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Resumen

Cada vez es més frecuente el uso de neurolépticos en la infancia y adolescencia, y las in-
toxicaciones por estos farmacos no son despreciables. Unas veces son debidas al aumento de
las dosis de forma accidental o a ingestiones accidentales en los nifios mas pequefios que to-
man la medicacion de sus familiares. Asimismo, entre los nifios mas mayores y adolescentes se
describen casos de intentos suicidas o de llamar la atencidn. Se ha hecho una revision de las
intoxicaciones por neurolépticos en la infancia y en la adolescencia, incluyendo las exposicio-
nes toxicas registradas en el Servicio de Informacion Toxicoldgica (SIT). También se describen
los diferentes principios activos antipsicoticos, mecanismos de accion, toxicocinética, mani-
festaciones clinicas de la intoxicacién aguda y medidas terapéuticas.

Palabras clave: Antipsicoticos, Instituto Nacional de Toxicologia, Intoxicaciones pedia-
tricas, Neurolépticos.

Abstract

Neuroleptic use in both childhood and adolescence is increasing, and the toxic exposures
by these drugs are not negligible. In several cases neuroleptic intoxications are due to therapeu-
tic errors or to accidental ingestion of parent medications by children. Other toxic exposures are
the result of suicidal attempts, essentially in adolescents. We have reviewed the neuroleptic in-
toxications in children and adolescents, including the toxic exposures registered in the Spanish
Poison Control Centre (SPCC). Antipsychotic compounds, mechanisms of action, kinetics, clini-
cal manifestations of acute intoxications and therapeutic measures are also described.

Key words: Antipsychotics, Neuroleptics, Paediatric intoxications, Spanish Poison Control
Centre.

Introduccion heterogénea pero con un mecanismo

Con el término de neurolépticos 0 an-  de accion comun. Actlan fundamental-
tipsicoticos nos referimos a aquellos  mente por bloqueo de los receptores
medicamentos de naturaleza quimica  dopaminérgicos cerebrales D2, aunque
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muchos antipsicéticos tienen actividad
sobre los receptores de otros neuro-
transmisores y se utilizan para tratar y/o
aliviar los signos y sintomas de diversas
afecciones psicoldgicas y psiquiatricas y,
algunos de ellos para los mareos, vomi-
tos y algunas afecciones pruriginosas
(tabla ).

Revisamos la toxicidad y el tratamiento
de los neurolépticos que se utilizan tanto
en adultos y en nifios como en medicina
veterinaria (i.e. acepromazina). Las into-
xicaciones en pediatria se pueden produ-
cir tanto por sobredosis de la medicacion
del propio nifio como por ingestion acci-
dental de los farmacos de sus parientes o
cuidadores o por intentos autoliticos tras
problemas familiares, escolares o dificul-
tades en las relaciones sociales. Los neu-
rolépticos se han visto implicados en el
sindrome de Miinchausen por poderes
con clozapina con muerte por depresion

respiratoria‘, maltrato infantil con sustan-
cias quimicas incluyendo clorpromazina y
en homicidios por parte de madres esqui-
zofrénicas®. Se consideran entre los medi-
camentos que con una sola pastilla pue-
den ser letales para un nifio pequefio®.

En la tabla Il se exponen las dosis te-
rapéuticas y vida media de los principa-
les neurolépticos. Hemos seguido la cla-
sificacion ATC (anatémica terapéutica
quimica) para distinguir los diferentes
psicolépticos*:

A pesar del uso amplio de los neuro-
lépticos en EE. UU., con alrededor de
11.000 exposiciones anuales recogidas
en los centros antitoxicos, ocurren muy
pocas muertes. En 1997, en 11 muertes
se implicaron las fenotiacinas, pero mas
del 75% fueron ingestiones mixtas. En
un estudio del mismo pais sobre butiro-
fenonas y fenotiacinas, desde 1987 a
1997, se produjeron 83 casos en nifios y

Tabla . Indicaciones mas comunes de los neurolépticos

— Prevencion y tratamiento de la esquizofrenia en adultos.
- Demencia, tratamiento sintomatico de cuadros de agresividad graves.

— Trastornos psicoticos graves.
- Autismo.

— Prurito, especialmente de origen alérgico, picaduras de insectos.

— Tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos graves y prolongados, de etiologia conocida.
- Tratamiento del mareo cinético, vomitos de origen central o periférico.

— Movimientos anormales, tics de sindrome de Tourette.

- Hipo persistente.

— Anestesia en premedicacion y mezclas anestésicas.

— Trastornos del suefio (alimemazina).
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Tabla ll. Dosis terapéutica y vida media de eliminacion de los principales neurolépticos*

Principio activo

Dosis terapéuticas

Vida media
de eliminacion (horas)

Fenotiacinas

Alifaticas:
—Clorpromacina  0,5-6 mg/kg/dia 6-30
— Prometazina 0,1-0,5 mg/kg/dia 7-15
Piperidinas:
— Mesoridazina 1-2,5 mg/kg/dia 2-9
- Tioridazina 21
Piperazinas:
—Proclorperazina 0,4 mg/kg/dia-10 mg/dia
- Flufenazina 2-20 mg/dia (> 6 afios) 12-19 (clorhidrato)
— Perfenazina 4-6 mg/dia (1-6 afios), 6 mg/dia (6-12 afios), 9,4
6-12 mg (> 12 afios)
Butirofenonas 0,025-0,05 mg/kg/dia 9,1-39,4
Haloperidol
Tioxantenos
Clorprotixeno 10-25 mg/dia (> 6 afios) 8-24
Tiotixeno No recomendado en < 12 afios -
Indoles 1.5
Molindone 1-2,5 mg/dia
Dibenzoxazepinas
Loxapina Episodios de somnolencia: 375 mg en nifio 8 afios 4
Dibenzodiazepinas
Clozapina - 7,6-20,8
Olanzapina No esta recomendada en pediatria 20-70
Dibenzotiazepinas
Quetiapina No esta aprobada para terapia en pediatria 22
Benzisoxazoles
Risperidona Se carece de experiencia en < 15 afios 12,7-17,8
Aripiprazol - 74-94

adolescentes con una media de edad de
3 afios (rango: 15 meses-18 afios), sien-
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la tioridazina. En este mismo estudio se
observé que la clinica més frecuente se
debia a depresion del nivel de conscien-
cia con el 90,7%. Al menos 44 pacien-
tes tuvieron una distonia y 34 casos co-
mo minimo experimentaron un signo de
Parkinsonismo®. No obstante, las esta-
disticas varian seguin zonas geogréficas
0 épocas. En Finlandia los neurolépticos
fueron la causa mas coman de intoxica-
ciones entre los medicamentos psicotro-
picos entre 1978 y 1984°,

En el Servicio de Informacién Toxico-
l6gica (SIT) desde 1991-2004 se han re-
gistrado alrededor de 2.500 exposicio-
nes toxicas a neurolépticos, de las que
756 (30,2%) se han producido en nifios
y adolescentes (entre 0 y 18 afios de
edad). El 83,8% de estos casos se ha
producido por medicamentos que s6lo
contienen un neuroléptico. Las prepara-
ciones con varios neurolépticos en su
composicion se han visto implicadas en
el 1,3% de los casos, y las que contie-
nen un neuroléptico con otros principios
activos en el 1,5%. Estas exposiciones
han ocurrido en méas ocasiones en el
grupo de edad de 0-2 afios (31,5%),
con una frecuencia similar en ambos se-
x0s. El 99,1% de estas intoxicaciones ha
sido por via oral; la etiologia ha sido ac-
cidental y el intento suicida con el
75,4% y el 21,5%, respectivamente. La

sintomatologia en el momento de la lla-
mada fue moderada en el 38,8% de las
ocasiones (esencialmente en forma de
distonias), seguida de las formas leves
con el 24,2% (fundamentalmente som-
nolencia). De todas las intoxicaciones
infantiles registradas, los compuestos
mas frecuentemente implicados fueron:
flufenazina con el 15,2% de los casos,
risperidona (13,5%), sulpiride (11,9%),
tioridazina (8,6%), levopromazina y
olanzapina con el 6,9% cada una y con
frecuencias inferiores al 4% y en orden
decreciente: clotiapina, clorpromazina,
clozapina, tiaprida, perfenazina, trifluo-
perazina, pimozida, quetiapina, zuclo-
pentixol, haloperidol, levosulpiride, zi-
prasidona, pipotiazina y tiproperazina.
Por otra parte, el litio ha correspondido
al 5,6% de las exposiciones toxicas.

