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La ziprasidona es un farmaco neuroléptico de reciente
comercializacion en Espana que por su perfil receptorial es
considerado de segunda generacion o atipico. Su uso se ha
asociado a alargamiento del intervalo QT, que podria desen-
cadenar arritmias ventriculares potencialmente letales. Pre-
sentamos un caso de intoxicacion con dosis moderadas del
farmaco que no se acompafio de alteraciones importantes
del intervalo QT y realizamos una revisién de los casos de
sobredosis publicados hasta el momento.
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Ziprasidone overdose: cardiac safety

Ziprasidone is a neuroleptic drug recently sold in
Spain. According to its profile of receptors it is conside-
red an atypical or second generation antipsychotic
agent. Its use has been associated to increase of the QT
interval, which might trigger potentially lethal ventricu-
lar arrhythmia. We present a case of overdose with mo-
derate doses of the drug, in which there were no impor-
tant changes in the QT interval. A review of the cases of
overdose published up to now was also done.
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La ziprasidona es un farmaco neuroléptico recientemente
comercializado en Espafia. Por su mecanismo de accion
(bloqueo de serotonina y dopamina) se incluye en el grupo
de los antipsicoticos atipicos'.

Uno de los temas que mas se ha tratado en su introduc-
cion en el mercado ha sido el perfil de seguridad, concreta-
mente la posibilidad de enlentecer la conduccion cardiaca
alargando el intervalo QT del electrocardiograma (ECG), con
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el consiguiente riesgo de arritmias ventriculares de tipo tor-
sades de pointes. Se considera que los valores normales del
intervalo QTc no deben exceder los 425 ms en adolescentes
y adultos, 440 ms en nifios y 450 ms en nifos menores de
6 afios?.

Dentro de este riesgo cobra especial importancia la segu-
ridad en caso de intoxicacion, acontecimiento que puede
ocurrir con frecuencia en pacientes psiquiatricos. En la revi-
sion que hemos realizado encontramos cuatro casos de in-
toxicacion.

En el primero® se describe el caso de un paciente de
50 afos atendido a las 4:30 AM de una intoxicacion por
3.120 mg de ziprasidona. A la exploracion presentaba un
Glasgow de 15y tension arterial 200/95, y el ECG mostraba
una discreta prolongacion del intervalo QTc (490 ms) y ano-
malia inespecifica de la onda T, que se mantuvieron en las
siguientes 6 h de monitorizacion y tratamiento sintomatico,
tras las que regresaron a la normalidad.

House* refiere el caso de una paciente de 38 afios que pre-
sentd intoxicacion por 4.020 mg de ziprasidona, sin clinica en
el momento de la primera evaluacion (1 h después de la in-
gestion) y con ECG mostrando ritmo sinusal. A las 6 h de la to-
ma mostro retraso de la conduccion, con QRS de 111 ms, QTc
de 445 ms, alternancia de somnolencia y agitacion y con
tension arterial de 99/34. También sufrio diarrea y retencion
urinaria. El cuadro se resolvio en 14 h.

En otro caso, Biswas et al.> describen una intoxicacion
por sobredosis de 2.400 mg de ziprasidona y 2.250-3.000 mg
de bupropion en un paciente de 17 afos. Fue atendido a la
hora de la ingesta sofioliento, pero respondiendo a estimu-
los verbales, y a los 45 min entro en un estado letargico que
requirio intubacion. Dos horas y media después el paciente
presentd ampliacion del QRS (200 ms), que se resolvid con
lidocaina, y a las 12 h el QRS era de 120 msy el QTc de 480 ms.
Fue ingresado con monitorizacion cardiaca y tratamiento
antiarritmico, tardando 80 h en lograr la estabilizacion. De-
bido a que ambos farmacos son potencialmente cardiotoxi-
cos, no resulta facil atribuir esas anomalias a uno u otro, o a
un efecto sinérgico.
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En un reciente articulo, Teich® refiere el caso de una pa-
ciente de 52 afos que un mes después de suspender el trata-
miento con ziprasidona sufrio un episodio confusional debi-
do a una hipopotasemia iatrogénica, por lo que estuvo un
numero indeterminado de dias tomando la pauta anterior de
ziprasidona. Finalmente fue atendida en el servicio de urgen-
cias por cuadro estuporoso, donde se le realizd ECG, que
mostraba un ritmo sinusal a 75 latidos por minuto, QTc entre
680 y 720 ms, PR de 166 y QRS de 92, con eje ligeramente
desplazado a la derecha. Sus niveles de potasio y magnesio
en sangre al ingreso eran de 1,8 mEq/l y 2,4 mEq/l, respectiva-
mente. Con la sueroterapia se normalizaron los iones y el
ECG, logrando la resolucion del cuadro.

