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Antidepresivos Triciclicos

1. Substancia toxica: Antidepresivos triciclicos (AT)

Principios activos: Amitriptilina, Imipramina, Clorimipramina, Nortriptilina, etc.

Especialidades farmaceiiticas que solo contienen AT: Tryptizol, Tofranil, Anafranil, etc.

Especialidades farmaceiiticas con AT y otros principios activos: Nobritol, etc.

Toxicolégicamente relacionables con los AT: Tetraciclicos (maprotilina, mianserina), Amoxapina, Carba-
mazepina, Norbritol (ver ficha de anticonvulsiovantes), etc.

2. Cinética
a). Absorcion: Mdsintestinal que gastrica. En caso de sobredosis, se retrasa laabsorcién por laaccién anticolinér-
gica.
b). Distribucién: Circulan en el plasma con una alta unién a las proteinas plasmaticas (95-98%). Son muy lipo-
filicos y su volumen de distribucién es muy amplio (6-11 I/Kg para la amitriptilina, y de 20-40 I/Kg para la nor-
triptilina).
¢). Vida media: Es muy variable, de 10-20 h para laimipramina, de 15-30 h para la amitriptilina y de 14-93 h para
la nortriptilina.
d). Excrecion: Por metabolizacion hepatica, hacia metabolitos activos que poseen recirculacion enterohepdtica.
Minima excrecion urinaria.
e). Dosis toxica: +0’5 g (adulto) y +5 mg/Kg (nifio).

Dosis potencialmente mortal: +1°5 g (ad) y +15 mg/Kg (nifio).

3. Manifestaciones clinicas

Por la lenta absorcion, pueden tardar varias horas en aparecer.
a). Neurolégicas: Coma de profundidad y duracién moderada. Agitacion y piramidalismo. Mioclonias. Convul-
siones excepcionales (mas frecuentes en los nifios y adultos jovenes). Leve depresion respiratoria.
b). Anticolinérgicas: Palabra disartrica y rapida, temblor fino de extremidades, agitacion, delirio, facies
enrojecida, piel seca, midriasis bilateral poco reactiva, taquicardia sinusal, constipacion, retencién de orina,
ausencia de sialorrea y de secreciones bronquiales.
¢). Cardiovasculares: Los trastornos electrocardiograficos son muy frecuentes pero poco graves: taquicardia
sinusal y trastornos de la repolarizacidn. Posibles trastornos de la conduccién AV e intraventricular. Excepcio-
nales, pero potencialmente mortales, son las arritmias ventriculares, los trastornos de conduccion severos y la
presencia de shock cardiogénico.

4. Tratamiento

a). Medidas generales:

— Tratamiento de soporte habitual.

— Particular atencién al ECG, y necesidad de monitorizacién ECG si el paciente estd en coma profundo, y/o la
dosis afirmada es + 15 mg/Kg, y/o el QRS es + 0’10 seg.

b). Tratamiento sintomatico:

-— Convulsiones: Diazepan iv. En casos refractarios, puede optarse por la fenitoina o la fisostigmina (1-2 mg/
iv/muy lentos). Si persisten las convulsiones se recurrird a la anestesia con tiopental. En cualquier caso, alcalinizar
el medio (ver recomendaciones finales).
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— Delirio anticolinérgico: Diazepan iv. En casos refractarios, fisostigmina (1-2 mg/iv/muy lentos) y sirecidiva
el cuadro perfusion continua a razén de 2 mg/h.

— Coma: Aunque puede revertir con fisostigmina, sélo estd justificado su uso si hay depresion respiratoria e
imposibilidad de aplicar ventilacién asistida, o si hay complicaciones (neumonia) que evolucionarian mas
favorablemente si el enfermo estuviera consciente.

— Hipotension simple: aportar el volumen que permita la PVC.

— Taquicardia sinusal (+160) con signos de bajo gasto cardiaco: excluir y si procede corregir otras causas
(hipovolemia, hipoxemia, etc), y si persiste utilizar neostigmina o fisostigmina iv.

— Taquicardia con trastorno de conduccién intraventricular (TV? TSV con CIV alargada?): Lactato o
bicarbonato sédico iv; si no hay mejoria y la frecuencia cardiaca es + 150, bolus de lidocaina en dosis tnica. Si
no hay mejoria, recurrir a la fenitoina.

— Shock con trastomos de conduccion intraventricular: Lactato sédico 1 molar (bolus de 100 ml), repetibles
hasta un maximo de 1000 ml. Puede utilizarse también en forma 1/6 molar, o en su defecto bicarbonato sodico;
hay riesgo de sobrecarga sddica, alcalosis metabdlica e hipokaliemia. Si fracasa esta terapia se recurre a
dopamina, dobutamina, norepinefrina oisoprenalina, aunque ello aumenta el riesgo de arritmias y de fibrilacién
ventricular.

— Taquicardia ventricular tipo Torsades de pointe: Administrar isoprenalina (Aleudrina) y colocar un marca-
pasos.

¢). Medidas para frenar la absorcion:

— Vaciado géstrico si estd consciente, la ingesta afirmada es + 5 mg/Kg y hace menos de 8 horas; s6lo en nifios
es preferible el lavado sobre la ipeca.

— Aspiracion-lavado gastrico si estd en coma y el tiempo de ingesta es desconocido o inferior a 12 horas.

— Arb6n activado: Dosis inicial de 60 g, y 30 g/3 h (4 dosis en total) si la dosis afirmada es + 5 mg/Kg. Si esta
en coma, continuar con 30 g/3 horas durante 24-36 horas, y afiadir sulfato sédico (30 g/6 horas).

d). Medidas para acelerar la excrecion: La depuracion renal y extrarrenal son ineficaces.