No vamos a hacer referencia al litio,
puesto que tiene una toxicidad y trata-
miento especificos que requeriran un
capitulo independiente.

Mecanismo de toxicidad

Los antipsicéticos antagonizan los re-
ceptores dopaminérgicos D2, seroto-
nérgicos, y muchos de ellos, en varios
grados, los receptores alfa-adrenérgi-
cos, muscarinicos, histaminicos y otros
receptores dopaminérgicos. Esto pro-
duce muchos de los efectos indesea-
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bles, incluyendo hipotension ortostati-
ca, taquicardia refleja, priapismo (alfa-
adrenérgico), sequedad de boca, vision
borrosa, estrefiimiento, retencion uri-
naria (muscarinico), sedacién, ganancia
de peso (histaminico) y ginecomastia
(dopaminérgico). Entre los efectos ad-
versos mas importantes se encuentran
los sintomas extrapiramidales: distonia,
acatisia, parkinsonismo, discinesia tar-
dia y el sindrome neuroléptico maligno
(SNM).

Toxicocinética

Los neurolépticos se absorben por via
oral, rectal, intramuscular o endoveno-
sa. La absorcion digestiva es irregular y
se altera por la ingesta de alimentos y
antiacidos. Se degradan por un metabo-
lismo hepético complejo que da lugar a
multiples compuestos activos. ESto ex-
plica la duracién larga e impredecible
del efecto y la ausencia de correlacién
entre la dosis, los niveles séricos y la efi-
cacia clinica. Presentan un alto volumen
de distribucion y de union a proteinas.
En neonatos nacidos de madres tratadas
crénicamente con estos farmacos se ha
observado depresion del sistema ner-
vioso central (SNC) y sintomas extrapi-
ramidales, lo que sugiere que atraviesan
la placenta. Un recién nacido de una
madre gque tomaba haloperidol tuvo
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una discinesia tardia en forma de protu-
sion de lengua, posturas anormales de
manos y temblores de extremidades.
Los sintomas se resolvieron en varios di-
as salvo la protusion de la lengua cuya
duracién fue hasta los 6 meses de
edad’.

Intoxicacion aguda

Aunque los antipsic6ticos son un grupo
diverso de agentes, existe una toxicidad
comun con signos especificos. El diagnds-
tico diferencial se debe realizar con las en-
fermedades e intoxicaciones por medica-
mentos expuestos en la tabla 1.

Dependiendo del grado de intoxica-
cion, la depresion del SNC puede mani-
festarse como: lenguaje farfullante, se-
dacion, confusion y letargia con pérdida
de los reflejos tendinosos profundos.
Aunque las fenotiazinas disminuyen el
umbral convulsivo, raramente inducen
convulsiones en las sobredosis. Excep-
ciones son la loxapina y clozapina que
ocasionan convulsiones de forma dosis-
dependiente. La depresion respiratoria
no es frecuente y aparece principalmen-
te en intoxicaciones mixtas con otros
depresores del SNC y en los nifios. La
miosis, posiblemente debida al bloqueo
alfa-adrenérgico central, se ha asociado
a las intoxicaciones por clorpromazina y
tioridazina.
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Tabla lll. Diagnéstico diferencial de la intoxicacion por neurolépticos

Intoxicacion por otros medicamentos

Si se desarrollan torsades de pointes

Enfermedades del SNC y metabolicas

- Anticolinérgicos

- Clonidina

- Antidepresivos ciclicos

- Carbamazepina

- Opiaceos

— Sedantes-hipnéticos (benzodiacepinas barbittricos)

