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I.  INTRODUCCION

E| sindrome depresivo se caracteriza fundamentalmente por

jos sintomas: la tristeza patoldgica o vital 'y la desgana. La

lepresion es hoy muy frecuente. La sufre no menos del 33% de la

poblacion y el 15% de los deprimidos graves terminan suicidandose

(13).

: Actualmente la administracién de antidepresivos triciclicos es
uno de los principales tratamientos empleados.

Los antidepresivos triciclicos como todo medicamento
producen efectos secundarios, los cuales pueden llegar a causar
problemas en los pacientes que los ingieren. Entre ellos tenemos
efectos anticolinérgicos, antihistaminicos, asi como a nivel del
sistema de conduccién eléctrica intracardiaca, siendo estos Ultimos
los de mayor riesgo en quienes los utilizan, pudiendo incluso llegar a
costarles la vida.

Para conocer acerca de los efectos secundarios que los
antidepresivos triciclicos provocan a nivel cardiovascular, se realizé
el presente estudio de manera prospectiva, determinando ios
hallazgos electrocardiograficos, clinicos y la relacion existente entre
ambos.

Los resultados que se obtuvieron fueron: una disminucidn
promedio de 7.5 mmHg en la presién arterial media, un aumento en
la frecuencia cardiaca de 14 latidos por minuto, aumento de
sintomas referidos por los pacientes, entre los cuales se encuentran:
mareos, somnolecia, cefalea y resequedad bucal. Asi mismo se
encontrd un 4.88% de ectopias ventriculares.

Finalmente, podemos decir que el uso de antidepresivos
triciclicos provoca un aumento en el tiempo de conduccién en todo el
sistema intracardiaco.




li. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La depresién mayor es una enfermedad médica, la cual incluye
diversos aspectos fisicos y psicologicos. Es una condicidon discapacitante
que ocurre en alrededor del 5% de pacientes con enfermedad cardiaca (1)
y, probablemente més del 4% de la_poblacion mundial padece algun tipo
de depresion que requiere tratamiento a).

Se considera como la condicién emocional caracterizada
basicamente por alteraciones del humor, ftristeza, disminucion de la
autoestima, inhibicidn, fatigabilidad e insomnio e

El diagndstico de depresion asienta, fundamentalmente sobre ésta
tétrada:

Tristeza patologica.
Desgana y anhedonia.
Ansiedad.

Insomnio ().

A niveles terapéuticos y con un corazén normal, los antidepresivos
triciclicos tienen efectos cardiovasculares moderados, hasta el punto que
las sobredosis pueden poner en peligro la vida. Muchas anormalidades
electrocardiegraficas han sido atribuidas a estas drogas. Este es el por
qué debe realizarse un electrocardiograma de base, previo a iniciar el
tratarniento.

Existen numerosos tratamientos psicosociales Yy Dbiolégicos
alternativos disponibles para el manejo de la depresion mayor, los cuales
algunas veces producen efectos secundarios que probablemente ayuden
en poco o empeoren el cuadro clinico de los pacientes.

‘Asi mismo, el meédico puede ayudar al paciente deprimido,
permitiendo que éste hable acerca de su calidad de vida y los problemas
psicolégicos que experimenta, o refiriéndolo a ayuda especializada.

Debido a las implicaciones clinicas_ que el uso _de antidepresilvos
riciclicos conlievan, su uso debe ser considerado detenidamente previo a
iniciar el tratamiento. A menudo, los efectos cardiovasculares son mas
-ggﬂos en las personas ancianas que en las jovenes.

Los medicamentos antidepresivos mas recientemente introducidos
(inhibidores de la recaptacién de serotonina) han reportado causar
;?fﬁénoras, aunque inciertos, efectos cardiovasculares.

Este estudio pretende determinar los principales e_fectos secundarios
observados clinica y electrocardiograficamente en pacientes tratados con

. antidepresivos triciclicos




. JUSTIFICACION

La depresién mayor afecta a personas de ambos sexos, de todas
las edades y de cualquier estrato socioecondmico, sin embargo, es de
hacer notar que los ancianos son el grupo de mayor riesgo.

En la actualidad el uso de antidepresivos triciclicos es uno de los
principales tratamientos farmacolégicos para dicha enfermedad, por lo que
deben conocerse con detalle los efectos secundarios que pueden producir,

- los cuales pueden asociarse o enmascararse con enfermedades de base

que los pacientes pueden presentar.

El método mas adecuado para conocer los efectos de estas drogas
es, sin duda, el examen fisico, con la ayuda de un electrocardiograma,
previo y durante el tratamiento.

Es preciso identificar los principales efectos colaterales de los
antidepresivos triciclicos, para disminuir la potencial mortalidad que su uso
inadecuado o las sobredosis pueden causar, asi como instruir al paciente
en relacion a su enfermedad y tratamiento.

En_esta investigacion se tratard de determinar los signos clinicos y
electrocardiograficos encontrados antes y durante el tratamiento con los
antidepresivos triciclicos.

IV. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar los efectos cardiovasculares de los antidepresivos
triciclicos en los pacientes que inician la terapéutica por primera vez y gue
asisten a la consulta externa del Hospital Nacional de Salud Mental,
durante los meses de marzo, abril y mayo de 1998,

ESPECIFICOS

1. Determinar los hallazgos electrocardiograficos que presentan los
pacientes tratados con antidepresivos triciclicos.

2. Describir los principales hallazgos clinicos en pacientes tratados
con antidepresivos triciclicos, segln edad y sexo.

3. Relacionar los hallazgos clinicos ¥ electrpcardiggréﬁcos
encontrados en pacientes tratados con antidepresivos triciclicos.




V. REVISION BIBLIOGRAFICA

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

La imipramina, la amitriptilina, sus derivados n-desmetil y otros
compuestos estrechamente relacionados, son los agentes actualmente
mas utilizados para el tratamiento de la depresién mayor. Debido a su
estructura quimica, 8 menudo se denominan antidepresores triciclicos.

