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Resumen

Los pacientes bajo tratamiento con antidepresivos
triciclicos a los que se les ha suministrado anestesia
han padecido los efectos hipotensores de ambos
farmacos. Tradicionalmente se recomendaba la
suspensién de estos medicamentos hasta dos
semanas antes de la cirugia, sin embargo, en la
actualidad se plantea que los mismos no deberian
suspenderse, ya que a pesar de los efectos
secundarios y las posibles interacciones con los
agentes anestésicos, se han descrito casos de
suicidio tras su suspensién. Por tales razones se
realizé esta revisién bibliografica con el objetivo de
actualizar sobre consideraciones para el uso de
anestesia en pacientes que se encuentren bajo
tratamiento con antidepresivos triciclicos. Se pudo
constatar que en los estudios realizados al respecto
se plantea que la individualizacién de la técnica
quirdrgica, el uso de medicacién preanestésica, la
disminuciéon de la estimulacién simpatica y un
adecuado control del dolor posoperatorio, resultara
en una disminucién de los efectos deletéreos de la
asociacidn entre antidepresivos triciclicos y agentes
anestésicos.

Palabras clave: antidepresivos triciclicos, anestesia,
usos terapéuticos

Abstract

Patients undergoing tricyclic antidepressant
treatment given anesthesia have experienced the
hypotensive effects of both drugs. Traditionally it
was recommended to suspend these drugs until two
weeks before surgery; however, it is currently
proposed that they should not be discontinued, since
despite the side effects and possible interactions
with anesthetic agents, cases of suicide have been
described after its suspension. For these reasons,
this bibliographic review was carried out aimed at
updating considerations for the use of anesthesia in
patients undergoing treatment with tricyclic
antidepressants. It was observed that in the
developed studies it is suggested that surgical
technique individualization, use of pre-anesthetic
medication, reduction of sympathetic stimulation
and an adequate control of postoperative pain, will
result in a decrease in the deleterious effects
produced by the association of tricyclic
antidepressants and anesthetic agents.
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INTRODUCCION

Cada vez resulta mas frecuente comprobar que
los pacientes sometidos a intervenciones
quirdrgicas lleven tratamiento con medicamentos
que no tienen relacién con el problema que
motiva la cirugia. Los avances en los
procedimientos quirlrgicos y anestésicos, que los
hacen disponibles a pacientes con afecciones
complejas y anteriormente no candidatos y el
envejecimiento de la poblacién, favorecen esta
situacién.*?

Por otra parte, la ansiedad y la depresién son los
desdrdenes psiquiadtricos que con mayor
frecuencia se asocian con enfermedades
orgdanicas.® Idealmente, pacientes en fase
preoperatoria, no deberian tener mayores
preocupaciones que las relacionadas con su
propia enfermedad. Sin embargo, la anticipacién
del dolor, el no despertar después de la cirugia,
la colocacién de drenajes y agujas, el miedo a
convertirse en personas con discapacidad y a la
cirugia, la anestesia y a la propia muerte, con
frecuencia conducen a los sintomas de ansiedad
y depresién en este periodo (hasta en el 81 % de
los pacientes adultos).*

Actualmente el tratamiento farmacoldgico es el
factor mas importante en el tratamiento de la
depresién,® y a pesar de que en los Ultimos 20
afos se han introducido diversos y excelentes
antidepresivos que son notablemente mejores en
cuanto a tolerabilidad, seguridad y eficacia, los
antidepresivos triciclicos (ADT) siguen siendo una
piedra angular en el tratamiento de estos
pacientes.

Desde el surgimiento de la matroptilina
(ludiomil), el primer ADT empleado en la practica
diaria para el tratamiento de la depresién, estos
han tenido mala reputacién con el uso de
anestésicos, ya que es posible que se sumen los
efectos hipotensores de ambos farmacos.® Los
ADT no inhiben la monoaminooxidasa, enzima
que interviene en el metabolismo de las
catecolaminas, neurotransmisores de las
terminaciones nerviosas posganglionares
simpaticas, pero evitan que las terminaciones
nerviosas capten las monoaminas, produciendo
un bloqueo simpdtico; por lo que los pacientes
pueden presentar una potenciacién de los
efectos cardiovasculares de la adrenalina vy
noradrenalina produciendo disrritmias graves,
entre ellas bradicardia sinusal con paro
respiratorio largo. Pueden aparecer bloqueos
auriculoventriculares de diferentes grados, que

son acentuados si el paciente ingiere otros
fdrmacos para el tratamiento de la hipertension
arterial, que empeoran el prondstico al asociarse
a la vasoplejia de los farmacos anestésicos.’