— Antiarritmicos (1, II, 1)
- Quinidina

- Cloroquina

— Pentamidina

- Amantadina

- Hidrato de cloral

- Antidepresivos ciclicos

- Hipoglucemia

- Hipercalcemia

- Hipo/hipernatremia

- Encefalopatia hepatica

- Encefalopatia hipertensiva

— Empeoramiento de psicosis o catatonia
— Depresion

— Encefalitis

- Hemorragia intracraneal

Puede apreciarse una alteracion de la
regulacion de la temperatura en forma
de hipotermia leve debida a la insufi-
ciencia hipotaldmica o a la exposicion
asociada a depresores del SNC, o hiper-
termia leve debida a los efectos anticoli-
nérgicos. La hipotension ortostatica se
produce por bloqueo alfa-adrenérgico
que ocasiona vasodilatacion. Puede
aparecer taquicardia, debida en parte al
reflejo de los barorreceptores en res-
puesta a la vasodilatacion o al efecto
anticolinérgico directo. Otros signos de

antagonismo anticolinérgico incluyen la
sequedad de las mucosas, enrojecimien-
to cutaneo y retencién urinaria. Estos
efectos anticolinérgicos son mas promi-
nentes con clorpromazina, mesoridazi-
na o tioridazina.

Las fenotiacinas piperidinicas, tioridazi-
na y mesoridazina son los farmacos mas
cardiotdxicos, pero también se ha obser-
vado toxicidad cardiaca con clorpromazi-
na y haloperidol. Los efectos en el elec-
trocardiograma (ECG) son similares a los
producidos por los antiarritmicos tipo |
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dando lugar a la prolongacién del inter-
valo QTc inicial que a menudo se acom-
pafia de un ensanchamiento de laonda T
y puede progresar a ensanchamiento de
los intervalos PRy QRS e inversion de las
ondas T. Las sobredosis agudas pueden
conducir a alteraciones en la conduccion
intraventricular y taquiarritmias ventricu-
lares, incluyendo torsades de pointes. Las
alteraciones cardiacas son mas pronun-
ciadas a las 10-15 horas postingestion®.
La experiencia de sobredosis con los
antipsicoticos mas nuevos, como cloza-
pina, risperidona y olanzapina, todavia
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es limitada, pero todos ellos parecen
causar depresion del SNC dosis-depen-
diente. Ademas, la risperidona y la clo-
zapina pueden producir hipotension or-
tostética y taquicardia refleja. No se han
registrado anomalias del ECG significa-
tivas. En los pacientes intoxicados con
clozapina se ha detectado sialorrea.

En las tablas IV y V se detallan algu-
nos casos de intoxicaciones pediatricas
por antipsicoticos tipicos y atipicos, res-
pectivamente.

Los sindromes extrapiramidales pue-
den observarse tanto después de una

Tabla IV. Antipsicéticos tipicos: descripcion de casos de intoxicaciones pediatricas

Farmaco Datos Cantidad Evolucion clinica Referencia
del paciente ingerida
Clorpromazina 4 afios 350 mg Muerte Davis" (1968)
20-74 mg/kg 4 muertes Davis" (1968)
Clorpromazina Varén de 1 afio 200 mg Coma y parada respiratoria Davis' (1968)
Acepromazina 2,5 afios 75-100 mg Inconsciencia, recuperandose Berns'* (1993)
con tratamiento de soporte
precoz.
Tioridazina 12 afos 49 Arritmias Blaye IL® (1993)
Haloperidol Mujer 15-20 mg Hipertension arterial: Cummingham
de 22 meses 146/100 mmHg a las 8 horas & Challapalli*®
y de 164/134 mmHg a las 10 (1979)
horas. Se requirié hidralazina
IV durante 5 dias
0,26-0,1 Reacciones extrapiramidales
mg/kg/dia
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Tabla V. Antipsicéticos atipicos: descripcion de casos de intoxicaciones pediatricas (Continda...)

