rodrigo Avello observaciones no
publicadas). Presentamos también una paciente
que desarrolla una diskinesia invalidante secun-
daria al uso de veralapride en dosis terapéuticas.
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TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO INDUCIDOS POR TRAZODONE Y VERALIPRIDE

Caso clinico 1:
Parkinsonismo por Trazodona

Paciente hombre de 70 afios, con antecedentes
de cardiopatia coronaria, dislipidemia, diabetes
mellitus tipo II, hospitalizado en mayo del pre-
sente afo, por un cuadro de isquemia lacunar
silviana derecha de evolucion regresiva. El pa-
ciente era portador ademds de un insomnio cré-
nico de tipo psicofisiolégico, manejado con
Midazolam 15 mg por noche, con respuesta par-
cial. Es dado de alta con las siguientes indicacio-
nes: Aspirina 325 mg/dia, Clopidogrel 75 mg/dia,
Atorvastatina 10 mg/dia, L-tiroxina 75 pg/dia,
Sertralina 50 mg/dia (utilizado por anos). Por
su insomnio se adicioné trazodona en dosis pro-
gresivas hasta completar 150 mg (liberacién sos-
tenida) por noche y Clorodiazepéxido 5 mg ¢/12
hrs. En concomitancia se redujo progresivamen-
te la dosis de Midazolam. Se controlé ambula-
toriamente a los 20 dias posterior al alta y se evi-
dencié una regresiéon completa de su déficit
neuroldgico secundario a su Isquemia cerebral
reciente y ausencia de insomnio. El paciente refi-
ri6 presentar, las 2 ultimas semanas, dificultades
para movilizarse y trastornos de la marcha. Al
examen neuroldgico destacaba una marcha a pa-
sos cortos, sin braceo y con inclinacién del tron-
co hacia delante. Los reflejos posturales estaban
francamente disminuidos. Presentaba un tono
muscular aumentado, tipo rueda dentada, a pre-
dominio de extremidades inferiores y ausencia de
temblor. El cuadro clinico era compatible con
un sindrome parkinsoniano, de tipo akinético-
rigido. Se suspendi6 la Trazodona y se controld
una semana después, evidencidndose una regre-
sion significativa de su parkinsonismo, sélo per-
sistiendo una minima rigidez en rueda dentada
de extremidades inferiores.

Ultimo control se realiza en julio del presente
ano, constatdndose un examen neuroldgico normal.

Caso clinico 2:
Distonia Tardia por Veralipride

Paciente mujer de 60 afnos, con antecedentes
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de hipertension arterial bien controlada con ena-
laprila 10 mg/dia, recibe en marzo 2003 vera-
lipride 100 mg/dia para controlar sintomas me-
nopdusicos. Dos meses posterior al inicio de
veralipride, comenzé a presentar movimientos
involuntarios tipo disténicos en extremidad in-
ferior izquierda que siguen un curso ascendente
comprometiendo la regiéon abdominal, y luego
estos movimientos anormales afectaron la regién
oromandibular originando un movimiento tipo
masticatorio constante.

Después de 4 meses sin diagndstico claro es
evaluada por la persistencia de estos movimien-
tos, se suspendié veralipride con lo que se obtu-
vo una progresiva desaparicion de la distonia en
el curso de un mes. Se practic una resonancia
magnética de Cerebro que fue normal.

Discusiéon

En nuestro primer paciente no existe otra ex-
plicacién clara, que no sea un efecto farma-
coldgico, para la apariciéon de un parkinsonismo
reversible en pocas semanas: no estaba ingirien-
do ninguna droga potencialmente inductora de
esta complicacion salvo trazodona y tampoco es
explicable por la lesién isquémica cerebral que
no comprometié los ganglios basales sino la cap-
sula interna que es parte de la via piramidal.

Aun cuando el mecanismo de accidén de
trazodona no estd aclarado completamente, la
trazodona tiene una accidén dual en los sistemas
serotoninérgicos: es un bloqueador selectivo de
la recaptacion de serotonina (5HT) en la mem-
brana neuronal presindptica, lo que resulta en
un aumento en el nivel de serotonina en el sitio
de neurotransmision, pero también bloquea los
receptores serotoninérgicos 5HT2a. La accién de
serotonina sobre la via dopaminérgica es com-
pleja, pero se plantea que una actividad seroto-
ninérgica reducida aminora el bloqueo de la ac-
tividad dopaminérgica y al revés, un aumento de
la actividad serotoninérgica produce una hipo-
funcién dopaminérgica®, mecanismo que podria
explicar el parkinsonismo de nuestro primer pa-
ciente.
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Es interesante sefalar, que trazodona es meta-
bolizado en el higado mediante reacciones hidro-
liticas y oxidativas. Estas ultimas reacciones ori-
ginan el metabolito activo 1-m-clorofenilpipe-
razina" que es un componente de neurolépticos
clasicos, lo que explicarfa ademds la posibilidad
de induccién de un parkinsonismo por accién
bloqueadora de receptores dopaminérgicos D2
estriatales.

Veralipride, con una estructura similar a
Sulpiride, conocido neuroléptico, tiene accién
antigonadotroépica, siendo un inhibidor de los re-
ceptores dopaminérgicos D2 tanto hipofisiarios,
pero también a nivel de ganglios basales, lo que
explica la apariciéon de reacciones extrapirami-
dales con su uso®?. Se ha descrito tanto parkin-
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sonismo como diskinesias tipo distonia, como la
que presenta nuestra paciente, si bien las comu-
nicaciones en la literatura son escasas, se consi-
dera que alcanza un 6% de los casos de parkin-
sonismo farmacoldgico®.

Nuestra comunicacion senala la necesidad de
considerar la induccién de parkinsonismo como
efecto secundario al usar trazodona en la pobla-
cién adulta mayor y tener particular cautela con
su uso en los pacientes ya portadores de Enfer-
medad de Parkinson por el riesgo de agravar esta
sintomatologia. Igualmente creemos importante
dar mayor difusién al potencial inductor de
diskinesias de veralipride, lo que no es muy reco-
nocido en nuestro medio siendo un fiarmaco de
uso frecuente.

Comunicamos la aparicion de movimientos anormales inducidos por dos fdrmacos de comiin
uso en el adulto: trazodona y veralipride. El primer paciente desarrolla un parkinsonismo
luego de una semana de usar Trazodona: la sintomatologia se revierte al cabo de algunas
semanas de suspendida la droga. El segundo paciente se presenta con una distonia tardia que
comprometio extremidades inferiores, pared abdominal y region oro-mandibular luego de 2
meses de usar Veralipride: la sintomatologia desaparece luego de 1 mes de suspendida la droga.
Esta comunicacion enfatiza la necesidad de mayor reconocimiento de este tipo de reacciones
adversas de estos farmacos de comiin uso en nuestro medio.

Palabras clave: trazodona, veralaprida, distonia tardia.
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