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Estimado Editor,

Los fármacos son la segunda causa más frecuente de 
alteraciones del sentido del gusto1 y los antidepresivos, an-
ticonvulsivantes y el litio, los fármacos psicotropos más fre-
cuentemente implicados2-7.

El valproato sódico (2-propilpentanoato, ácido valproi-
co) es un fármaco antiepiléptico de amplio espectro, uti-
lizado sobre todo en neurología en el tratamiento de las 
epilepsias generalizadas o parciales8 y en la profilaxis de la 
migraña9, y en psiquiatría, especialmente en el tratamiento 
de mantenimiento del trastorno bipolar10. 

Los acontecimientos adversos más frecuentemente 
descritos incluyen síntomas gastrointestinales (náuseas, vó-
mitos, astenia, dolor abdominal y dispepsia), somnolencia, 
sedación, mareo, temblor y rash11,12. Se trata de efectos ad-
versos generalmente moderados, dosis-dependiente y suelen 
remitir a los pocos días a pesar de mantener el tratamiento 
o tras disminuir la dosis.

Los trastornos del gusto han sido descritos en menos del 
1% de los pacientes tratados con  divalproex sódico de libe-
ración retardada en estudios controlados en trastorno bipo-
lar, episodio maniaco13, con mayor incidencia que el placebo. 
Sin embargo, la revisión de la literatura no ha mostrado nin-
gún caso descrito en la práctica clínica habitual en pacientes 
afectos de trastorno bipolar.

La absorción de los comprimidos de valproato comienza 
inmediatamente tras su administración y su vida media es 
de 8-20 horas. La unión a proteínas es dosis-dependiente 

(80-90%) y su metabolismo es preferentemente hepático 
(conjugación glucurónica y ÿ-oxidación mitocondrial). La 
excrección de valproato o sus metabolitos en la saliva pue-
de alterar la composición o el flujo de la saliva, generando 
un sabor desagradable14. Además, probablemente se excre-
ta también en el aire expirado15, lo que podría contribuir al 
trastorno olfatorio.

La quetiapina, un antipsicótico atípico derivado de la di-
benzotiazepina, fue originalmente aprobada por la Food and 
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la esqui-
zofrenia y, más recientemente, para el tratamiento en fase 
aguda de los episodios maniacos del trastorno bipolar, tanto 
en monoterapia como en combinación con litio o divalproex 
sódico. Los trastornos del gusto constituyen una reacción 
adversa infrecuente, que oscila entre 1/100 y 1/1000 pacien-
tes tratados con quetiapina en los ensayos clínicos realiza-
dos16. De igual forma, la disgeusia figura entre las reacciones 
adversas descritas en ensayos clínicos controlados con una 
frecuencia de un 1% o más de los sujetos tratados con dosis 
de 300 y 600 mg/d de quetipina por depresión bipolar du-
rante un máximo de 8 semanas16. La revisión de la literatura 
sobre las alteraciones del gusto y del olfato en pacientes tra-
tados con valproato sódico y/o quetiapina no ha mostrado 
ninguna comunicación similar en la práctica clínica.

Caso clínico

Presentamos el caso de un paciente varón de 47 años, 
ingresado en la unidad de agudos de psiquiatría por depre-
sión bipolar.

Entre sus antecedentes destaca diagnóstico de trastorno 
bipolar a los 27 años, once hospitalizaciones previas por epi-
sodios maniacos con síntomas psicóticos (ideas delirantes) y 
atención en Hospital de Día por depresión. Previamente ha-
bía recibido tratamiento con quetiapina, litio y terapia elec-
troconvulsiva (TEC). No constan otros trastornos médicos o 
psiquiátricos asociados y no existe consumo de sustancias 
tóxicas.

El actual ingreso se produce nueve días después del alta 
hospitalaria por episodio maniaco moderado. Al ingreso re-
cibía tratamiento con quetiapina 500 mg/d y carbonato de 
litio 1000 mg/d. 

La familia refería un rápido empeoramiento caracteriza-
do por déficits mnésicos, movimientos repetitivos, alteración 
conductual, insomnio y discurso incoherente. 