Farmaco Datos Cantidad Evolucidn clinica Referencia
del paciente ingerida
Clozapina Varon de 21 100 mg A los 30 minutos ataxia, taquicar- Hadley
meses dia y confusion que se resolvieron & Walson*
alas 24 horas (1993)
Clozapina Mujer 100 mg Coma Glasgow de 12 a 7. Borzutzky™
de 10 afios Hipotonia, taquicardia, agitacion  (2003)
alternante con estupor, lenguaje
farfullante y alucinaciones visua-
les Al segundo dia intubacion por
depresion del SNC. Los sintomas
se resolvieron a las 55 horas
Clozapina Mujer 100 mg Confusion, ataxia, babeo, taqui-  Goetz*® (1993)
de 4 afios cardia, nistagmus, rigidez muscu-
lar y torticulis. Resolucion a las 24
horas
Clozapina Varén 100-200 mg  Ataxia, movimientos mioclonicos, Mady & Wax"’
de 31 meses agitacion alternante con estupor, (1993)
lenguaje farfullante y alucinacio-
nes. Los sintomas se resolvieron a
los tres dias
Risperidona Muijer 110 mg Letargia transitoria, hipotension ~ Catalano G*®
de 15 afios y taquicardia (2001)
Risperidona Mujeres 24mgy21 Cansancio, taquicardia, sequedad Hodge CH®
15y 16afios mg (0,41 de mucosas y miosis bilateral. (2001)
mg/kg)
Olanzapina Varon Sindrome similar a opidceos. Se Kochhar S*
de 12 afios recupero totalmente sin secuelas  (2002)
Olanzapina Varén 30a40mg  Distrés respiratorio y cambios de  Catalano G*
de 18 meses SNC (2002)
Pimozida Mujer 6 mg Distonia, hipotension, sialorrea, ~ Gair RD%
de 18 meses (0,5mg/kg)  somnolencia de aparicion tardia,  (2004)
alas 12 horas. Resolucion en
38,5 horas
6 afios Distonia, prolongacion del QTc.  Salness®
Tratamiento con difenhidramina  (1992)
4 afios Distonia. Tratamiento con difen-  Salness®
hidramina. Alta a los tres dias sin ~ (1992)
secuelas
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Tabla V. Antipsicéticos atipicos: descripcion de casos de intoxicaciones pediatricas

Farmaco Datos Cantidad Evolucidn clinica Referencia
del paciente ingerida
Quetiapina 11 afios 139 Letargia inicial y a la hora agita- Juhl* (2002)
(22,2 mg/kg) cion, agresividad a las tres horas.
Se le dio lorazepam, estado normal
a las 16 horas. No cardiotoxicidad
Mujer 1.250 mg Taquicardia, agitacion, hipotension Catalano®
de 15 afios y pérdida de conocimiento (1999)
Aripiprazol 2 afios 40 mg Vémitos, letargia que dura Lofton®
30 horas (2005)
6 afios Dos veces Letargia, salivacién, musculos Lofton
la dosis faciales flacidos, mejor6 con (2005)
terapéutica  difenidramina
Muijer 120 mg Nada Lofton
de 13 afios (2005)
Varén 300 mg
de 15 afios Lofton
Letargia (2005)
16 afos desconocido
2,5 afios 195 mg Depresion de SNC que dur6 casi  Seifert””
(17,1 mg/kg) dos semanas (2003)

sobredosis como de una dosis terapéuti-
ca. Se producen por un blogueo excesi-
vo de dopamina en la regién nigro-es-
triada. Pueden manifestarse de manera
aguda (en horas a dias después del inicio
0 el aumento de la dosis) con distonias o
acatisia, o crénicamente (en semanas a
meses) con parkinsonismo. Existe una
correlacion alta entre la afinidad del me-
dicamento por D2 y su propension a in-
ducir estos efectos. De hecho, los antip-
sicoticos mas nuevos como la clozapina

y la olanzapina tienen un limitado anta-
gonismo D2 y raramente inducen efec-
tos extrapiramidales. La risperidona es
una excepcion; es tanto un potente an-
tagonista D2 como de la serotonina. En
sobredosis también se describen reaccio-
nes distonicas agudas que ocurren mas
frecuentemente en varones jévenes.
Asimismo, se observan casos de acatisia,
cuyo diagnostico puede confundirse con
agitacion y, por consiguiente, se sigue
aumentando la dosis del neuroléptico.
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Por otra parte, se puede producir disci-
nesia tardia, como alteracion crénica,
gue puede ser suprimida por los nuevos
agentes antipsicéticos. La discinesia tar-
dia es una complicacién permanente con
el uso de neurolépticos.

Los sintomas clinicos pueden inicial-
mente ser sutiles en el SNM y recordar a
otros sindromes clinicos como la catato-
nia letal, ruptura cardiaca, hemorragia
intracraneal, sobredosis de simpaticomi-
méticos 0 anticolinérgicos, intoxicacion
por estricnina, delirium tremens, téta-
nos, status epilepticus, encefalitis, hi-
pertermia maligna asociada a anestesia
general, interacciones con IMAO o sin-
drome serotonérgico. Los casos pedia-
tricos descritos se han caracterizado, al
igual que en el adulto, por alteraciones
del movimiento, alteracion del nivel de
consciencia e inestabilidad autondémica
con hipertermia e hipertension®. Se de-
bieron a olanzapina y clotiapina, asi co-
mo a alimemazina.