Constituye el objetivo de este articulo, hacer una
actualizacién sobre las consideraciones
anestésicas en pacientes que se encuentren bajo
tratamiento con antidepresivos triciclicos.

DESARROLLO

Las drogas dentro de los antidepresivos
triciclicos son todas derivadas de la
dibenzoacepina o iminodibencilo, nucleo
heterociclico con dos anillos bencénicos,
semejantes a la fenotiazina en el que se
reemplaza el 4tomo de azufre de esta por un
puente de etileno en la estructura ciclica central.
Los ADT son farmacos de gran utilidad y de
prescripcién aun frecuente en diversas
situaciones clinicas, a pesar de la aparicién de
otros grupos de antidepresivos, como son los
inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina y/o de noradrenalina.®

1.-Farmacocinética y farmacodindmica de los
antidepresivos triciclicos

Los ADT son absorbidos con avidez por la
mucosa intestinal, aunque solo alcanza la
circulacién sistémica un 50-60 % de la dosis
administrada, debido al metabolismo de primer
paso hepatico.® Seguidamente se produce una
biotransformacién hepatica a metabolitos mas
polares a través de tres vias: la desmetilacién y
la hidroxilacién, que dependen en gran medida
del citocromo P450 y del sistema monooxigenasa,
seguidas por la glucoronoconjugacién que
depende del sistema UDP-glucoroniltransferasa.
La biotransformacién mediada por la isoenzima
P4502D6, catalizadora de la hidroxilacién de la
mayoria de ADT, configura el paso mas
importante para la eliminacién del farmaco. Su
actividad viene determinada genéticamente,
pero puede ser modificada por factores
ambientales o por la interaccién con otros
farmacos, lo que hace que sea la mayor
determinante de la concentracién plasmatica
final.

Los polimorfismos en CYP2D6 y CYP2C19 afectan
la eficacia y seguridad de triciclicos, algunos
farmacos que son afectados por CYP2D6
solamente, y otros por ambas enzimas
polimérficas. Amitriptilina, clomipramina,
doxepina, imipramina y trimipramina son
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desmetilados por CYP2C19 a metabolitos
farmacoldgicamente activos. Estos farmacos y
sus metabolitos, junto con desipramina y
nortriptilina, sufren hidroxilacién por CYP2D6 a
metabolitos menos activos.*!

Los ADT (amitriptilina, nortriptilina, protriptilina,
imipramina, clomipramina, disipramina, doxepina,
maprotilina) inhiben la bomba de recaptacién
presinaptica de monoaminas. Algunos son mas
potentes en la inhibicién de la bomba de
recaptacién de serotonina (clomipramina) y otros
mas selectivos para la noradrenalina
(desimipramina, maprotilina, nortriptilina,
protriptilina). La mayoria bloquean la recaptacion
tanto de serotonina como de noradrenalina.
Ademas, estos farmacos tienen al menos otras
tres acciones: bloqueo de los receptores
colinérgicos muscarinicos, bloqueo de los
receptores de histamina H1 y bloqueo de los
receptores adrenérgicos alfa 1. Bloquean
también los canales de Na* en el corazén y el
cerebro, lo que puede causar arritmias cardiacas,
asi como disminucién del umbral convulsivo.*

Los siguientes efectos sobre los receptores a
monoaminas se desarrollan por la accién de los
agentes antidepresivos triciclicos y por los
inhibidores de la recaptacién de 5-HT.