QUIMICA Y RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD

Ademas de las dibenzacepinas, la imipramina y su anélogo, la amina
secundaria (y metabolito mayor) desipramina, estan la amitriptilina y su
metabolito n-desmetilado, la nortriptilina asi como la doxepina y la

protriptilina.  Otros agentes son la trimipramina, la maprotilina y la
amoxapina.

Dado que todos estos agentes tienen un nlcleo molecular de tres
anillos y producen respuestas terapéuticas en la mayoria de los pacientes

con depresion mayor, para este grupo se emplea el nombre trivial de
antidepresivos triciclicos o).

-

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Se sabe que los antidepresivos triciclicos provocan significativos
efectos anticolinérgicos (boca seca, vision borrosa, temblores,
constipacion, midriasis, taquicardia, problemas de memoria, etc.), asi como
efectos antihistaminicos (sedante, aumento de peso). Sin embargo los
efectos sobre el corazén son los mas serios (1.6, 13,

La administracién de dosis terapéuticas de imipramina a individuos
normales produce somnolencia, vértigos, una caida leve de la presién
arterial y ciertos efectos anticolinérgicos. La marcha puede tornarse

inestable; los sujetos se sienten cansados y torpes y tienen dificultad para
concentrarse.

En contraste, si se administra a pacientes deprirr_nidos durante un
cierto periodo, se produce una mejoria en el estado de animo.

Entre los agentes del grupo de los antidepresivos triciciicos ninguno
gotua en forma més rapida que la imipramina sobre el nucleo de los
sintomas mayores de la depresion.

Todos estos sagentes requieren varias. semanas para ejerpar
acciones antidepresivas clinicamente importantes. Su efecto ha sido

' descrito més como un embotamiento de la concepcién de ideas depresivas

\que como una estimulacion euférica. Sin embargo, Ia gxcitaclén mqnna;ca
‘a8l como la euforia y el insomnio pueden ser inducidos en pacientes
susceptibles, lo cual contribuye a la concl_usnén de que los _agen':es
antidepresivos poseen acciones clinicamente importantes para mejorar 108
estados de animo (.8, 11).

imi i itriptili i la desipramina, la
La imipramina, la amitriptilina, la d‘oxe.pma‘x, :
nortriptilina y la protriptilina producen una disminucién del ntmo alfa y unI
:iéumento simultaneo de la actividad lenta Y répida en e
electroencefalograma ).

EFECTOS SOBRE EL SUENO

Los antidepresivos triciclicos han sido empleados ocasionalmente
como hipnéticos, debido a sus propiedades sedantes.

cidad de un antidepresivo triciclico para suprimir, durante un
'-tratm‘?:n?g??a iniciacién del suefio REM en la primera etapa f:lel sueEo
Puede considerarse como prondstico del efecto terapéutacp.‘ ta
amitriptilina, la clomipramina y la trazodona parecen ser especia r;epaz
sedantes, mientras que esta accién es menor con las aminas secunadari
antidepresivas y con los inhibidores de la recaptacion de serotonina.




produce un acortamiento significativo del ti :
¥ R el tiempo entre e - 0
suefio y la aparicion del primer movimiento ocular répido (RIE;!C))T:,G o

ACCIONES SOBRE LAS AMINAS CEREBRALES

Todos los antidepresivos triciclicos que en la actualidad se empleag

en los Estados Unidos potenci '

. ! an la accién de las aminas biogéni |

;':‘:;ziTa _P;ewlqsu_ C_:entral mediante el blogueo de su mediog?nr:ilsgis :|n
acion fisiologica: la recaptacion de sus terminales nervioaaps al

embargo la potencia y la selectivi
: idad para la inhibicién g
neuronal (captacion) de la noradrenalina, la serotonina y la dg‘;;r::ﬁtlsggrf

mucho entre |os distintos agentes.

S ;.;dr‘;\tzyorla n::e Ios_ antidgpresivos estimulantes triciclicos (cocaina
O rz(oraa:l re;:;nrma) eéercen acciones poco selectivas sobre g
‘ ina y dopamina. Estos Ultimos agent :

. : agentes s 0

efectivos como antidepresivos para los casos de deprasion'es melasgéﬁga

graves, a pesar del hecho de
ves, e que en al i ‘
estimulante y ain euforizante. Unas personas flenen U ¢/

formaAmuBycgaa;;gg e;a?l:?]%?sze fa q?ptacién de aminas se establece ef
u : manifiesten los efectos anti ivos &8
e e s antidepresivos e§|
cesario, que los agentes sean administrados durante varias szmar\x’as :
reduccl:'iaén t?:nn:gldlgt:amén de antidepresivos triciclicos  produce una
g iata Qe la velocidad de descarga de las neuronas
consecuen;:ragr?nalma' Se piensa que estas alteraciones son una
o oo el bloqueo de la captacién de monoaminas por la8
o n el incremento resultante en su accién sobre o8
A ML T
oara r itabilidad de las neuronas m inérgi g
liberacién de neurotransmisores por estas neuronas SERTTEi

Finalmente la administracion prolongada de antidepresivos triciclicos,
antidepresivos atipicos, inhibidores de la MAO o electrochoques, reducen
el numero de los sitios de unién beta-adrenérgicos y la respuesta del tejido
encefélico a los agonistas beta-adrenérgicos.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Se cree que los efectos principales de los antidepresivos triciclicos
sobre la funcion del sistema nervioso auténomo son el resultado de la
inhibicion del transporte de noradrenalina hasta las terminaciones de los
nervios adrenérgicos y del antagonismo de las respuestas muscarinicas
colinérgicas y alfa-1-adrenérgicas hasta los neurotransmisores autonomaos.
La visién borrosa, la sequedad bucal, la constipacion y la retencion urinaria
producida por dosis terapéuticas de antidepresivos triciclicos son
manifestaciones de acciones anticolinérgicas.