Se han descrito casos de muerte stbita
asociados al uso pediatrico de psicotro-
pos debidos en parte a relaciones com-
plejas entre la predisposicion genética,
enfermedades cardiacas estructurales,
interacciones o dosis del medicamento o
del metabolismo y aclaramiento. Algunas
dosis toxicas en nifios se describen en las
tablas IV y V™.

Pruebas complementarias

Se debe realizar la determinacion de la
glucosa, la gasometria arterial y un ECG.
En general, los niveles plasmaticos de es-
tos medicamentos se correlacionan poco,
tanto con los efectos terapéuticos como
toxicos. Esto es debido al gran nimero de
metabolitos activos y a la alta liposolubili-
dad de los neurolépticos. Los analisis cua-
litativos confirmaran la ingestion pero las
decisiones del tratamiento deben ser indi-
vidualizadas segun la clinica. Las radio-
grafias abdominales raramente visualizan
los comprimidos de neurolépticos o alte-
ran el tratamiento del paciente. Deberia
descartarse la rabdomiolisis mediante la
hemoglobina urinaria (reaccién cruzada
de la mioglobina) o la creatin-quinasa sé-
rica en los pacientes con depresion del
SNC grave que dura horas, que tienen
convulsiones, 0 que tengan una rigidez
gue implique a grandes grupos muscula-
res. Ademas, en estos pacientes se debe-
rian hacer pruebas de funcion renal, elec-
trolitos y coagulacion. En los pacientes
gue ingieren clozapina de forma terapéu-
tica se deben hacer andlisis de la serie
blanca para determinar la posible apari-
cion de agranulocitosis.

Medidas terapéuticas
El tratamiento de soporte es funda-
mental. No existen antidotos especificos.
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El lavado orogastrico puede ser bene-
ficioso en pacientes que hayan ingerido
grandes cantidades, por ejemplo, de
tioridazina por su gran toxicidad cardia-
ca, que presenten arritmias ventricula-
res o depresion del SNC importante; de-
be hacerse con el paciente intubado. El
carbon activado puede ser administrado
por via oral 0 a través de la sonda naso-
gastrica.

Cualquier paciente con alteracion del
SNC deberia recibir glucosa empirica-
mente. La hipotension puede ser trata-
da con fluidos endovenosos y, si no ce-
de, se pueden administrar vasopresores.
Las convulsiones deben tratarse inicial-
mente con benzodiazepinas endoveno-
sas y, si son refractarias, afiadir fenobar-
bital.

Las arritmias ventriculares se trataran
con lidocaina y cardioversion o desfibri-
lacion. Las torsades de pointes pueden
no responder a la terapia inicial; en los
casos refractarios pueden ser eficaces el
isoproterenol, el Magnesio y la coloca-
cién de marcapasos.

Para los pacientes con distonias agu-
das, el tratamiento de eleccion es la
administracién parenteral de un agen-
te anticolinérgico como difenhidrami-
na, 50-100 mg (1 a 2 mg/kg en ni-
fios). Los agentes orales no deberian
usarse debido al retraso de la absor-
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cion y la respuesta clinica variable. Las
benzodiacepinas como el diazepam, 5
a 10 mg IV (0,1 mg/kg en nifios) o lo-
razepam 2 mg (0,05 mg/kg en nifios)
pueden ser usados cuando los anticoli-
nérgicos sean ineficaces. En los pacien-
tes que desarrollen acatisia o parkinso-
nismo, la terapia implica la reduccion
de la dosis terapéutica, afiadiendo un
agente antiparkinsoniano o cambian-
do a un agente antipsicotico con me-
nor antagonismo D2.

En caso de presentacion de un SNM,
después de la evaluacién de las vias aé-
reas, la ventilacion y la hemodinamia, el
tratamiento debe dirigirse a la relajacion
muscular y al enfriamiento rapido. Se
deben usar benzodiacepinas en dosis al-
tas como 1-2 mg de lorazepam en 2-3
minutos. Si la estimulacion muscular
permanece después de 15-20 minutos,
estan indicados el bloqueo neuromus-
cular y la intubacion endotraqueal. El
uso de succinilcolina no es adecuado
debido a su potencial para causar rab-
domiolisis e hiperkaliemia.