A la exploración se observó un paciente vigil y orienta-
do, poco colaborador, con agitación psicomotriz moderada y 
ausencia de contacto ocular. Presentaba bajo estado aními-
co, discurso escaso, con respuestas breves, periodos de mu-
tismo que impedían realizar una exploración psicopatológi-
ca completa y expresaba ideación delirante de catástrofe.
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Los signos vitales y la exploración física fueron norma-
les, El hemograma, la bioquímica de rutina, la TSH y T4 y 
el electrocardiograma no mostraron alteraciones. La litemia 
realizada obtuvo niveles de 0,24 mmol/l (rango terapeútico 
0,4-1,0 mmol/l). El screening toxicológico en orina para dro-
gas de abuso fue negativo.

La orientación diagnóstica al ingreso fue depresión bi-
polar con síntomas psicóticos y dada la severidad sintomá-
tica y la buena respuesta previa, se inició TEC asociada a 
quetiapina (màxima dosis: 1100 mg/d). Tras 12 sesiones, la 
TEC fue suspendida por negativa del paciente a continuar el 
tratamiento tras haber conseguido remisión parcial de los 
síntomas (normalización de la conducta y de la psicomotri-
cidad y remisión de los síntomas psicóticos). 

Dada la persistencia de ánimo bajo, apatía, aislamiento 
y cogniciones negativas, se disminuyó la quetipina progre-
sivamente hasta 300 mg/d. Ante la elevada frecuencia de 
descompensaciones a pesar de presentar concentraciones de 
litio en rango terapeútico antes de la mayoría de las recai-
das, se instauró valproato sódico, opción de primera línea en 
el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar10 y 
eficaz y bien tolerado en la depresión bipolar17.

Catorce días después de inciar el valproato y dos días 
después de aumentar la dosis de 700 a 1000 mg/d, el pa-
ciente empezó a quejarse de mal sabor y olor continuos, 
compatibles con disgeusia y cacosmia, que le recordaban el 
sabor de los comprimidos de valproato. El único tratamiento 
concomitante era quetiapina 300 mg/d.

La exploración de cabeza y cuello excluyó procesos in-
flamatorios u obstructivos y no se observaron otros sínto-
mas/signos asociados. Los niveles plasmáticos de valproato 
fueron 64 µg/ml (rango terapeútico: 50 a 100 µg/ml). El litio 
había sido suspendido 44 días antes y los niveles plasmáticos 
fueron indetectables. Tres días después del inicio de los sín-
tomas, la dosis de valproico se redujo a 500 mg/d por mala 
tolerancia del paciente, con marcada mejoría de las altera-
ciones del gusto y olfato a los tres días y remisión completa 
dos días después. Debido a la rápida remisión sintomática 
no se realizaron exploraciones complementarias adicionales 
como pruebas de identificación o de umbral para sabores y 
olores.

La ausencia de alteraciones sensoperceptivas en des-
compensaciones previas, la aparición de la disfunción del 
gusto y del olfato tras la mejoría y la remisión de los sín-
tomas psicóticos que presentaba al ingreso y, de forma es-
pecial, la cercana relación temporal entre la aparición de la 
disgeusa y cacosmia y el aumento de dosis de valproato y la 
remisión de los mismos tras la reducción de la dosis de val-
proato, hizo sospechar un efecto adverso a fármacos. 

Para determinar la causalidad de la relación entre los 
efectos adversos y el tratamiento con valproato se utilizó 

el algoritmo de Naranjo18. Se obtuvo una puntuación de 6, 
sugestiva de probable reacción adversa a algún fármaco.

Hasta donde tenemos noticia, éste es el primer caso clí-
nico que describe una alteración del gusto y del olfato aso-
ciado a valproato y quetiapina. El paciente fue tratado con 
una dosis fija de quetiapina antes de iniciar el tratamiento 
con valproato, lo que sugiere una probable reacción adver-
sa a valproato. Consideramos que el estrecho margen tera-
peútico del valproato, su metabolismo hepático, excreción 
salivar, administración oral y la cercana relación temporal 
justifican la relación causal entre el fármaco y dichos efectos 
secundarios.