La amitriptilina produce una incidencia elevada de los efectos, dado
que las alteraciones autondmicas que acompafian a la depresion pueden
incluir a alguno de estos sintomas, la distincion entre sintomas de
enfermedad y efectos colaterales puede resultar dificil.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

En dosis terapéuticas, 108 antidepresivos triciclicos tienen efectos
significativos sobre el sistema cardiovascular hasta el punto que las
sobredosis pueden poner en peligro la vida. Entre estos efectos el que se
manifiesta con méas frecuencia en el hombre es la hipotension ortostatica,
que en parte proviene del blogueo alfa-adrenérgico periférico. También se
observa con frecuencia taquicardia sinusal leve. Este ultimo efecto no es
clinicamente importante, salvo el caso de los pacientes con angor

inestable 7.1

Las dosis terapéuticas de los antidepresivos triciclicos pueden
retardar la conduccion eléctrica cardlaca (. '




Las _alteraciones maés importantes que se presentan en el
-elact_rocard:ograma durante el empleo de imipramina y sus analogos
consisten en Ia.\ inversién o aplanamiento de las ondas T y la evidencia de
una proiqngaclbn en los tiempos de conduccion en todos los niveles del
§astema antracardig;o. También puede presentarse una depresion directa
importante del miocardio. Pueden producir efectos antiarritmicos, en
presencia de defectos preexistentes en la conduccién pueden IIegér a
producirse interacciones potencialmente peligrosas .7,

Se puede p:jecipitar la aparicion de arritmias ventriculares, en
efsgegial cuando.emsste un blogueo de rama. Ademas, los antidepresivos
triciclicos potencian los efectos de otros farmacos cardiodepresores.

' Para algunos pacigntas cardlacos gravemente deprimidos, una
opcidn puede ser el tratamiento con electrochoques o, ’

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LOS ANTIDEPRESIVOS:
RECONOCIMIENTO Y CONTROL.

' Porque son comunmente prescritos y potenciaimente pueden tener
serios efe_ectos secundarios, dependiendo del agente utilizado, los
an_ﬂdepres:vos por sus implicaciones clinicas necesitan ' ser
cuidadosamente empleados en pacientes ancianos.

Entre los efectos cardiovasculares que la poblacién anciana puede
padqcer con el consumo de antidepresivos, la hipotensién es el mas
comun. Otros incluyen efectos adversos en el sistema de conduccién. Los
posrples cambios en la frecuencia cardiaca y en la funcién ventr.icular
1zquierda tienen menor significancia clinica.

I_Estos medicamentos también pueden inducir  arritmias
e_specsalmgnte cuando se ingieren dosis excesivas. Como sea, la mayoria'
de.lcl:s_ antidepresivos tienen potentes efectos antiarritmicos sirﬁilares a la
Quinidina y, en muchos pacientes, suprimiran ectopias ventriculares.

* |

A menudo, los efectos cardiovasculares son mas serios en las
ersonas ancianas que en las jovenes, por varias razones. Probablemente
las interacciones de las drogas se incrementan porque los ancianos
muchas veces se encuentran tomando multiples medicamentos. Las
funciones limitadas en los organos de los ancianos, asi como la
gensibilidad alterada de los receptores, pueden realzar los efectos

gecundarios.

Los medicamentos antidepresivos mas recientemente introducidos
han reportado causar menores efectos cardiovasculares, aungue por su
reciente disponibilidad estos permanecen inciertos e, 1.

Principales  efectos  cardiovasculares  asociados  con los

antidepresivos triciclicos:

Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia).
Hipotensién ortostatica.

Efecto “quinidina” (antiarritmico).

Alteraciones del ritmo cardiaco (arritmia cardiaca).
Contractibilidad miocardica e).

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Se ha notado que las sobredosis de agentes triciclicos
ocasionaimente se manifiestan en blogueos cardiacos de alto grado o en
arritmias cardiacas, muchas de las cuales son fatales. Debido a que
muchas de las personas ancianas tienen enfermedades cardiovasculares
de base, se teme, alin cuando se administren en dosis terapéuticas, que
estos medicamentos puedan inducir dichos efectos adversos en los

Pacientes de esta poblacion.

A continuacion se resumen algunos de los méas comunes efectos
cardiovasculares, incluyendo los signos que deben buscarse, y las
Soluciones que se sugieren para los problemas terapéuticos que
Presentan. ‘ '




PRESION ARTERIAL

El efecto cardiovascular mas comuin causado por los antidepresivos
triciclicos, y una de las principales razones para descontinuar la terapia, 88
la hipotension ortostatica. Se piensa que esto es secundario al bloqued.
alfa-adrenérgico y la disminucién de la resistencia periférica. N
hipotensién ortostatica ha sido asociada a sincopes e infarto agudo del!
miocardio y es una causa comun de caidas y su morbilidad asociada en
los ancianos. Debido a que la hipotension ortostética ya existe en muchos
de los pacientes ancianos por miltiples razones (disminucion del volumen
vascular por tratamiento con diuréticos, disminucion de la poscarga debidol
a la incapacidad de funcionamiento del ventriculo izquierdo, disfuncion
autonémica), la adicion de un antidepresivo triciclico puede resultar en un/
significativo empeoramiento del problema. ]

Aunque la imipramina ha sido el antidepresivo triciclico méas
extensamente estudiado, en relacién a sus efectos hipotensivos, los otrog
agentes triciclicos parecen tener acciones similares. Los pacientes con
deterioro de la funcién ventricular parecen incrementar particularmente ol
fie_sgo. debido al sustancial porcentaje de enfermos tratados con
imipramina que desarrollarén clinicamente hipotension ortostatica
significativa.

