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INTRODUCCIÓN

Los antidepresivos triciclicos comprenden un grupo de medicamentos usados en el tratamiento de la depresión, trastorno obsesivo-compulsivo, diferentes fobias, dolor neuropático, migraña, enuresis, desorden de hiperactividad y déficit de atención; causan más muertes por sobredosis de medicamentos consumidos en forma intencional que cualquier otro grupo de medicamentos. La mayoría  presentan 3 anillos en su estructura química, entre los medicamentos que pertenecen a este grupo tenemos: Amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina.

EPIDEMIOLOGÍA

Es la primera causa de intoxicación por medicamentos en el mundo debido a su utilización para un amplio grupo de entidades clínicas y por usarse en personas depresivas quienes tienen un alto riesgo de sobredosis; la alta mortalidad ha disminuido en los últimos 10 años con el advenimiento de nuevos antidepresivos menos tóxicos como los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y por el mejoramiento del  manejo de la intoxicación en la unidad de cuidados intensivos.

Las tasas de mortalidad por sobredosis intencionales de triciclicos varía entre un 2 al 5% en el mundo. En el reino unido los antidepresivos triciclicos fueron asociados entre 1987 y 1992 con un alto numero de muertes, 34 por cada millón de prescripciones, solo en el año 1992 se presentaron 46 muertes por millón de prescripciones; numerosos estudios epidemiológicos en Europa y Estados unidos demostraron un mayor riesgo de muerte con antidepresivos triciclicos que con otro grupo de antidepresivos.

En Estados Unidos según el centro de la asociación americana para el control de intoxicaciones los antidepresivos triciclicos ocuparon el primer lugar como causa de muerte por intoxicación medicamentosa hasta 1993, año en que fueron desplazados por los analgésicos.

FARMACOCINÉTICA Y TOXICOCINETICA

Todos los antidepresivos triciclicos tienen propiedades farmacológicas similares; son muy liposolubles por lo que se absorben total y fácilmente del tracto gastrointestinal alcanzando concentraciones plasmáticas máximas entre unas 2 a 8 horas posteriores a la intoxicación, el efecto anticolinérgico y la ionización en el jugo gástrico pueden alterar la absorción retardándola; tienen un amplio metabolismo de primer paso por lo que la biodisponibilidad puede variar entre un 30 a 70%; presentan un gran volumen de distribución entre 10-50 L/kg; tienen una alta unión a proteínas principalmente a la glucoproteina (1 ácida, esta unión se disminuye en estado de acidosis empeorando la intoxicación; las 2 ultimas características farmacocinéticas  enunciadas hacen que los antidepresivos no sean dializables, además alcanzan concentraciones hísticas hasta 100 veces mayor que las plasmáticas; se metabolizan a nivel hepático por la citocromo P450 3A4 y 2D6 principalmente, algunos a metabolitos activos; además los antidepresivos triciclicos presentan circulación enterohépatica, una vida media que varia según el medicamento entre 7 a 92 horas y una eliminación por vía renal y por heces.

FARMACOLOGÍA

La mayor parte de los datos clínicos observados en la sobredosis por antidepresivos triciclicos pueden explicarse con base en los siguientes efectos farmacológicos:

1. Inhibición de la captación de aminas: Los antidepresivos triciclicos inhiben las bombas neuronales encargadas de la recaptación presinaptica de noradrenalina, serotonina y dopamina; esta inhibición produce los primeros efectos simpaticomiméticos que a veces se observan en pacientes intoxicados y tal vez influya en la aparición de arritmias cardiacas. Cuando la sobredosis de triciclicos esta acompañada de la ingesta de ISRS se puede presentar un síndrome serotoninérgico con mioclonos, rigidez muscular, e hiperreflexia.

2. Efectos anticolinérgicos: Los antidepresivos triciclicos compiten como antagonista de la acetilcolina en los receptores muscarínicos centrales y periféricos, no antagonizan los receptores nicotínicos.

    Los síntomas anticolinérgicos que se presentan en el SNC son:                        agitación, delirio, alucinaciones, habla cercenada, ataxia, sedación y coma.

Los síntomas anticolinérgicos periféricos son: midriasis, visión borrosa, taquicardia, disminución de secreciones bucales y bronquiales, piel seca, íleo intestinal, retención urinaria, aumento del tono muscular y temblores.

3. Inhibición de receptores adrenérgicos: Los antidepresivos triciclicos inhiben los receptores (1 y (2 adrenérgicos tanto centrales como periféricos, no tienen actividad sobre los receptores ( adrenérgicos, por esta razón se produce hipotensión secundaria a vasodilatación, taquicardia refleja, miosis que compensa un poco la midriasis ocasionada por efecto anticolinérgico.