En conclusión, a la luz de este caso, debería considerarse 
la implicación del valproato en la aparición de alteraciones 
del gusto y del olfato (incluso a niveles terapéuticos). El tra-
tamiento concomitante con fármacos potencialmente capa-
ces de producir trastornos de los sentidos (en este caso la 
quetiapina) puede ser un factor de riesgo para experimentar 
trastornos del gusto y del olfato secundarios al valproato. 
Estos efectos secundarios parecen ser dosis-dependiente, 
pueden responder a una reducción en la dosis, suspensión 
del tratamiento o cambio a otro fármaco y deben tenerse en 
cuenta por su interferencia con el bienestar del paciente, su 
calidad de vida y la cumplimentación terapeútica. 
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Estimado Editor,

El delirium es un síndrome mental orgánico caracteri-
zado por una disfunción cerebral y una actividad neuronal 
desorganizada. Habitualmente se relaciona con alteraciones 
de la percepción, del estado de consciencia y por desorgani-
zación del pensamiento, pudiendo dividirse en: (a) hiperac-
tivo, cuando existe una clínica predominante de agitación, 
hiperactividad y excesiva respuesta o alerta ante estímulos 
externos; (b) hipoactivo, si hay una predominancia de la fal-
ta de respuesta a estímulos; (c) mixto, cuando existe una 
alternancia entre agitación y letargia1. El cuadro aparece 
por una mezcla de factores tanto predisponentes como pre-
cipitantes, entre los que se pueden incluir las alteraciones 
intracraneales como lesiones tumorales, lesiones causadas 
por traumatismos, ictus, abscesos, vasculitis, encefalopatías, 
embolismos o desmielinización aguda. Entre el 3 y el 48% de 
los pacientes con delirium presentan patología intracraneal 
en pruebas de imagen2.

Los cuadros de delirium se han asociado con un aumen-
to del tiempo de ventilación mecánica y de estancia hospi-
talaria, con un mayor daño cognitivo y tasas más altas de 
mortalidad3, por lo que un tratamiento optimizado e indivi-
dualizado del mismo beneficiarían su recuperación y podría 
reducir las secuelas y complicaciones.

Presentación del caso

Presentamos el caso de un varón de 33 años que ingre-
sa en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con diagnósti-
co de politraumatismo tras sufrir un accidente de tráfico. 
Inicialmente es intubado y sedado mediante propofol y re-
mifentanilo. Durante su estancia en UCI se objetiva en el 
electroencefalograma un estado de mal epiléptico de expre-
sión bilateral y sugestivo origen focal anterior, que poste-
riormente cede tras inicio de tratamiento con levetirazetam 
y fenitonía, modificándose la sedoanalgesia por midazolam 
y fentanilo. En electroencefalogramas posteriores no se ob-
serva actividad epileptógena, pero sí signos de encefalopatía 
difusa. Se realiza inicialmente un TAC craneal en el que se 
observa un hematoma subgaleal parietal posterior derecho y 
bifrontal con mínimo contenido hemático en astas occipita-
les de ambos ventrículos laterales, pero sin signos de fractu-
ra ni afectación del parénquima cerebral.

Tras diez días de sedación en UCI, se procede a inicio de 
retirada de la misma, apareciendo un cuadro de agitación/
delirio hiperactivo con muy mal control farmacológico. Ante 
la sospecha de que la mala evolución del cuadro de agitación 
estuviese motivada por una lesión axonal difusa, se realiza 
una resonancia magnética craneal en la que ésta se descar-
ta, pero en la que se observa una retracción cortical frontal 
izquierda que asocia hidroma subdural adyacente y restos de 
sangrado crónico en áreas medial del lóbulo temporal dere-
cho e interventricular (Figura 1).

Desde UCI intentan controlar la agitación mediante 
múltiples tratamientos farmacológicos como son benzo-
diacepinas (diazepam, cloracepato), antipsicóticos tanto 
típicos como atípicos (haloperidol, levomepromazina, rispe-
ridona, tiaprida) y otros (dexmedetomidina, clonidina), pre-
cisando contención mecánica para evitar lesiones, respon-
diendo únicamente con la sedación.

