DIVULGACION CIENTIFICA

Indicaciones de las fenotiacinas
en la intoxicacion etilica aguda
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En el presente trabajo, se estudian las interacciones de las
fenotiacinas con el alcohol etilico, asi como las posibilida-
des de administracién en enfermos con sintomas de into-
x1cac1on que ingresan en un hospital. En estos casos, se-
gun el autor, estarfan indicados el Largactﬂ y el Slnogan
siempre que se encuentren dentro de los margenes terapéu-
ticos, ya que son las sustancias que presentan un mayor
margen terapéutico por su escasa potencia, siendo las que
menos sinergismo presentarian con el alcohol, por su dé-

bil efecto anticolinérgico.

El alcohol etilico es un depresor
del sistema nervioso central, que
acttia a nivel de la corteza cerebral
provocando una depresiéon descen-
dente conforme aumenta la dosis!.
Las dosis téxicas de alcohol etilico,
segun diferentes autores, varfan en
funcion de las concentraciones indi-
viduales y del grado de acostumbra-
miento al mismo?.

Asi podemos decir de forma genéri-
ca que existen cuatro grados de into-
x1ca01on etilica aguda con cuadros or-
ganicos bien diferenciados:

1. Hasta los 80-100 mg/100 ml exis-
ten alteraciones funcionales de la cor-
teza cerebral, estando perturbadas la
atencion y la asociacién de ideas.
2. En concentraciones de 100 a 200
mg/100 ml, la palabra estd confusa e
incoordinada, con alteracién de la
coordinacién motora. Se producen
grados variables de intoxicacién.

3. Concentraciones de 200 a 300
mg/100 ml, provocan efectos se-
dantes, apuntando algunos autores
cuadros de estupor y confusién. Se
puede afirmar la realidad de la em-
briaguez.

4. En tasas de alcohol etilico superio-
res a 300 mg/100 ml el cuadro se
agrava, pudiendo llegar al coma a par-

tir de los 400 mg/100 ml, dependien-
do tal eventualidad el grado de acos-
tumbramiento del individuo.

Casi todos los autores coinciden en
situar las cifras de dosis mortales por
encima de 500 mg/100 ml*’ aun
cuando se citan casos de superviven-
cia con dosis de 700 mg/100 ml®.

En contrapartida se han descrito ca-
sos de muerte con cantidades del or-
den de 350 mg/100 ml, pero en es-
tos casos siempre se habia consumido
algun otro depresor central'l,

Las fenotiacinas constituyen la fami-
lia mas usada, mds numerosa y me-
jor conocida de los neurolépticos o
tranquilizantes mayores.

La fenotiacina, como sustancia mis-
ma, no posee accion tranquilizante,
pero la adquiere al afiadirle en la po-
siciébn 10 de su molécula cadenas
laterales. Segtin la cadena afiadida ten-
dremos tres subgrupos bien diferen-
ciados por sus acciones predominan-
tes, aunque mantienen una actividad
base comun a todas.

Los grupos establecidos son los si-
guientes:

1. Fenotiacinas alifaticas. Contienen
un radical dimetilico. Las sustancias
tipo son la clorpromacina (Largactil)
y la levomepromacina (Sinogan). Esta

Gltima, por tener un radical metoxi,
presenta un mayor efecto sedante
aprovechable en clinica.

2. Fenotiacinas piperidinicas. Contie-
nen una fraccion piperidinica en la
cadena lateral. Presentan una poten-
cia clinica similar al anterior grupo,
pero poseen menores efectos extrapi-
ramidales colaterales. El firmaco ti-
pico es la tioridacina (Meleril).

3. Fenotiacinas piperacinicas. Contie-
nen un anillo piperacinico en la ca-
dena lateral, hecho que les confiere
una mayor potencia neuroléptica,
pero también una mayor capacidad
para provocar trastornos extrapirami-
dales. Son sustancias tipos de este gru-
po: trifluperacina (Eskazine), tiopro-
peracina  (Majeptil), perfenacina
(Mutabase) y flufenacina (Modecate).
A la vista de estos tres grupos y ba-
sandonos en sus especiales caracterfs-
ticas, podemos decir que las fenotia-
cinas alifaticas tienen una accién
neuroléptica (calman la agitacién psi-
comotriz), sedante (calman la excita-
ci6n) y analgésica (calman el dolor).
Las fenotiacinas piperidinicas presen-
tan menor efecto neuroléptico y ex-
traplramldal lo que las convierte en
las mas adecuadas del grupo para ser
administradas a los ancianos. Tam-
bién tienen un menor efecto antivo-
mitivo.

Las fenotiacinas piperacinicas desa-
rrollan un potente efecto neurolépti-
co extrapiramidal y antivomitivo.
Constituyen el grupo de accién mas
potente!?13,

Efectos de las fenotiacinas

1. Sobre el sistema nervioso central
presentan una acciéon neuroléptica,
produciendo un estado de quietud
con disminucién de la actividad mo-
tora espontanea, inhibiendo los refle-
jos condicionados y provocando en
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general un estado de tranquilidad con
reduccion de la actividad motora. Por
otro lado, facilitan la accién de los de-
presores centrales, aumentando los
efectos de los anestésicos generales, de
los barbitiricos y del alcohol. Pro-
ducen una accién depresora selecti-
va sobre las estructuras subcorticales,
a diferencia del resto de depresores
centrales que provocan una paralisis
descendente desde el nivel cortical
hasta el tallo cerebral, dependiendo
su avance de la cuantia de la dosis y
de la tolerancia (acostumbramiento)
a dichas sustancias.