4. Bloqueo de los canales de sodio: La cardiotoxicidad inducida por los antidepresivos triciclicos es una causa importante de mortalidad, esta es producida por la prolongación de la fase 0 del potencial de acción en la células cardiacas, la toxicidad se potencia con frecuencias cardiacas rápidas, hiponatremia y acidosis, en el EKG este efecto se expresa por prolongación de los intervalos PR y QRS. El efecto anticolinérgico puede compensar la bradicardia ocasionada por el bloqueo de los canales de sodio. Se puede presentar entonces bloqueo cardiaco, disminución de la contractilidad del corazón, hipotensión, QRS ancho, ectopia cardiaca y arritmias ventriculares. Cuando el QRS es superior a 160ms un 50% de los pacientes intoxicados desarrollaran arritmias cardiacas.

La alcalinización de la sangre y el aumento de la concentración sérica de sodio mejoran la toxicidad cardiaca.

5. Bloqueo de los canales de potasio: Los  antidepresivos triciclicos bloquean los canales de potasio en el corazón e inhiben la salida de este ión durante la repolarización, esto se manifiesta en el EKG como prolongación del intervalo QT, que podría desencadenar torsades de pointes (puntas torcidas) cuando el QTc esta por encima de 500ms.

6. Antagonismo GABA: Alrededor de un 10-30% de los pacientes intoxicados por antidepresivos presentan convulsiones; estas se producen por el bloqueo GABA, por el bloqueo de canales de sodio neuronales, por actividad anticolinérgica central y por efecto sobre aminas biógenas. El hecho de encontrar un QRS superior a 100ms es un factor predictor de convulsiones en un 30% de los pacientes intoxicados.

7. Inhibición de receptores de histamina: Los antidepresivos triciclicos inhiben los receptores de histamina H1 y H2 por lo que causan sedación y son utilizados en caso de urticaria que no responden al tratamiento convencional con medicamentos antiH1 y antiH2.

TOXICIDAD

La dosis tóxica de los antidepresivos triciclicos varia entre 10-20 mg/kg, usualmente se dice que dosis superiores a 1 gr pondrán en peligro la vida del paciente; personas que al mismo tiempo hayan ingerido cardiotóxicos y depresores del SNC son más susceptibles, al igual que ancianos y cardiópatas; casi siempre la muerte sobreviene 2 horas después de la ingestión de la sobredosis, ya sea por convulsiones, arritmias, complicaciones relacionadas con la depresión respiratoria o por choque hipovolemico.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas vienen dadas por la acción principalmente sobre SNC, corazón y síntomas anticolinérgicos.

	CORAZÓN
	SNC
	ANTICOLINERGICOS

	Prolongación del PR, QRS, QT.
	Delirio.
	Boca seca.

	Hipotensión.
	Psicosis.
	Midriasis.

	Bradicardia.
	Letargia.
	Visión borrosa.

	Eje desviado a la derecha.
	Coma.
	Piel seca.

	Bloqueo auriculo-ventricular.
	Mioclonos, rigidez.
	Íleo paralítico.

	Taquicardia sinusal.
	Convulsiones.
	Retención urinaria.

	Taquicardia supraventricular
	Sedación.
	Hipertermia.

	Taquicardia ventricular
	Alucinaciones.
	Alteración del estado mental.

	Torsades de pointes.
	Depresión respiratoria.
	

	Fibrilación ventricular.
	Habla arrastrada.
	

	Asistolia.
	Temblor.
	

	Hipertensión temprana y leve
	Hiperreflexia.
	


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Deben considerarse 3 grupos de medicamentos para el diagnóstico diferencial:

1. Medicamentos que producen convulsiones, alargan el intervalo QRS y producen síntomas anticolinérgicos como la carbamazepina, fenotiazinas, antihistamínicos, quinidina, quinina, procainamida, disopiramida, etc.

2. Medicamentos que producen convulsiones, ritmo sinusal de complejos anchos pero carecen de actividad anticolinérgica como el propranolol, antiarrítmicos clase Ic, cocaína, anestésicos locales, litio, propoxifeno.

3.  Medicamentos simpaticomiméticos que pueden producir taquicardia compleja estrecha, hipertensión y convulsiones, pero no síntomas anticolinérgicos. 