En los estudios precomercializacion, que incluyeron mas
de 5.400 pacientes e individuos sanos, se documentaron
10 casos de intoxicaciones voluntarias. La maxima dosis in-
gerida fue de 3.240 mg, mostrando el paciente sedacion mi-
nima, disartria e hipertension transitoria (200/95 mmHg). En
todos los casos los pacientes se recuperaron sin secuelas’.

Presentamos el caso de un paciente varon de 31 afos
diagnosticado de trastorno mixto de personalidad y abuso
de toxicos, con antecedentes de varios cuadros psicoticos
breves. Esta en tratamiento con 180 mg/dia de ziprasidona y
225 mg de venlafaxina desde hace 9 meses. Ante la inmi-
nencia de problemas legales el paciente ingiri6 13 capsulas
de 60 mg de ziprasidona (780 mg) con fines autoliticos,
acudiendo a su centro de salud 1 h después solicitando va-
loracion. En esa primera exploracion no se halla clinica nin-
guna, pero se le deriva al hospital de referencia para una
valoracion mas exhaustiva.

Al llegar al hospital (90-120 min después de la ingestion)
el paciente refiere ligera somnolencia, sin encontrarse otros
signos en la exploracion. El Glasgow es de 15, la ausculta-
cion cardiopulmonar es normal, la tension arterial es de
135/71 y la frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto.
En el ECG (fig. 1) se aprecia ritmo sinusal a 100 latidos por
minuto, sin alteraciones en el eje ni en la repolarizacion. El
QTc es de 350 msy el PR de 200 ms.

Se le realiza lavado gastrico, encontrandose aun restos de
medicamento; se le pauta sueroterapia, oxigenoterapia y
aportes de cloruro potasico y pasa a la sala de observacion con
sueroterapia y monitorizacion cardiaca. Se le realiza hemogra-
ma, bioquimica hepatorrenal y analisis de orina, que resultan
normales. La deteccion de toxicos en orina resulta negativa.

Al cabo de 24 h el paciente es dado de alta de medicina
interna, sin haberse encontrado alteraciones electrocardio-
graficas durante su estancia en observacion. Tras la valora-
cion por el psiquiatra de guardia el paciente es dado de alta
para continuar con tratamiento ambulatorio.

A las 48 h de la ingestion se le realiza ECG ambulatorio
de control (fig. 2), donde se aprecia ritmo sinusal a 90 lati-
dos por minuto, sin alteraciones en el eje ni en la repolariza-
cion; el QTc es de 370 ms y el PR de 200 ms.

Aunque ziprasidona puede aumentar el intervalo QTc, no
se ha encontrado relacion entre este alargamiento y la apa-
ricion de torsades de pointes®. En caso de sobredosis la
actuacion a sequir incluiria soporte respiratorio, monitori-
zacion de ECG y constantes hemodinamicas, tratamiento
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Figura Electrocardiograma a las 2 h de la ingestion.
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Figura 2 Electrocardiograma a las 48 h de la inges-

tion.

sintomatico de las anomalias y atencion a la aparicion de
delirium y efectos anticolinérgicos. Hay que tener en cuenta
que el pico plasmatico se alcanza a las 4-6 h de la ingesta,
por lo que la observacion cuidadosa debera ser extrema, al
menos hasta ese momento. El cuidado debe ser mayor si hay

antecedentes de cardiopatia o si se ha ingerido algun otro
farmaco que también afecte la conduccion cardiaca.
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