[\Ip se ha encontrado buena correlacion entre el grado de hipotensior
ortostatica y el nivel sanguineo de imipramina, y dosis mayores
generalmente no empeoran el grado de descenso.

Si los pacientes no toleran los agentes triciclicos por la hipotensiofl

ortostatica, podrén sentirse mejor con el uso de nortriptilina, la cudl
produce significativamente menor hipotensién.

SISTEMA DE CONDUCCION

Se ha observado que los pacientes que han tomado una sobredosi®
de agentes triciclicos, ocasionalmente fallecieron de bloqueo cardiaco. S8

observé que algunos pacientes con bloqueo atrio-ventricular de primer
grado o bloqueo de rama, experimentaron bloqueo atrio-ventricular de
segundo grado después de iniciar la terapia con antidepresivos triciclicos

(3.

En el sistema de His-Purkinje, su accion causa una prolongacion del
intervalo PR, ensanchamiento del complejo QRS y prolongacion de!
intervalo QTe e, 15).

Cuando estas drogas se administran en dosis terapéuticas a
pacientes sin enfermedades en la conduccién cardiaca previas, el efecto
sobre la frecuencia de la conduccién es clinicamente significativo. En
dosis terapéuticas, los agentes triciclicos pueden incrementar la frecuencia
de pulso y los intervalos QRS y QT. Estudios electrofisiolégicos han
demostrado que esto se debe a la prolongacion de la conduccién
intraventricular pero en si no tiene ningln significado clinico.

El blogueo cardiaco puede ocurrir cuando estas drogas son
utilizadas en pacientes con enfermedades preexistenies del sistema de
conduccion o cuando se administran dosis excesivas. En pacientes con
enfermedad de conduccién de bajo grado (bloqueo A-V de primer grado,
blogueo de rama izquierda o derecha no complicado, © hemiblogueo), los
antidepresivos triciclicos deben ser usados con precaucion porque puede
desarrollarse un bloqueo cardiaco de mayor grado. En pacientes con
enfermedades de la conduccién mas avanzadas (bloqueo bifascicular o
trifascicular, o bloqueo A-V de segundo o tercer grado), los antidepresivos
triciclicos son relativamente contraindicados sin un marcapaso.

Aquelios quienes tienen un intervalo QT prolongado previe a la
terapia con agentes triciclicos, incrementan el riesgo de una taquicardia
ventricular ademas de mayor prolongacion de dicho intervalo ..

Por todas las razones anteriores, es acertado obtener un
electrocardiograma después de! inicio del tratamiento con antidepresivos
triciclicos para estimar cualquier efecto secundario potencial en el sistema
de conduccién o).

13




RITMO CARDIACO

- C?trla prepcqpacién _temprana de la terapia ftriciclica, son las
p ncladas a:jr:trlnms verjtnculares, porque los pacientes ocasionalmente
$:g;'::m een?é!tmElzsc%artd;act:as des%ués de una sobredosis de uno de estos

: ntraste, cuando los agentes triciclicos

: _ _ I son usados e
dosis terapé_ut!cas. actian como antiarritmicos muy potentes. Sus efacto:
sgn muy _sdlmllares a los antiarritmicos tipo | como la quinidina y Ia
Esgaolnaml a. Ellos pueden inhibir las arritmias ventriculares y si son
ves Ssj;ri?:igl:gtfl con Iextraslstoles ventriculares, estas ectopias son a

. Al igual que los otros agentes antiarritmi [

_ : los otros micos tipo |, las
dogls excesivas pueden producir irritabilidad ventricular y potencglm

arritmias . s). o

L enteE: tu:npc;_rtanie recordar que las arritmias ventriculares producidas por
g I iciclicos no deben ser tratadas con otro antiarritmico tipo I, sino
por el contrario, como una sobredosis de quinidina. '

FRECUENCIA CARDIACA

increrrla.ast antidepresivos ‘triciclic':os ocasionalmente causan un ligero
| nento en 2 frecuenqa cardiaca de aproximadamente 8 a 10 latidos
por minuto, pero rara vez tiene significacion clinica.

efecto? ;:;rc%ﬁ?ﬁg:gi ;n Ig \l'racu;ncia cardiaca es probablemente debido a
s del medicamento y tiende a ser
con frecuencia cardiaca inici ' i ol et
almente baja. Estas drogas ' i
: ' _ s pueden inducir
;rgqtéluc:’rd;a cpn; frecuencias cardfacas mayores de 140 latidos por minutco
il s in ese_:able en pacientes con enfermedad de las aneriasl
arias porque incrementa la demanda de oxigeno del miocardio -

? —

FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

, Recientemente, otras medidas de la funcion del ventriculo izquierdo,
| como la ecocardiografia y la angiografia con radiondclidos, los cuales no
; dependen del intervalo de tiempo sistélico, no han mostrado deterioro de la
funcién del ventriculo izquierdo como resultado de la terapia con

antidepresivos triciclicos.

‘ Al igual que los antidepresivos triciclicos, puede producir hipotension
ortostatica, la cual suele ocurrir en las primeras seis horas luego de la
ingestion de la droga. Han sido reportados varios casos de ectopias
ventriculares inducidas por la trazodona. La ventaja sobre los agentes
triciclicos, parece ser su poco efecto sobre la conduccién cardiaca.

son los

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos méas recientemente introducidos, siendo los mismos, una

fenilpropilamina.
serotonina, no es
La vida media es

antidepresivos
ara el metabolito

La fluoxetina inhibe la recaptacion neuronal de
sedante v tiene minimos efectos anticolinérgicos.
significativamente mayor que los otros
-aproximadamente 2 dias para el farmaco y 9 dias p

activo (norfluoxetina)-.
La fluoxetina parece causar una leve y clinicamente insignificante

disminucién de la frecuencia cardiaca, generalmente alrededor de 3

~ latidos por minuto.