2. Sobre el sistema nervioso auténo-
mo tienen la propiedad de anular e
invertir los efectos hipertensores de
la adrenalina, provocando una hipo-
tension arterial. Es por tanto una ac-
ci6n bloqueante alfa adrenérgica. Jun-
to a ésta se afiade una accién
anticolinérgica, que explicarfa una
disminucién de la motilidad géstri-
ca, de la sudacién y de la salivacién.
Presenta efectos antivomitivos (antie-
méticos)',

3. Sobre el sistema cardiocirculatorio
provocan taquicardia refleja e hipo-
tension ortostatica. Quizds éste sea el
efecto secundario mas molesto de las
fenotiacinas, que se soslaya man-
teniendo al paciente en decubito tras
la administracién de estas sustan-
cias. También pueden aparecer altera-
ciones electrocardiograficas del tipo
de aumento del intervalo Q-T, junto
a alteraciones de la frecuencia car-
diaca del tipo de la taquicardia ven-
tricular®,

4. Sobre el higado provoca cuadro ic-
térico leve por obstruccién biliar in-
trahepatica sin alteracién de la fun-
c16n hepatica'®.

5. Sobre el metabolismo provoca una
disminucién de la tempertura corpo-
ral al deprimir el centro termorregu-
lador.

6. Accion antihistaminica débil por
bloqueo serotoninico?.

Efectos secundarios

Las fenotiacinas tienen un indice
terapéutico alto, siendo agentes nota-
blemente inocuos. Los efectos secun-
darios son a menudo una prolongacién
de muchas acciones farmacolégicas y
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suelen presentarse con la administra-
cién continuada del medicamento.
1. El efecto secundario méis molesto
lo constituye la hipotensién ortosta-
tica (en posicién erecta) mas frecuen-
te en las fenotiacinas alifaticas.

2. Ictericia, rara complicacién (2-4 %)
que ocurre entre la 22 y la 42 sema-
na de tratamiento y que se produce
como manifestacién de hipersensibi-
lidad al farmaco, desapareciendo al
cortar el tratamiento.

3. Efectos extrapiramidales como los
movimientos involuntarios (parkin-
sonismos), mas frecuentes en las fe-
notiacinas piperacinicas.

4. Efectos anticolinérgicos como
sequedad de boda, anorexia, ndu-
seas, vomitos, diarreas y estrefiimien-
to. Son mas frecuentes en las piperi-
dinicas'®.

5. Cardiotoxicidad. Alteraciones de la
frecuencia cardfaca como la taquicar-
dia ventricular con aumento del in-
tervalo Q.T. (Sindrome QT prolon-
gado). Efecto éste mas potente en las
piperidinicas®.

6. Otros efectos menos frecuentes los
constituyen las discrasias sanguineas,
reacciones cutaneas, pigmentacion
anormal tanto en piel como en reti-
na (retinopatia pigmentaria).

Indicaciones

Las fenotiacinas estdan indicadas:
—En el manejo de los trastornos psicé-
ticos, funcionales (esquizofrenia, ma-
nias, etc.) u organicos (toxica, medica-
mentosa, traumatica, neoplasica, etc.).
—En el manejo del hipo intratable.
Como antiemético.

—En la intranquilidad y aprensién
previas a la cirugfa.

—En la porfiria aguda intermitente
y como coadyuvante en el tétanos®.

Contraindicaciones

Estan contraindicadas en pacientes
comatosos, taquicardicos, en insufi-
ciencias cardiacas y disfunciones he-
paticas con ictericia.

Se administran con precaucién en an-
cianos debilitados, arterioscleréticos,
enfermos cardiovasculares, feocromo-
citoma, historial convulsivo y discra-
sias sanguineas?!,

Efectos de las principales
fenotiacinas con el alcohol

Los productos indicados —Largactil,
Sinogan y Meleril— se corresponden
con las sustancias clorpromacina, le-
vomepromacina y tioridacina, res-
pectivamente. Todos pertenecen al
grupo de las fenotiacinas, enclavado
dentro del de los neurolépticos o
tranquilizantes mayores. En concre-
to, las dos primeras pertenecen a la
familia de las fenotiacinas alifaticas y
la tercera (Meleril) a las fenotiacinas
piperidinicas.

Las fenotiacinas son sustancias anti-
psicoticas individualmente considera-
das, variando poco sus efectos en li-
neas generales, aunque cada una
presenta unas caracteristicas concre-
tas que definen su uso en clinica y
que pasamos a comentar.