Otros agentes terapéuticos son me-
nos eficaces y no deberian suplantar el
uso de benzodiacepinas y neuroparaliti-
cos no despolarizantes para controlar la
rigidez muscular grave. El dantroleno
inhibe la liberacion de calcio del reticulo
sarcoplasmico en el musculo esquelético
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y es el medicamento de eleccion en la
hipertermia maligna. También ha sido
recomendado y usado anecdéticamente
en pacientes con SNM. Sin embargo,
debido a que la rigidez muscular del
SNM esta mediada por mecanismos
centrales, no existen razones fisiolégicas
que justifiguen que el dantroleno sea
mas eficaz que las benzodiacepinas.
Ademas, los datos sugieren que el be-
neficio de los agonistas de la dopamina,
como la bromaocriptina y la amantadina,
es escaso. También los pacientes re-
quieren 24 horas desde el tratamiento
antes de obtener respuesta con estos
medicamentos.

El flujo urinario deberia ser controlado
de forma extrema para minimizar el po-
tencial riesgo de insuficiencia renal in-
ducida por la rabdomiolisis. Deben ser
monitorizados los niveles de CPK, los
electrolitos, la funcién renal y el estado
4cido-base. Ademas, se deben estudiar:
recuento completo de sangre, enzimas
hepaticas y pruebas de coagulacion por
las posibles complicaciones de la hiper-
termia grave.

La hemodidlisis y la hemoperfusion
son ineficaces debido a la alta unién a
proteinas y al gran volumen de distribu-
cion de los neurolépticos.

La duracion del SNM es de 7 a 10 di-
as. La mortalidad de los pacientes afec-

tados por este sindrome ha disminuido
a menos del 10% con mejorias en la
UCI. Sin embargo, muchos pacientes
sufren complicaciones graves que inclu-
yen aspiracion o embolismo pulmonar e
insuficiencia renal secundaria a la rab-
domiolisis.

Disposicidon de los pacientes

Cualquier paciente con una intoxica-
cion grave, incluyendo depresion respi-
ratoria y del SNC, convulsiones, arrit-
mias o hipotension, o efectos adversos
gue amenacen la vida del paciente, co-
mo SNM o distonia laringea, debe in-
gresar en una UCI.

Después de una descontaminacion
gastrointestinal adecuada con carbon
activado, los pacientes asintomaticos
con signos vitales normales y ECG nor-
mal después de 4-6 horas de monitori-
zacion pueden ser dados de alta defini-
tiva 0 para su supervision psiquiatrica en
los casos autoliticos. Los pacientes que
han sido tratados exitosamente de las
reacciones distonicas agudas pueden
ser dados de alta en el segundo o tercer
dia con difenhidramina, 25-50 mg/dia
tres veces al dia, para prevenir las recu-
rrencias.

Si se identifica el cuadro clinico y su
causa precozmente y la medicacion se
suspende, la depresion de la médula
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Osea es reversible. Si existe una calda
del recuento de células blancas a me-
nos de 3.000/ml, el paciente debe ser

Bibliografia

1. Bartsch C, Risse M, Schiitz H, Weigand N,
Weiler G. Munchausen syndrome by proxy
(MSBP): an extreme form of child abuse with a
special forensic challenge. Forensic Sci Int. 2003;
137:147-51.

2. Burke MP, Alamad S, Opeskin K. Death by
smothering following forced quetiapine adminis-
tration in an infant. Am J Forensic Med Pathol.
2004;25:243-5.

3. Bar-Oz B, Levichez Z, Koren G. Medications
that can be fatal for a toddler with one tablet or
teaspoonful: a 2004 update. Paediatr Drugs.
2004;6:123-6.

4. Catélogo de Especialidades Farmacéuticas.
Coleccion Consejo Plus 2005. Madrid: Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Espafia; 2005.

5. James LP, Abel K, Wilkinson J, Simpson PM,
Nichols MH. Phenotiazine, butyrophenone, and
other psychotropic medication poisonings in chil-
dren and adolescents. Clin Tox. 2000;38:615-23.