I No ocurre prolongacién de los intervalos PR o QT, no se ha
en dosis

reportado ningun efecto sobre la conduccién intraventricular
ferapéuticas ni excesivas. La incidencia de hipotension ortostatica

 inducida por fiuoxetina es menor del 1%.

No se han reportado casos de arritmias o bloqueo cardiaco por
toxicidad de la fluoxetina.

- La experiencia clinica con fluoxetina indica que es un antidepresivo
efectivo con minimos efectos cardiovasculares e.4).




V. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:
De acuerdo a la profundidad: Descriptivo
De acuerdo al disefio de in\;estigacién: No experimental
De acuerdo a la recoleccidn de la informacion:  Longitudinal
De acuerdo a la ubicacién en el tiempo:  Prospectivo

De acuerdo al propésito:  Aplicado

SUJETO DE ESTUDIO:

Son sujetos de estudio los pacientes que asistieron a la consuita
externa del Hospital Nacional de Salud Mental e iniciaron tratamiento con

antidepresivos triciclicos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

-

1.  Pacientes que asistieron a consulta externa del Hospital Nacional dé

Salud Mental.
2. Pacientes que iniciaron tratamiento por primera vez cofl
antidepresivos triciclicos.
3.  Hombres y mujeres de 18 a 65 afios.
4.  Sin enfermedad cardiaca conocida preexistente. |
5. Sin ingestién de farmacos con interaccién conocida con |08
antidepresivos triciclicos.
16

POBLACION Y MUESTRA:

Se tomaron en cuenta los pacientes que asistieron a la consulita
externa del Hospital Nacional de Salud Mental durante los meses de
marzo, abril y mayo de 1998 y que iniciaron por primera vez tratamiento
con antidepresivos triciclicos, no teniendo enfermedades de base previas
ni tomando ningin ofro farmaco con interacciones conocidas;
estimandose los mismos enire 40 y 60, previo al estudio.




DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDAD DE |
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
Electrocardio- | Trazado gréfico de | Electrocardiograma | Nominal Electrocardiograma
grame previc | las corrientes eléctri- | tomado al inicio de Normal
cas producidas porla | la  terapia con Trastornos de:
accion del misculo | antidepresivos Ritmo
cardiaco, triciclicos, Conduccién
Trazado gréfico de | Electrocardiograma | Nominal Electrocardiograma
Elecirocardio- | las comientes eléciri- | tomado un  mes Normal
grama cas preducidas por la | después del inicio Trastornos de:
posterior accién del musculo | de la terapia con Ritmo
cardiaco. antidepresivos Conduccién
triciclicos,
Hallg.zqos Trastomos subjetivos | Sintomas Nominal Presion Arterial
Clinicos que el paciente | cardiovasculares Frecuencia
experimenia vy &l | que el paciente Cardlaca
médico no puede | refiere. Ausculiacién
percibir, asl como cardiaca
las manifestaciones | Signos clinicos
objetivas, fisicas o | encontrados.
quimicas que se | Variacion enia
reconocen al | presion arterial,
examinar &l enfermo. | frecuencia cardiaca
y en los ruidos
cardiacos
encontrados antes
y después del inicio
- del tratamiento con
antidepresivos
friciclicos.
Edad Duracion de la Personas entre 18 | Ordinal Afos,
existencia de un Y 65 afics de edad.
individuo, medida en
unidades de tiempo.
Sexo Condicién orgdnica | Condicién orgénica | Nominal Masculine,
que distingue al | gue distingue al femenino
hombre de la mujer. | hombre de la mujer

T

| PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION: |

Se solicitd autorizacion a los médicos del Area dellnvestigaciép del
Hospital Nacional de Salud Mental, para la realizacion del trabajo en !
la consulta externa de dicho centro asistencial.

Se solicité la colaboracién de los médicos de la consulta externa del
Hospital Nacional de Salud Mental para que refirieran a los pacientes
para el estudio.

Se evaluaron los pacientes que iniciaron terapia con antidepresivos
triciclicos por primera vez y que no tuvieran enfermedad cardiaca
preexistente 0 estuvieran ingiriendo algun farmaco.

a. Se explico a los pacientes el motivo del estudio y se pidio su
consentimiento para el mismo.

b. Se interrogaron segun boleta de recoleccion de datos.

ci Se procedid al examen fisico con énfasis en el sistema
cardiovascular,

d. Se realizé un electrocardiograma a cada paciente.

e. Se citaron nuevamente en un mes.

El estudio comprendié a los pacientes que asistieron en el periodo
de 8 semanas a la consulta externa del Hospital Naclongl de Sa!ud
Mental, siendo reevaluados un mes después, con la misma rutina
descrita en el numeral 3 y con el mismo instrumento de medicion.

Se reunieron los datos obtenidos y se analizaron resultados antes y .
después del inicio del tratamiento.




PLAN DE ANALISIS: 7. Al momento de encontrar alguna anormalidad cardiovascular

durante el tratamiento con antidepresivps triciclicos se
recomendd la reconsideracién de la terapéutica propuesta.

~ Para analizar los datos obtenidos se correlacionaron los hallazgeg
clinicos y electrocardiogréficos iniciales con los obtenidos luego de un mf

de tratamiento. RECURSOS: -

Para tal efecto se tomaron en cuenta la sintomatologia que refirit g|
paciente, cambios a nivel de presion arterial, variacién en la frecuencig
cardiaca y en los ruidos cardiacos. Asi mismo se observaron y
describieron las alteraciones del ritmo y conduccién més frecuentemen s
encontradas en los electrocardiogramas antes y durante el tratamiento. 1

HUMANOS:

® Pacientes que asisten a consulta externa del Hospital
Nacional de Salud Mental.

CONSIDERACIONES ETICAS: . Personal médico de la institucion.