Las fenotiacinas piperacinicas son
fundamentalmente farmacos antipsi-
coticos, especialmente ttiles en la es-
quizofrenia y los estados maniacos.
Las fenotiacinas alifaticas se conside-
ran fundamentalmente tranquilizan-
tes con efecto sedante, lo que las hace
especialmente Utiles en cuadros
acompafiados de agitacién y excita-
cion, estando el Sinogan especial-
mente indicado en cuadros agudos
por su mayor efecto sedativo?2,
Por otro lado, las fenotiacinas piperidi-
nicas presentan unos efectos similares
pero menos acentuados, con menores
efectos extrapiramidales, lo que las
hace especialmente ttiles en los cua-
dros psicéticos de los ancianos, en los
que son tan frecuentes los parkinsonis-
mos (extrapiramidalismos), si se toman
la debida precaucién con el efecto
cardiotdxico de estas sustancias, dada
la alta incidencia de enfermedades car-
diovasculares en estos pacientes*.
Las acciones de las fenotiacinas en-
tre si a la hora de asociarlas son adi-
tivas, dependiendo su accién global
del efecto preponderante de cada una
de ellas.

La interaccion de estos firmacos con
el alcohol, depende de la actividad
anticolinérgica de la fenotiacina®.
De las tres familias citadas, las alifa-
ticas presentan una actividad antico-
linérgica media (++), siendo muy
alta para las piperidinicas (++++) y
variable para las piperacinicas oscilan-
do de baja a alta (+ a +++)7.
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La accién conjunta de estas sustan-
cias con el alcohol provocaria una po-
tenciacion de los efectos depresores,
dependiendo éstos de las dosis admi-
nistradas y del acostumbramiento del
individuo. Para darnos una idea
orientativa citaremos que las dosis
mortales para el alcohol se estiman
en 500 mg/100 ml para el 50 % de
la poblacion, como ya se cit6 ante-
riormente.

Para el Meleril la dosis mortal se ci-
fra en 7 000 mg?® (dosis terapéutica
entre 30 y 600 mg/dia)?’, hecho con-
firmado también por la monografia
que edita Sandoz para este producto.
Para el Largactil oscila entre 1 500 y
12 000, segtn la idiosincrasia del
individuo, concurso de otros fArma-
cos y efectos colaterales (dosis tera-
péutica entre 200 y 800 mg/dfa, ma-
ximo 2 g/dia)’'; finalmente para el
Sinogan, dado lo raro de la presenta-
cion de cuadros mortales, no estd
muy estudiado este aspecto, aunque
estan citados dos casos de muerte con
dosis que oscilaban entre los 500 y
600 mg, requiriéndose 30 y 57 dias
respectivamente de tratamiento, para
provocar el desenlace (dosis terapéu-
tica entre 4-500 mg/dia)*.

De las sustancias citadas, légicamente
la mayor interaccién aditiva se logra-
ria con el Meleril por ser la fenotia-
cina que mayor accién anticolinérgi-
ca posee, no olvidando nunca que
todo depende de la dosis y de la es-
pecial idiosincrasia del individuo®3,
Por otro lado, no podemos olvidar
que la depresién central provocada
por las fenotiacinas se localiza a ni-
vel subcortical, mientras que el alco-
hol la desencadena a nivel cortical®*
7. Este hecho convierte a las feno-
tiacinas en la mejor indicacién para
los cuadros de gran violencia y agi-
tacion en la intoxicacién etilica agu-
das. Entre estas sustancias estarian
mas indicadas las fenotiacinas alif4-
ticas (Largactil, Sinogan), dado su
mayor efecto sedante y su discreto
efecto anticolinérgico, indicacién
apoyada por diversos autores**, en-
tre los que destacan Freixa®, Lopez
Ibor* y Gisbert Calabuig®. Por el
contrario, las fenotiacinas piperidini-
cas, por su mayor efecto sinérgico
con el alcohol, no estarfan indicadas,
y mas aun cuando no existe presen-
tacion parenteral, que serfa la mas
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idénea en caso de urgencia®2. Lo
mismo se puede decir para las feno-
tiacinas piperacinicas.

Para terminar, citaremos que los cua-
dros alucinatorios serfan tratados
preferentemente con otra familia de
neurolépticos, las butirofenonas (Ha-
loperidol)*®. No podemos dejar de
citar que otros autores* indican
para la agitacién en el alcoholismo
agudo las benzodiacepinas (Valium),
pero consideramos que, por su ma-
yor efecto depresor respiratorio, és-
tas no deben usarse en estos cuadros,
coincidiendo con la opinién de Fe-
rrer Raldta y colaboradores®,

Conclusiones

Resumiendo, y basindonos en la bi-
bliografia consultada, podemos indi-
car en relacién a la asociacién de es-
tas sustancias con el alcohol, que en
caso de agitacién y violencia, en el
intoxicado agudo con alcohol etilico
estarian indicados el Largactil y el Si-
nogan, siempre que se encuentren
dentro de los mérgenes terapéuticos,
ya que son las sustancias que presen-
tan un mayor margen terapéutico por
su escasa potencia y las que menos si-
nergismo presentarian con el alcohol,
por su débil efecto anticolinérgico.
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