NOTAS TOXICOLOGICAS

Intoxicaciones causadas por neurolépticos y
otros farmacos afines

MIGUEL ANGEL MONTOYA-CABRERA*

Los neurolépticos (fenotiacinas) y otros medicamentos afines como el haloperidol y la metoclopramida, son causa
Jrecuente de intoxicaciones cuyas principales manifestaciones son sintomas extrapiramidales. En su mayoria las
intoxicaciones son de evolucion aguda y en casos de grandes sobredosificaciones pueden complicarse con choque,
coma y fibrilacion ventricular; un signo de mal prondstico es la hipertermia persistente. Su uso crénico, aiin a dosis
terapéuticas puede ocasionar discinecias tardias de dificil manejo. Se destaca la utilidad de la difenhidramina para el
tratamiento de la intoxicacion aguda, administrada inicialmente por via endovenosa lenta (1 mgikg/dosis), para una
vez remitidos los sintomas, continuar por la via bucal por un minimo de 72 horas. La prevencion debe dirigirse al uso
racional de estos medicamentosy a evitar su uso inadecuado, frecuentemente abuso, derivados demodas terapéuticas.

CLAVES: Neurolépticos, butirofenonas, metoclopramida, sfntomas extrapiramidales.

SUMMARY

Neuroleprics (phenothiazines) and related medicaments such as haloperidol and metoclopramide, are frequent cause
of intoxication. The main manifestations are extrapiramidal symptoms. In most cases the intoxications have an acute
evolution and the large doses may be complicated with shock, coma and ventricular fibrilation; persistent hyperther-
mia brings poor prognosis. Their chronic use, even at therapeutic doses, may produce late dyskinesia, difficult to
manage. Diphenhydramine is particularly useful to treat the acute intoxication; this could be started with slowly
intravenous injected 1 mglkg until symptoms disappear, and then continue per os for a minimum of these drugs. Its
unproper use and abuse are due to therapeutic mode.

KEY WORDS: Neuroleptics, butirofenons, metoclopramide, extrapiramidal symptoms.

* Académico numerario. Departamento de Admisién Hospitalaria y Toxicologia. Hospital de Pediatrfa, Centro Médico Nacional Siglo XX1.
Instituto Mexicano def Seguro Social.

GACETA MEDICA DE MEXICO Vol 126, No. 6 noviembre-diciembre 1990 533



Introduccion

. Los neurolépticos (fenotiacinas, tranquilizantes mayo-
res, atardxicos, antipsicéticos), constituyen un grupo de
farmacos que, de manera caracteristica, modifican la
conducta de los individuos, por lo que se los emplca
extensamente para el tratamiento de diversos padeci-
mientos psiquidtricos. Desde su advenimiento, en la
década de los cincuentas, €l nimero de pacientes psi-
quidtricos hospitalizados ha disminuido notablemente
permitiendo su manejo ambulatorio. Esto dltimo ha
dado lugar 2 un control menos ¢stricto en su adminis-
tracion, lo que se ha relacionado con una mayor inci-
dencia de intoxicaciones iatrégenas, accidentales y sui-
cidas. Su presencia en el hogar y lo llamativo de algunos
de estos medicamentos han side causa de ingestion
accidental en nifios, aun cuando ¢l mayor niimero de
intoxicaciones en este grupo son iatrogenas dada la
frecuencia con que los médicos prescriben estos forma-
cos para el tratamiento sintomatico del vomito. Asf
mismo ha ocurrido abuso y frecuentemente mal uso en
la prescripcién de metoclopramida, substancia que da
lugar a efectos tdxicos agudos y a largo plazo, en todo
semejantes a los de los neurolépticos.

En el cuadro I se presentan los neurolépticos y
afines que existen en nuestro pais.

Fisiopatologia

Estos farmacos son depresores del sistema nervioso
central (SNC) por inhibicién del sistema reactivador
reticular ascendente (SRRA), responsable del estado
de vigilia. En general la depresion es poco profunda y
s6lo en casos de grandes sobredosificaciones, son posi-
bles coma y falla cardiorespiratoria, ésta dltima debida
a la relacion del SRRA con los centros bulbares. En el
hipotdlamo se pueden alterar los mecanismos regula-
dores de la temperatura, dando lugar a hipertermia de
dificil control que, cuando se presenta, constituye un
signo de mal prondstico (hipertermia maligna por
neurolépticos). Los efectos t6xicos mas caracteristicos
ocurren en los ganglios basales, donde se bloquean los
receptores dopaminérgicos dando lugar al predominio
de los efectos colinérgicos. Como resultado ocurren
manifestaciones de extrapiramidalismo, caracteristicas
de estas intoxicaciones. También se observan algunos
efectos sobre el sistema nervioso auténomo (SNA).

Cuadro clinico
Intoxicaci6n aguda.

Dependiendo'de la dosis, el paciente puede presentar

Cuadro |

Neurolépticos y otros firmacos con efectos 16xicos similares

Medicamentos Productos comerciales

1. Fenotiacinas*
- Clorpromacina Largactil
- Levomepromacina Sinogédn
- Tioridazina Melleril
- Pipotiacina Pipotil L4
- Periciacina Neuleptil
- Trifluoperacina Flupazine, Stelabid, Stelazine
- Tietilperacina Torecan
- Flufenacina Siqualine, Motival
- Perfenacina Adepsique, Leptosique, Mutabdn, Trilafon
- Tioproperacina Majeptil
- Sulpirida - Ekilid, Dogmatil