1.  Se informo al paciente en qué consistia el estudio y se obtuvg ‘ Asesor 0@ 1esis.

el consentimiento del mismo. ; ;
® Revisor de tesis,

L

En ningln momento se alteré el tratamiento prescrito a o8

pacientes, ° Estudiante investigador.

3.  Elestudio no requirié ningin gasto econdémico del paciente.

- MATERIALES:

4, - Li? historia clinica y el examen fisico son parte del estudiolf

c i ,

Fio e fock peiania a. Libros de texto, revistas, folletos, boletines.

5. El electrocardiograma es un estudio de gabinete no invasivd b. IBEfgg:raodc:r:ieigglr:?glén de datos.

que permite diagnosticar problemas especificos en el ritmoiy c. .

conduccién eléctrica del miocardio. d.  Papel para electrocardiogramas.

e. Estetoscopio.

6. Al encontrar una anomalia en el electrocardiograma inicial $8 f.  Esfigmomanémetro.

hizo del conocimiento del médico tratante, para sugeft g.  Computadora.

modificaciones en la terapéutica.
Fisicos:

2 Hospital Nacional de Salud Mental.
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| EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LOS
‘ ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Estudio realizado en la Consuita Externa del Hospital Nacional de
| salud Mental, en pacientes que iniciaron tratamiento antidepresivo
| por primera vez, durante los meses de marzo, abril y mayo de 1898.

Vi, PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION DE
RESULTADOS

| FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

|
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CUADRO 1

FRECUENCIA DE CASOS POR EDAD Y SEXC

EDAD MAEC % FEM | % | TOTAL %
16-24a 3 5.88 3 5.88 6 11.76
25-34a 6 11.76 | 10 |18.61 186 31.37
35-44a 2 3.92 11 | 21.57 13 25.49
45-54a 1 1.96 7 13.72 8 15.68
55-66a 2 3.92 6 11.76 8 15.68
TOTAL 14 2745 | 37 | 7255 51 100.00
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E£115-24a
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|0 35-44a

[J45-54a
| 55-65a
OTOTAL
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En el periodp de:l estudio se registraron 51 pacientes que iniciaron
tratamiento por primera vez con antidepresivos triciclicos, de los cuales
mas de dos terceras partes eran de sexo femenino.

Es de hacer notar que, globalmente, la mayori i

1 : yoria de los pacientes
consultaron pertenecen a la poblaciébn econdmicamente activa (15q.:¢e4
afios), lo cual representa un alto grado de patologia psicosocial.

Del total de pacientes que iniciaron el tratami ini
€ _ iento, Unicamente
(80.38%) lo habian continuado al momento de la reevaluacion, el re;(;

abar;dpnc’: el tratamiento o no se presentaron a reconsulta, por lo tanto e
analisis de cada cuadro se haré en base a dicho nimero de pacientes

CUADRO 2
DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO

DIAGNOSTICO FRECUENGIA PORCENTAJE |
PSICOSIS 9 21.95
DEPRESION 17 41.36
PSICOSIS DEPRESIVA 5 12.20
ESQUIZOFRENIA 1 2.44
OTROS 9 21.05
TOTAL 41 100.00 |

24

O PSICOSIS

B DEPRESION

OPSICOSIS
DEPRESIVA

O ESQUIZOFRENIA

B OTROS

Para la realizacion del estudio se tomaron en cuenta los pacientes
que iniciaron tratamiento con antidepresivos triciclicos, los cuales fueron
referidos por los médicos de consulta externa con diversas impresiones
clinicas, siendo la depresion el diagnéstico mas comunmente reportado.

Sin embargo, este medicamento no se emplea Gnicamente en
pacientes deprimidos, por lo que su utilizacion abarca un mayor numero de
personas que pueden presentar efectos secundarios indeseables.

Esto significa, que se debe ampliar el monitoreo a estos grupos de
pacientes y no solamente a personas deprimidas.
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| . ' la
Los antidepresivos triciclicos utilizados Di"ad:‘suesél‘::':' :32 e
RUAHRG 3 imipramina y 12 8MWEEE, E ”f;é"&?in:? do Salud Mental, sin exitr
igponibles en &l Ha ; ‘ 25y 7
3:zu\?::i?£6‘:\|s£gonificativa en el uso de las dosis, qué oscilan entre 29 Y
il | dia.
TRATAMIENTO UTILIZADO ." miligramos al di
TRATAMIENTO FRECUENCIA | PORCENTAJE ‘k CUADRO 4
IMIPRAMINA 25 mg 8 19.51
IMIPRAMINA 50 mg 8 19.51
IMIPRAMINA 75 mg 4 9.76
AMITRIPTILINA 25 mg 6 14.63
AMITRIPTILINA 50 mg 8 19.51
AMITRIPTILINA 75 mg 7 1707
TOTAL 41 100.00
|~
L — D IMIPRAMINA 25 mg
B IMIPRAMINA 50 oy
o me [ PALPITACIONES
8
[ IMIPRAMINA 75 mg & MAREO
a ! CVERTIGOS
L~ CIAMITRIPTILINA 25 : r: ;.I s:;:::ueucm
mg
L~ B AMITRIPTILINA 50 CIOTROS
mg '
DAMITRIPTILINA 78
/_;_‘_‘];-: m_g
0

FRECUENCIA
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CUADRO &

SINTOMATOLOGIA DURANTE EL TRATAMIENTO

SINTOMAS | MASC | % | FEM | % | TOTAL | %

BALPITACION > 488 |- 9 2195 11 2683

MAREOS 7 11707 | 14 | 3415 21 | 51.22

VERTIGOS 2 | 488 | 5 |1220] 7 |17.08

P. CONGIENCIA |1 244 | 0 | 00 1 2.44

DISNEA 2 1976 | 10 [ 2430| 14 | 3415

OTROS 5 | 1220 | 6 |1463| 11 | 26.83

14-

12-

10

1 CJPALPITACIONES
EMAREOS
CVERTIGOS

64 [I1P. CONCIENCIA
BDISNEA

" COTROS

28

-

El analisis de los cuadros 4 y 5 se efectuara en conjunto, pues en
ambos se incluyen las manifestaciones clinicas cardiovasculares, mas
frecuentemente referidas por los pacientes al inicio y durante el tratamiento
con antidepresiveos triciclicos.