Bloqueo de la captacién axonal de noradrenalina
(NA) y de 5-HT, lo que produce aumento de la
concentracion y mayor disponibilidad de los
neurotransmisores en la sinapsis. Como
consecuencia, se produce un estimulo
desencadenado por la NA y 5-HT sobre los
autorreceptores presindpticos alfa 2 y de 5-HT.
Como el tratamiento es continuado, la actividad
de las neuronas sufre una progresiva adaptacion,
que incluye una desensibilizacién de los
receptores presinapticos, continuamente
activados, ello da lugar a un retorno progresivo
al estado previo y un aumento de la respuesta a
los agonistas alfa 1 y posiblemente a una
aumentada sensibilidad a la 5-HT. En la
administraciéon crénica, por la mayor
disponibilidad de NA, se reduce el nimero y la
sensibilidad de los receptores beta adrenérgicos,
por regulacién en descenso, también se observa
un aumento de la respuesta de los receptores
alfa 1, por aumento del nimero y sensibilidad de
los mismos. Ello ocurre porque los antidepresivos
triciclicos son también bloqueadores alfa 1, lo
que origina una regulacién en ascenso de estos
receptores, situacién opuesta a lo que ocurre con
los receptores beta.

En tratamientos prolongados, la inhibicién de la
recaptacién de 5-HT, sobre todo por los agentes
inhibidores especificos, se traduce por un
aumento de la disponibilidad de 5-HT vy
potenciacién de la transmision serotoninérgica
postsinaptica. También disminuye la sensibilidad
de los autorreceptores presinapticos de 5-HT. Los
antidepresivos triciclicos producen efectos
similares sobre la transmisién serotoninérgica y
los inhibidores de MAO disminuyen la
sensibilidad de los receptores presinapticos de la
5-HT y en consecuencia, también incrementan la
actividad de 5-HT postsinaptica. En resumen, el
efecto neto de los agentes mencionados, es
incrementar la transmisién serotoninérgica.

Los efectos producidos por los ADT de mayor
interés para el anestesidlogo son los
cardiovasculares, pues pueden producir
hipotensidn ortostatica, efecto relacionado con
sus acciones bloqueadoras alfa 1 y taquicardia
sinusal por bloqueo muscarinico. Estas acciones
son frecuentes (5 al 20 %). También pueden
producir algunos trastornos del ritmo cardiaco,
particularmente en pacientes con afecciones
preexistentes como un bloqueo de rama, por
ejemplo, y desencadenar un bloqueo A-V
completo. Los triciclicos son ademas
cardiodepresores, efecto tipo quinidina, que es
potencialmente peligroso por las interacciones
con otras drogas, de accioén similar. El ECG de los
pacientes tratados con triciclicos puede
demostrar prolongacion de los tiempos de
conduccién (P-R, QRS y Q-T), e inversién o
aplanamiento de la onda T. La mayor
disponibilidad de catecolaminas a nivel
miocardico puede resultar en varias formas de
cardiotoxicidad. Por las razones aludidas, el
estado funcional cardiovascular de los pacientes
tratados crénicamente con antidepresivos
triciclicos debe ser periédicamente evaluado.*
Teniendo ademds en cuenta que existe una
variacién interindividual sustancial en respuesta
a los antidepresivos.*

2.-Consideraciones anestésicas en los pacientes
tratados con ADT

Los anestesidlogos se enfrentan en su practica
clinica habitual a pacientes con alteraciones
psiquiatricas o con dolor crénico, que vienen
siendo tratados antes de la cirugia con este tipo
de medicacién. Esto obliga a considerar las
siguientes interrogantes:

. i{Se deben continuar estos
medicamentos, se los suspende, o se
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modifica el patrén de administracion?

. {Repercutird esta decisién de una
manera especifica sobre el paciente que
se estd tratando?

En caso de continuar con la medicacién que el
paciente estaba consumiendo debemos entonces:

o Predecir las interacciones que podrian
surgir durante el acto anestésico-quirtrgico con
el medicamento que no serd suspendido y

o Actuar en consecuencia

Para dar respuesta a estas interrogantes se debe
tener en cuenta que la interrupcién
perioperatoria del tratamiento con ADT, puede
inducir exacerbacién de la afeccién subyacente o
sindrome agudo de retirada, en unas condiciones
especialmente criticas en las que el estrés
quirdrgico hace al paciente mas vulnerable. Por
otra parte, el uso habitual de esta medicacién
puede agravar los riesgos propios de la anestesia
o la intervencién.?*