2. Butirofenonas
- Haloperidol Haldol

3. Otros - Metoclopramida Digenor, Digenor plus, Plasil, Plasil enzimatico,

Metozyme, Pramidasa, Pramigel, Pramisdn,
Primperdn, Vonifin

* Algunas fenotiacinas sc combinan con antidepresores triciclicos.
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manifestaciones leves como sedacion poco profunda,

desorientacién, lenguaje lento y ataxia. Rara vez hay

sintomas extrapiramidales, excepto sialorrea o disto-

~ nias. Como trastornos autonémicos hay hiperhidrosis,

congestion nasal, xerostomia, midriasis moderada y
retencion urinaria.,

En ¢l cuado clinico caracteristico predominan las

manifestaciones extrapiramidales. Al inicio el paciente -

presenta acatisia, 0 sea imposibilidad para permanecer
quieto. Pronto sc agregan crisis oculdgiras con desvia-
ciones de'la mirada y bucolinguales con muccas y otros
movimientos, para que finalmente surjan distonfas de
torsién en cuello (torticolis)y tronco (opistdtonos) con
extension forzada de las extremidades. La figura 1 niuestra
una lactante que recibi tietilperacina (Torecdn®) pa-
renteral,paraelcontrolde vémitos. Se observan desvia-
cién ocular, torsién del cuelio y tronco que, inicialmen-
te hicieron sospechar neuroinfeccion. En adolescentes
es comun la actitud de detener la cabeza con las manos
pues por latorsion del cuellosienten que aquella tiende
avolar. Tambi¢n en adolescentes, pero particularmen-
te en viejos, se puede presentar un sindromessimilar ala
enfermedad de Parkinson: cara de mdscara, sialorrea,
habla mondtona, rigidez, movimientos de hacer pildo-
ras y marcha arrastrada, Pucde haber hipotension,

Figura 1. Intoxicaci6n por fenotiacinas. Distonfas de torsién de cuello
y tronco, crisis oculdgiras e hipertensién de las extremidades. La
sintomatolog{a fuesecundaria a la administracién parenteral de tietil-
peracina para el tratamiento sintomético def vomito.

Si la sobredosis fue masiva, coman en Ios intentos
suicidas, los sintomas extrapiramidales se acentian, el
paciente entra en coma profundo, la hipotensién evolu-
ciona, ocurren trastornos del ritmo cardiacoy eventual-
mente fibrilacién ventricular. La hiperiermia acentua-
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da dedificil control (maligna), como ya se menciond, es
un signo de mal prondéstico.

Datos de laboratorio

Dado et nfimero de medicamentos involucrados en esta -
intoxicacion resulta poco préctico su medicién cuanti-
tativa en productos biol6gicos para demostrar la sobre-
dosis. Una prueba sencilla que permite orientar el
diagndstico es la del cloruro férrico: a 2 ml de orina del
paciente se le agregan 6 ml de dcido sulfiricoy 0.5 mlde
una solucién al 10 por ciento de cloruro férrico. En
presencia de neurolépticos, o de sus metabolitos, el
color cambia a sepia cuando la concentracion es ba]a y
avioleta si estd elevada.

Discinecia tardia

L
El uso crénicode fenotiacinas y metaclopramida, atin a
dosis terapéuticas, puede dar lugar a discinecias de
aparicion tardia. Esto ocurre en aproximadamente 5
por ciento de los pacientes y predomina en los vicjos.
Los sintomas sobresalientes son parkinsonismo, crisis
bucoligualesy distonias de torsion de cuelloy tronco. El
cuadro suele remitir espontaneamente al suprimir el
medicamento pero en ocasiones persistey sumanejo es
complicado. Para el caso se pueden utlhzar antiparkin-
sdénicos.

Tratamiento y

Silaintoxicacion ¢s aguday, el paciente estd consciente
y conscrva el reflejo nauseoso, se debe inducir vémito o
bien, procedet conlavado gdstrico. Sise tienea lamano,
administrar carbon activado, 30-50 gr disueltos en agua,
as{ como un catdrtico salino.

En los casos graves 1o fundamental es salvar la vida
del pacicnte y mantener estables sus signos vitales
mediante medidas generales de sostén adecuadas y
sintomaticas. La diuresis forzada y los procedimientos
dialiticos no son de utilidad ya que los neurolépticos
poseen un volumen de distribucién grande y se unen en
gran porcién a las proteinas plasmadticas.

En la mayor parte de los casos se obtiene mejoria
rapidamente con la administracién de difenhidramina,
misma que, para el caso, se puede emplear como prueba
diagnostica y antfdoto. Inicialmente se administra muy
lentamente por via endovenosa, a la dosis de Img/kg
dosis. En general la respuesta es inmediata, el paciente
mejora y, s6lo excepeionalmente, es necesaria una se-
gunda dosis que se puede repetir cuatro a seis horas
después, Una vez que los sintomas remiten se continda
¢l medicamento por la via bucal por un mfnimo de 72
horas, con lo que sc previenen las recaidas explicables
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porque la vida media de los neurolépticos se incremen-
ta en casos de sobredosificacion. También son dtiles el
biperidény la benzatropina por via endovenosa 1-2mg/
dosis.

La mayor parte de 10s pacientes se recuperan con €l
tratamiento mencionadoy casos mortales son 1a excep-
cion.

Prevencion

El nimero de intoxicaciones se reduciria con €l uso
racional de estos medicamentos. Tener en mente el
peligro potencial que representa €l que un paciente
psicotico, frecuentemente con tendencias suicidas, sea
el responsable directo de su administracion. No
emplearlos para el tratamiento sintomético de vamitos
ennifios ya que algunas medidas simples como €layuno
por unas horas y la hidratacién oral, pueden resolver el
problemasin los peligros que implica la administracion

de neurokpticos. Evitar los tratamientos de moda como
el uso indiscriminado de metoclopramida que, peseala
propaganda comercial, no representa una panacea para
1a soluci6n de los padecimientos digestivos en los que
frecuentemente se utiliza.
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