LABORATORIO 

Para realizar un buen abordaje del paciente intoxicado por antidepresivos triciclicos se deben pedir los siguientes exámenes clínicos:

1. HLG donde se observa leucocitosis con neutrofilia.

2. Ionograma completo que incluya magnesio.

3. BUN, creatinina.

4. Glicemia.

5. CPK total para buscar la presencia de rabdomiólisis.

6. Citoquímico de orina. 

7. Ph y gases arteriales.

8. Rx de torax para descartar síndrome brocoaspirativo.

9. Niveles sanguíneos de antidepresivos triciclicos.

10. EKG donde se observara prolongación de los intervalos PR, QRS, QT, eje desviado a la derecha, R en AVR que son significativas cuando son mayor de 3mm, S en AVL y DI; estos hallazgos electrocardiográficos demostraron tener un valor predictivo positivo de 66% y un valor predictivo negativo del 100% en pacientes intoxicados con antidepresivos triciclicos.

TRATAMIENTO

1. Realizar ABC.

2. Nada vía oral.

3. No inducir el vómito por aumento del riesgo de broncoaspiración y convulsiones.

4. Intubación y/o ventilación mecánica en caso de depresión respiratoria.  

5. Oxigenoterapia.

6. Monitoreo cardiaco continuo. 

7. LEV en caso de hipotensión, SS al 0.9% 30cc/kg para pasar en bolo.

8. Si hipotensión no responde a LEV administrar medicamentos presores agonistas (1, como la etilefrina (effortil); no se debe administrar adrenalina porque empeora la hipotensión. 
9. Lavado Gástrico por SNG con SS al 0.9%, 200cc por cada vez hasta que el liquido salga claro y sin olor. En niños 10cc/kg.

10. Carbón activado 1gr/kg de peso diluido en solución al 25% por SNG cada 6 horas, no se debe administrar la subsiguiente dosis de carbón hasta que el paciente no haya presentado deposición para evitar la presentación de íleo paralítico u obstrucción intestinal.

11. Manitol 5cc/kg media hora después del carbón activado por SNG en dosis única, si el paciente no ha presentado deposición al momento de suministrar la segunda dosis de carbón, este se debe suspender y administrar una nueva dosis de catártico. Si no hay manitol, sulfato de magnesio (sal de epson() 250mg/kg por SNG.

12. Si hay hipertermia se debe bajar la temperatura con medios físicos. 

13. Las convulsiones se deben yugular con diazepam, no se deben utilizar bloqueadores de canales de sodio como la fenitoina porque empeoran la intoxicación.

14. En caso de agitación utilizar benzodiazepinas, no fenotiazinas como el haloperidol porque aumentan el riesgo de toxicidad cardiaca y bajan el umbral convulsivo.

15. Si QRS es superior a 100ms o hay hipotensión refractaria a LEV y vasopresores,  se debe suministrar bicarbonato de sodio 1meq/kg IV directo y lento; se debe repetir en 15 minutos si es  necesario. 

16 . Si el QTc se encuentra prolongado por encima de 500ms se debe aplicar sulfato de magnesio 4 gr (2ampollas) IV diluidos en 100cc de DAD 5% para pasar en 30 minutos. La dosis para niños es de 0,2cc/kg.

17.  No administrar fisostigmina, flumazenil ni hidrato de cloral porque pueden desencadenar convulsiones 

BIBLIOGRAFÍA

1. Cassaret L, Doull J. Toxicology: the basic science of poisons. Fourth edition. New York: Macmillan Publishing. 1991.

2. Córdoba, Darío. Toxicología 4a impresión. Bogotá, Colombia, Manual Moderno,2001.  
3. Ellenhorn, M. Medical Toxicology Diagnosis and Treatment of human Poisoning. Second Edition. Williams & Wilkins. Baltimore, Maryland 1997.
4. Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Lewin NA et al: Goldfrank´s Toxicologic Emergencies, seventh edition. McGraw-Hill 2002.
5. Guías de Manejo de pacientes intoxicados agudos. Convenio interadministrativo entre el departamento de Antioquia dirección seccional de salud y la Universidad de Antioquia. 

 6. Haddad LM & Winchester JF: Clinical Management of Poisonings    and drug overdose. WB Saunders Company, Philadelphia, 1983. 

7. Olson K., Anderson I et al: Poisoning & Drug overdose: Enhanced elimination. Appleton & lange, Norwalk, Connecticut, 1999.
8.  Repetto, M,: Toxicología avanzada. Ediciones Díaz de santos. 1995.
9. Tintinalli Judith E, et al: Medicina de Urgencias, cuarta edición. McGraw-Hill Interamericana.
10. Viccellio P.: Emergency Toxicology. Second edition. Lippincott-Raven. Philadelphia,1998.   