Debido a las dificultades de manejo que presentaba el 
paciente, deciden solicitar valoración al Servicio de Inter-
consulta de Psiquiatría. Recogidos los antecedentes perso-
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nales por medio de los familiares, el paciente carecía de ellos 
tanto a nivel somático como psiquiátrico, también a nivel 
familiar. A la exploración psicopatológica, el paciente está 
consciente pero sin respuesta clara a estímulos y sin cone-
xión franca con el medio, aunque impresiona de fijación de 
mirada ocasional, presentando un cuadro de agitación con 
un predominio de movimientos continuos de dudosa fina-
lidad y que nos refieren es fluctuante a lo largo del día. En 
el momento en que acudimos a valorar el paciente, el tra-
tamiento pautado consistía en: tiaprida 100mg/6horas in-
travenoso, risperidona 2mg/12horas por sonda nasogástrica 
(SNG), sertralina 50mg/24horas por SNG y diazepam 5mg si 
precisaba también por SNG. Se decide por nuestra parte ini-
ciar una perfusión continua de tiaprida de 600mg en 500mL 
de suero fisiológico a 21mL/hora ayudado, si así lo precisase, 
de 2,5mg de haloperidol intravenoso cada 6 u 8 horas. Reti-
ramos el resto de medicación, salvo propofol, que indicamos 
se tratase de administrar únicamente durante la noche.

Pasadas 48 horas de este ajuste de tratamiento, el pa-
ciente está mucho más tranquilo, es capaz de conectar con 
el ambiente, reconoce a sus familiares y no precisa de con-
tención mecánica. En este tiempo, ha requerido únicamente 
propofol durante la noche para favorecer descanso noctur-
no y un rescate de haloperidol cada 24horas.

A las 72 horas de nuestro ajuste, el paciente está centra-
do, tranquilo y colaborador con sus cuidados, empieza a tolerar 
dieta oral y es capaz de sentarse y responder a órdenes sencillas. 
No precisa tratamiento con propofol u otros fármacos similares 
y lleva 24 horas sin precisar rescates de haloperidol.

Discusión

Los antipsicóticos son el pilar del tratamiento del deli-
rum, salvo aquel que se produce por una abstinencia a al-

Figura 1 Imágenes de RMN en las que se 
observa un retracción cortical 
frontal izquierda que asocia hidroma 
subdural adyacente

cohol o benzodiacepinas, siendo el haloperidol el fármaco 
utilizado con más frecuencia. Estudios recientes han com-
parado el papel de otros antipsicóticos, tanto típicos como 
atípicos, en el manejo de esta patología4.

La tiaprida es un antipsicótico considerado atípi-
co perteneciente a la familia de las benzamidas. A nivel 
receptorial, se trata de un neuroléptico con selectividad 
por los receptores dopaminérgicos D2 y D3, careciendo 
de afinidad alguna por los receptores de los principales 
neurotransmisores centrales (incluyendo serotonina, no-
radrenalina e histamina). En la ficha técnica del fármaco 
se recoge que la vida media de eliminación del mismo, 
tanto por vía oral como por vía intramuscular, es de 3-5 
horas en voluntarios sanos jóvenes y que una de sus indi-
caciones más frecuentes en es el tratamiento de trastor-
nos del comportamiento en adultos (pacientes dementes 
o en desintoxicación etílica)5.

La vida media corta que presenta el fármaco nos hace 
pensar que su dispensación a modo de perfusión continúa 
puede favorecer una mejor y más estable concentración 
plasmática del fármaco, hallándose algunos estudios que 
afirman que se trata de una administración segura y que el 
fármaco mantiene su estabilidad, tanto física como química, 
durante 48 horas al disolverse en soluciones de suero salino 
fisiológico al 0,9% o glucosado al 5%6. Ante estos hallazgos, 
y la buena evolución que presentó nuestro caso, considera-
mos que debería ser un fármaco a tener en cuenta para el 
tratamiento del delirium.
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