6. Lamminpaa A. Hospitalizations due to poiso-
nings in Finland 1978-1984. Clin Tox. 1991;29:
111-129.

7. Sexson WR, Barak Y. Withdrawal emer-
gent syndrome in an infant associated with ma-
ternal haloperidol therapy. J Perinatol. 1989;
9:170-2.

8. Blaye IL, Donatini B, Hall M. Acute overdo-
sage with thioridazine: a review of the available
clinical exposure. Vet Hum Toxicol. 1993;35:
147-50.

Ramon Rosa MF, y cols. Intoxicaciones por neurolépticos

ingresado; en estos casos se puede
considerar el uso de factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos.

9. Abu-Kishk I, Toledano M, Reis A, Daniel D,
Berkovitch M. Neuroleptic malignant syndrome
in a child treated with an atypical antipsychotic. J
Toxicol Clin Toxicol. 2004;42:921-5.

10. Benitz WE, Tatro DS. The Pediatric Drug
Handbook. 3 ed. St. Louis: Mosby-Year Book, Inc;
1995.

11. Davis JM, Bartlett E, Termini BA. Overdo-
sage of psychotropic drugs: a review. Dis Nerv
Syst. 1968;29:157-64.

12. Berns SD, Wright JL. Pediatric acepromazi-
ne poisoning: the importance of child, resistant
packaging for veterinary drugs. Am J Emerg Med.
1993;11:247-8.

13. Cummingham DG, Challapalli M. Hyper-
tension in acute haloperidol poisoning. J Pediatr.
1979;95:489-90.

14. Hadley CM, Walson PD. Pediatric Clozapi-
ne (Clozaril®) ingestion (abstract). Vet Human
Toxicol. 1993;35:338.

15. Borzutzky A, Avello E, Rumie H, Paris E.
Accidental clozapine intoxication in a ten-ye-
ar-old child. Vet Hum Toxicol. 2003;45:309-
10.

16. Goetz CM, Love RC, Schuster P. Overdose
of clozapine in a child. Vet Human Toxicol. 1993;
35:338.

17. Mady SP, Wax P. Clozapine intoxication
in a young child. Vet Human Toxicol. 1993;35:
338.

18. Catalano G, Catalano MC, Nufiez CY. Ca-
se report. Atypical antipsychotic overdose in the
pediatric population. J Child Adoles Psychophar-
macol. 2001;11:425-34.

75 (451)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VIII. Namero 31. Julio/septiembre 2006



Ramén Rosa MF, y cols. Intoxicaciones por neurolépticos

19. Hodge CH, Jewell M, Gummin DD. Atypi-
cal presentation of risperidone toxicity. Vet Hu-
man Toxicol. 2001;43:339-41.

20. Kochhar S, Nwokike JN, Jankowitz B, Sho-
levar EH, Abed T, Baron DA. Olanzapine overdo-
se: a pediatric case report. J Child Adolesc Psy-
chopharmacol. 2002;12:351-3.

21. Catalano G, Catalano MC, Agustines RE, Do-
lan EM, Paperwalla KM. Pediatric quetiapine over-
dose: a case report and literature review. J Child
Adolesc Psychopharmacol. 2002;12:355-61.

22. Gair RD, Friesen MS, Kent DA. Delayed
dystonia following pimozide overdose in a child.
J Toxicol Clin Toxicol. 2004;42:977-81.

23. Salness RA, Goetz CM, Gorman RL, Ash-

burn N, Nichols D. Two cases of pimozide inges-
tion. Vet Hum Toxicol. 1992;34:334.

24. Juhl GA, Benitez JG, McFarland S. Acute
quetiapine overdose in an eleven-year-old girl.
Vet Human Toxicol. 2002;44:163-4.

25. Catalano G, Cooper DS, Catalano MC, Bu-
tera AS. Olanzapine overdose in an 18-month-old
child. J Child Adolesc Psychopharmacol. 1999;9:
267-71.

26. Lofton AL, Klein-Schwartz W. Atypical ex-
perience: a case series of pediatric aripiprazole
exposures. Clin Tox. 2005;43:151-3.

27. Seifert SA. Aripiprazole (Abilify®) overdose
ina 2.5 year old. J Toxicol Clin Toxicol. 2003;41:
647-8.

L

76 (452)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VIII. Nimero 31. Julio/septiembre 2006