Inicialmente se encontré que mas de la mitad de los pacientes
evaluados referian palpitaciones, disminuyendo en alrededor del 50%
luego del tratamiento. De la misma manera, el nimero de pacientes que
presentaban vértigos descendid de una tercera a una quinta parte. La
disnea fue otro sintoma que mejord con la terapéutica.

Es de hacer notar que los pacientes psiquiatricos refieren, en su gran
mayoria, palpitacicnes y disnea, lo cual decrece progresivamente con la
terapéutica, debido probablemente a cierta estabilizacion emocional y no a
un efecto cardiovascular propiamente dicho producido por el medicamento.

Por el contrario, los mareos, asi como otros sintomas no
cardiovasculares tales como resequedad bucal, cefalea y suefio se
incrementaron, duplicando la cifra inicial.

Puede notarse que los pacientes que refirieron la mayor
sintomatologia tanto al inicio como durante el tratamiento (91.66% de los
casos) son de sexo femenino, lo cual debe ser analizado tomando en
cuenta la razén de masculinidad descrita.
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CUADRO 6 A

VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL MEDIA

[VARIACION P/A MEDIA | FRECUENCIA | PORCENTAJE |

- [AUMENTO_DE PIA 9 ﬁ_;gg |
DISMINUCION DEO PIA | ?g 4575

—~—|—A—v—. c N e —— — U —

PIA SIN VARIACI C 82
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CUADRO 6
EXAMEN FisSICO
PRESION ARTERIAL MEDIA AL iNICIO Y DURANTE EL
TRATAMIENTO
PiAmedia | PlAmedia | % PIA media %
en _mmHg (i) {f)
70-79 1 2.44 1 2.44
80-89 3 7.32 5 12.20
90-99 13 31.71 11 26.83
100-109 14 34.15 16 39.02
110-119 9 21.95 7 17.07
120-129 0 0.0 0 0.0
130-139 0 0.0 1 2.44
140-149 1 2.44 0 0.0
TOTAL 41 100.00 41 100.00
16
147 _
70-79
12; H80-89
101 [190-99
8+— J100-109
“ [120-129|
® 130-139
2: [1140-149)
0 b — .""_1'-' i S —
P/A media (i) P/A media (f)

O AUMENTO DE

PiA

B DISMINUCION

DE P/A

"|CPIA SIN

VARIACION

OTOTAL
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Al anaiizar los datos presentados en los cuadros 6 y 6 A,
encontramos que los vaiores de presion arterial media que prevalecieron
se encuentran entre ios rangos de 80 a 119 mmHg. Alrededor de la mitad
de los pacientes evaluados presentd una disminuciéon promedio de 7.5
mmHg en la presion arterial media.

Los datos anteriores son coherentes con estudios realizados con
anterioridad en reiacion con la caida de la presion arterial por blogqueo
alfa-adrenérgico y disminucion de la resistencia vascular periférica.

CUADRO 7

VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA DURANTE EL

TRATAMIENTO

VARIACION FRECUENCIA PORCENTAJE
AUMENTO DE 28 68.29
FRECUENCIA
DISMINUCION DE 12 29.27
FRECUENCIA
FRECUENCIA SIN 1 2.44
VARIACION
TOTAL 41 100.00

32

OAUMENTO DE
FRECUENCIA

& DISMINUCION
DE
FRECUENCIA

O FRECUENCIA
SIN VARIACION

FRECUENCIA

Se evalud la variacién de la frecuencia cardiaca, encontrando un
aumento promedio de 14 latidos por minuto en més de dos terceras partes
de los pacientes, mientras que solamente en un caso no se modificé.
Dichos datos concuerdan con los descritos en otras investigaciones, en los
que se reporta un aumento de 8-10 latidos por minuto, probablemente por
efecto anticolinérgico del medicamento
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HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS ANTES
Y DURANTE EL TRATAMIENTO

CUADRO 8 A

INTERVALO P-R

P-R (i) % P-R (f) %
48.78 15 36.58
5122 26 63.42
100.00 41 100.00

P-R i)

P-R (fj
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[00.12 seg
20.16 SOQ‘]{;

COTOTAL

tassd

CUADRO 8B

COMPLEJO QRS

TIEMPO QRS (i) % QRS (f) %
0.08 seg 37 90.42 29 70.73
0.10seg 2 4.88 10 24.39
0.12 seg 2 4.88 2 4.88
TOTAL 41 100.00 41 100.00
451

[7]0.08 seg

#0.10 seg

J00.12 seg

CTOTAL

QRS (f)




| QTe (i)
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CUADROS8C
INTERVALO QTc
TIEMPO QTc (i) % QTc (f) %
| 340-379 mse 5 12.20 2 4.88
380-419 mseg ¥4 41.46 20 48.78
>420 mseg 19 46.34 19 46.34
TOTAL 41 100.00 41 100.00
451
404 1{(
35¢ :
30+
251 [0 340-379 mseg
N 380-419 mseg
207 0>420 mseg
OTOTAL
154
101
5.
0

Los cuadros B A B y C, seran descritos en conjunto, debido a que los
‘mismos representan el sistema de conduccién eléctrica del corazén.

L.a despolarizacién auricular, representada por el intervalo P-R se vio
modificada. Inicialmente cerca de la mitad reportaba 0.12 segundos,
mientras que luego de iniciado el tratamiento, éste disminuyd. Se observo
un aumento de los casos en 0.16 segundos, el cual nos indica un

incremento global del tiempo de conduccion del impulso eléctrico del
intervalo P-R

Respecto a la despolarizacién ventricular, representada graficamente
por el intervalo QRS, el nimero de casos disminuy6é para 0.08 segundos y
aumenté para 0.10 segundos, No hubo ningin cambio en el numero de
pacientes que presentaban un complejo QRS en 0.12 segundos.