Dada la vida media larga de los ADT, habria que
suspenderlos con dos semanas de antelacién a la
intervencién.'® Sin embargo, la retirada del
tratamiento con ADT aumenta el riesgo de
recaida psicopatoldgica, asi como la posibilidad
de que se presenten sindromes clinicos, en
general dentro de los 1-3 dias tras la retirada
brusca y que mejoran restaurando dicho
tratamiento dentro de las primeras 24 horas. Sin
tratamiento, dicha sintomatologia puede durar
de una a tres semanas. Los sintomas generales
de retirada que pueden aparecer son, en la
esfera psiquidtrica (ansiedad, inquietud,
insomnio, irritabilidad, labilidad afectiva),
gastrointestinal (nduseas y vomitos), neuroldgica
(cefalea, parestesias, temblor, mareos, vértigo) y
somatica (fatiga, mialgias, escalofrios y rinorrea);
los cuales ocurren con mayor frecuencia con los
farmacos de vida media mas corta.”

Es necesario conocer que desde el punto de vista
anestésico, los ADT presentan interacciones que
pueden producir efectos deletéreos sobre la
presién arterial y en el sistema nervioso central
(SNC). En el primer caso, producen interacciones
con agentes simpaticomiméticos indirectos
(efedrina), dando lugar a crisis hipertensivas. Los
agentes simpaticomiméticos directos
(noradrenalina, adrenalina) son considerados
mas seguros. La reaccién en el sistema nervioso
central tiene dos mecanismos: una reaccién tipo
I, que es una forma excitatoria atribuible a un

centro de hiperactividad serotoninérgica
(sindrome serotoninérgico). Por lo tanto, en estos
pacientes habra que evitar administrar farmacos
que potencien el desarrollo de este sindrome
(meperidina, tramadol, dextrometorfano). La
reaccion tipo Il es una forma depresiva, y se
supone que debe estar relacionada con la
inhibicién de las enzimas microsomales hepdticas,
lo que lleva a la acumulacién de derivados
opioides.'® Ademas, la mayoria de los agentes
anestésicos inhalatorios y endovenosos producen
hipotensién por vasodilataciéon y disminuyen la
contractilidad miocdrdica que puede ser
transitoria, pero si durante la anestesia son
frecuentes las situaciones que estimulan al
sistema nervioso auténomo y estan inhibidos por
los ADT, la capacidad homeostatica del
organismo esta disminuida y estas situaciones se
verdn empeoradas.’®? También hay que tener en
cuenta que el consumo de drogas es un
problema creciente en la sociedad actual®®y
aquellos pacientes que ingieren drogas
psicotrdpicas, requieren mayor dosis de farmacos
anestésicos para lograr una hipnosis adecuada
durante la induccién anestésica, pues existe
relacién directa entre la dosis que consume el
paciente y los posibles efectos farmacolégicos de
la interaccién medicamentosa.*

Actualmente predominan criterios que en los que
la suspension o no del farmaco esta en
dependencia de otros factores como la gravedad
de la enfermedad por la que se indicd y el grado
de control alcanzado con el tratamiento, la
presencia de afecciones concomitantes, el
procedimiento quirdrgico o la técnica anestésica.
Por ello, resulta imprescindible disponer de
informacién clinica y farmacoldgica exhaustiva
que permita realizar una valoracién
individualizada de la relacién beneficio-riesgo, %%’
aunque en la actualidad, la mayoria de los
autores abogan por mantener la terapia con ADT
incluso hasta el dia de la cirugia, ya que se
conoce que evitando el uso de drogas que
interactlen con los agentes anestésicos, se
puede reducir la frecuencia de complicaciones.?3°

CONCLUSIONES

Como la informacién existente en la literatura
con respecto a ADT y anestesia, en su mayoria,
no procede de ensayos clinicos sino de opiniones
de expertos, casos clinicos aislados o
consideraciones tedricas a partir de la
experiencia con farmacos similares, este autor
considera que tomando todas las medidas
necesarias se debe adaptar la técnica anestésica
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a cada paciente, teniendo en cuenta ademas que
todas las cirugias no son programadas y que
muchas veces el paciente que es intervenido de
urgencia no puede esperar el tiempo suficiente
para regenerar las enzimas bloqueadas por
dichos farmacos; por lo que ademas de dirigir la
técnica anestésica, se debe realizar una buena
medicacién preanestésica con benzodiacepinas
para evitar la estimulaciéon simpdatica vy
finalmente garantizar un adecuado control del
dolor posoperatorio.
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