5. Recomendaciones especiales

Cualquier ingesta de AT, aunque el paciente esté asintomdtico, debe observarse al menos durante 6 horas.
Si se objetivan trastornos neurolégicos o del ECG, la observacién hospitalaria debe alargarse hasta 24 horas
después de que hayan desaparecido estas alteraciones.

Si se constatan alteraciones severas del ECG, valorar la colocacion de un marcapasos.

Los nifios son especialmente susceptibles a la accion téxica de los AT.

El uso de otros antiarritmicos no citados previamente (procainamida, disopiramida, quinidina) no se ha
demostrado eficaz o estd formalmente contraindicado.

La fisostigmina estd contraindicada en presencia de bradicardia o trastornos de 1a conduccién intraventricu-
lar. Su uso puede inducir convulsiones.

En los casos graves, debe conseguirse una discreta alcalinizacion del medio (pH 7°45-7°50) mediante la
hiperventilacién (si el enfermo esta conectado a un respirador) o el aporte de lactato sédico (si el paciente estd
en shock o con trastornos de conduccién intraventricular) o de bicarbonato sédico, comprobando con regularidad
que tanto el Na como el K plasmatico estdn en los limites de la normalidad.

En caso de parada cardiaca, las maniobras de reanimaciéon deben prolongarse, por la potencial reversibilidad
de la cardiotoxicidad.

Dr. Santiago Nogué

Area de Vigilancia Intensiva
Hospital Clinic i Provincial
Barcelona
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Fenotiazinas

1. Sustancia toxicolOgica
Fenotiacinas (ver Tabla I)
TABLA 1. Clasificacidn de las fenotiacinas y nombres comerciales mds importantes.

GRUPOS NOMBRE COMERCIAL
1. ALIFATICOS

1.1 Acepramazina Plegicil
1.2 Alimemazina Variargil
1.3 Clorpromazina Largactil
1.4 Dixirazina Vertigum
1.5 Levomepromazina Sinogan
1.6 Triflupromazina Siquil

2. PIPERIDINICOS

2.1 Pipotiazina Piportil’
2.2 Periciazina Nemactil
2.3 Tioridazina Meleril
3. PIPERAZINICOS

3.1 Flufenazina Modecate
3.2 Perfenazina Decentan
3.3 Tioproperazina Majcptil
3.4 Trifluoperazina Eskazinc

2. Cinética
Como prototipo de las fenotiacinas utilizaremos la Clorpromazina, que es la mas estudiada y conocida de
todas ellas.
— Absorcion. Gastrointestinal (40-80% es rapidamente absorbida por el estémago e intestino delgado).
— Pico concentracion plasmética post-ingesta: 2-3 horas.
— Metabolizacién. Hepdtica (gran cantidad de metabolitos activos).
— Vida media: 18 horas (rango entre 6 y 119 horas).
— Eliminacién: Sin metabolizar < 1%. Resto metabolitos por via renal.
— Distribucién. Volumen dc distribuciér elevado (20 1/Kg).
Fijacion a PP (95-99%), se acumula principalmente en los tejidos grasos.
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— Dosis toxicas:

Adultos: 0,1-1 gr.

Niros: 0,001-0,02 gr.

— Dosis letales:

Adultos: 1,5-8 gr. (Se han descrito casos de supervivencia con dosis de hasta 17 gr.).
Nifios: 20-74 mg/Kg peso.

— Nivelestéxicos: 0,7-1 mg/l.

— Niveles letales: 4,8 mg/1 (rango:0,8-13).

3. Clinica

Neuroldgica

— Depresién S.N.C.

Las fenotiacinas alifaticas y las piperadinicas pueden producir depresion del SNC yendo desde letargia, disartria
y ataxia hasta el coma.

— Sindromes extrapiramidales: Cuadros de tipo parkinsoniano, agitaciéon motora continua, reacciones disténi-
cas (crisis oculogiras, torticulis, espasmos musculares, opistétonos, etc.).

— Convulsiones (ocasionalmente)

— Alteraciones de la regulacion de la temperatura corporal (generalmente cursan con hipotermia pero también
se han descrito casos de hipertermia).

— Miosis (sugiere intoxicacion grave). Se presenta en nifios que cursan con coma.

— Sindrome Anticolinérgico (taquicardia, sequedad de piel y mucosas, midriasis, retencidn urinaria, enrojeci-
miento facial, delirio, etc.).

Cardiovascular

— Hipotension arterial.

— Alteraciones electrocardiograficas (prolongacién del segmento QT, depresidn del segmento ST, bloqueos y
taquicardias sinusuales y ventriculares).

— Muertes subitas (arritmias).

Respiratorias
Tanto los casos de apnea como los de edema pulmonar por fenotiacinas son muy raros.

4. Tratamiento

— Vaciado gastrico, administracién de carbén activado y de catarticos (el intérvalo eficaz paraaplicar el lavado
gastrico es mas amplio de lo habitual).

— Valoracién de la administracién de fisostigmina en el caso de cuadro anticolinérgico grave.

— Biperideno en los cuadros extrapiramidales.

— Diacepam en las convulsiones (cuando el diacepam no es efectivo se debe suministrar barbitiiricos).

— Lidocaina y difenilhidantoina como antiarritmicos.

— Bicarbonato sédico en la hipotension.

— No existen antidotos especificos.

— La depuracion extrarreal es ineficaz.

S. Observaciones

— Las fenotiacinas pueden ser causantes de un sindrome neuroléptico maligno.

— Esta contraindicada la utilizacién de beta- bloqueantes, quinidina y procainamida en una intoxicacién por
jenotiacinas.

Dr. Pere Sanz

Departamento de Toxicologia
Facultad de Medicina
Universidad de Barcelona
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