El intervalo QTc, representa el tiempo que tarda la repolarizacién
ventricular, el cual ha sido corregido, debido a las variaciones que sufre el
intervalo QT con la frecuencia cardiaca. El mayor cambio encontrado fue
para el tiempo transcurrido entre 340 — 379 milisegundos y para el
comprendido entre 380 y 419 milisegundos, no encontrando variacion
mayor de 420 milisegundos.

Lo anterior viene a demostrar que a pesar de no haber cambios
significativos fuera de los limites normales, si existe un aumento global en
el tiempo de conduccidn eléctrica en todo el sistema intracardiaco en
pacientes con un corazén normal.

Asl mismo, se tuvo como hallazgos electrocardiograficos anormales
la presencia de extrasistoles ventriculares en dos pacientes de sexo
femenine, correspondiendo al 4.88% del total de casos evaluados. Estos
datos son coherentes con publicaciones anteriores que reportan hasta un

5% de electrocardiogramas anormales durante el tratamiento con
Bntidepresivos ftriciclicos.

Las ectopias ventriculares fueron producidas por la ingestion
lerapéutica de 25 miligramos de amitriptilina y 50 miligramos de imipramina
Bn pacientes femeninas de 50 y 49 afios respectivamente.
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Viil. CONCLUSIONES

La poblacién econémicamente activa (15-45 afios) es el grupo d
O G

de patologia psicosocial.

Entre los mayores sintomas referi
: . eridos por los pacien
tratamiento con antidepresivos friciclicos se enguentr;ssiodsu::gg;g

y los sintomas no cardiovascul '
ares, ¢ /ada
St omo la cefalea, resequedad

Los antidepresivos triciclicos ismi
_ . : provocan disminucién (
arterial media, asi como aumento de la frecuencia r:.arc:lir:::ietzill.a prekf

tiempo de conducci6n eléctrica de todo el sistema intracardiaco er

corazones normales, independiente ini 3
QoraLireg DaIvS utilizado? mente de la dosis administrada, ¥

Entre los efecios secu ios mas im l
ndarios mas importantes i 'i'g‘ 5

! ; § s€ roducidos por 108!
antidepresivos triciclicos se encuentran las ectopiaps ventricula’r:::
TR

cuales pueden llegar a poner en riesgo la vida de los pacientes.
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edad mas frecuentemente evaluado, lo cual representa un alto grad |
I {

La terapia con antidepresivos triciclicos produce un aumento en el '
Sl

X, RECOMENDACIONES

Crear un protocolo de marejo para pacientes que necesiten ser
tratados con antidepresivos triciclicos, que contemple la
monitorizacion periédica por medio de un examen fisico adecuado Y
la realizacién de un electrocardiograma antes del inicio de la terapia
y durante el tiempo que dure la misma.

Educar al paciente en relacion & la utilizacion de los antidepresivos
triciclicos, especialmente acerca de los efectos secundarios gue
estos pueden ocasionar, de igual forma insigtir en la necesidad de
ser reevaluado por personal meédico especializado.

Promover los servicios de salud mental a nivel departamantal. pues
los mismos no existen y los pacientes que lo necesitan tienen gue
viajar hasta la ciudad capital cuando su situacion econdmica se 108
permite, lo cual es causa de falta de atencion especializada © de

abandono de tratamiento.




X. RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo de los hallazgos
electrocardiograficos y caracteristicas clinicas segin edad y sexo, en
pacientes masculinos y femeninos de 18 a 65 afios, sin enfermedades
cardiacas de base, que asistieron a la consulta externa del Hospital
Nacional de Salud Mental y que inictaron tratamiento por primera vez con
antidepresivos friciclicos durante los meses de marzo, abril y mayo de
1998.

Durante los tres meses gue durd el estudio se dio seguimiento a
51 pacientes, de los cuales fueron reevaluados el 80.39% al final del
mismo.

Se obtuvo una razén de masculinidad de 1:2.6 y el grupo de edad
mas frecuentemente evaluado fue la poblacion econémicamente activa con
68.62%. Las palpitaciones, vértigos y disnea referida por los pacientes
disminuyeron con el tratamiento, mientras los mareos, somnolencia,
resequedad bucal y cefalea aumentaron.

En el 48.78% de los pacientes se observé una disminucién de la
presién arterial media en un promedio de 7.5 mmHg y en el 68.29% hubo
un aumento promedio de 14 latidos por minuto.

Dos pacientes presentaron ectopias ventriculares con la utilizacion
de amitriptilina e imipramina respectivamente.

Los resultados obtenidos indican que con el uso de antidepresivos
friciclicos aumenta el nimero de pacientes que presentan prolongacion de
los intervalos del sistema de conduccion eléctrica intracardiaca, provocan
disminucion de la presion arterial y aumentan la frecuencia cardiaca. Todo
lo anterior @s coherente con estudios realizados previamente.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.

Nombre: Historia Clinica:
Edad: Proxima cita:
Sexo: No. EKG:
Direccion: Teléfono:
SINTOMATOLOGIA
Palpitaciones: Mareos:
Veértigos: Pérdida del estado de conciencia:
Disnea: Otros:
ANTECEDENTES PERSONALES
Cardiovasculares:
EXAMEN FISICO
P/A: F.C
Pulsos:
Corazén: Ritmico: Arritmico:
Soplos: Si; No;

- Desdoblamiento: Acentuacién:
ELECTROCARDIOGRAMA
Hallazgos:
Diagnéstico Psiquiatrico:
Tratamiento utilizado: Dosis:
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