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INTRODUCCION

Cada vez son mas frecuentes las intoxicaciones accidentales por medicamentos,
pudiendo ser muy variadas las condiciones en las que pueden producirse:
medicamentos no identificados, acumulo de medicamentos, errores en las
dosificaciones, medicina que se compra libremente sin recetas médicas,
medicamentos de uso controlado que se venden clandestinamente en las diferentes
farmacias de nuestro pais. No obviando el atractivo de colores y diferentes sabores
de medicinas que pueden ingerir accidentalmente los nifios.

Un tema frecuente que generalmente pasa desapercibido, es la posibilidad de
intoxicacion por medicamentos, tanto en el medio hospitalario como ambulatorio,
por la similitud de los envases, “blister”, de los medicamentos, o por su dificultosa
lectura. (1)

Una de nuestra prioridad, es la gravedad que representan las intoxicaciones por
intento de suicidio, en la cual, la intoxicacion pone rapidamente en peligro la vida de
los pacientes y para poder salvar la vida de los mismos, se necesita tener
conocimientos muy amplios y profundos del mecanismo toxicologico de los
diferentes farmacos, que permitan al médico controlar efectivamente estas
verdaderas emergencias meédicas y toxicoldgicas que lleguen a nuestras unidades
de salud.

En la ultima década mas del 70% de las intoxicaciones pediatricas son causadas
por medicamentos. El primer lugar lo ocupan los analgésicos con el acetaminofén,
le siguen los anticonvulsivos, los anticolinérgicos (persiste el pensamiento magico
de prevenir los cdlicos del lactante), los antihistaminicos y otros mas. En afios
recientes se han agregado intoxicaciones agudas originadas por medicamentos
homeopaticos. (4)

Los pacientes que han tomado una sobre dosis de medicamentos generalmente no
reciben valoracion psiquiatrica antes del alta, y en los casos de los pacientes que
durante su instancia hospitalaria se encuentran estables y asintomaticos un breve
periodo de observacion es lo Unico necesario; sin embargo, pacientes en que los
agentes ingeridos son potencialmente toxicos, no son observados durante al menos
4 a 6 horas antes de su alta. (5)



ANTECEDENTES

En Nicaragua se encuentran dos trabajos relacionados al tema: El primero sobre
evaluacion de los servicios de atencion mental en Nicaragua realizados bajo el
patrocinio del instituto Mario Negki de Milan que reflejan algunos de los resultados
de la utilizacion de psicofarmacos; El segundo sobre efectos colaterales realizados
en 1987 en el hospital José Dolores Fletes estudios que no se alejan de lo antes
expuesto.

En 1993 se realizé un estudio sobre los patrones de prescripcion de psicofarmacos
en dos centros de atencion del municipio de ledn -Nicaragua; en dichos estudios se
encontrd una elevada prescripcion de benzodiacepinas a nivel de atencion primaria
principalmente para los sintomas de ansiedad /insomnio datos que coincide con los

encontrados en estudios realizados en otro pais.(5)

En 1994 se llevo a cabo el estudio de prevalencia de psicofarmacos en tres
servicios del HEODRA de ledn- Nicaragua donde se encontré una alta distribucion
de benzodiacepinas en el servicio de medicina interna siendo este utilizado con mas

frecuencia.

Se realizd un estudio descriptivo de uso de farmacos antidepresivos en pacientes
femeninos de 20-50 afios de edad atendidos en CAPS en periodo Enero —Diciembre
del afio 2004 se seleccion6 una muestra Equiprobabilistica conformada por 40
pacientes todas mujeres que presentaban sintomas de depresion, angustias,

ansiedad por las que fueron referidas y tratadas por estos farmacos antidepresivos.

(6)



JUSTIFICACION

Las intoxicaciones de medicamentos son un importante problema de salud y es
causa frecuente de consulta en los servicios de emergencia de un establecimiento
de salud. Las principales intoxicaciones por farmaco son intencionales y
accidentales, debido a errores terapéuticos, generalmente el paciente intoxicado es
llevado inicialmente a un establecimiento del primer nivel de atencion, por lo que es
indispensable conocer el manejo de destoxificacion correcto y anticipado, lo que

permitird una adecuada evolucion clinica del paciente intoxicado.

Con el presente estudio se pretende contribuir con las autoridades de salud para la
formulacion de protocolos de manejo médicos toxicoldgicos para la aplicacion de
estos en busca de mejorar el prondstico del paciente y reducir el indice de

mortalidad.

Esperamos que este trabajo investigativo sirva de base para futuros estudios
gue deseen profundizar y extenderse en este tema, por el momento nos
limitamos a describir el comportamiento actual de las intoxicaciones
medicamentosas y segun los resultados del mismo indicar qué medidas se pueden
emplear para la reduccion de una mayor incidencia de casos venideros y fatales

desenlaces en la clinica de cada paciente afectado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢, Qué caracteristicas poseen las intoxicaciones por medicamentos en el servicio de
Medicina Interna del hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-
diciembre 20157



OBJETIVOS GENERALES:

Caracterizar las intoxicaciones por medicamentos en pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna, del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales, en el
periodo enero-diciembre 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas socio-demogréficas de la poblacion de estudio.

o Identificar los principales medicamentos causantes de intoxicacion
medicamentosa en pacientes hospitalizados.

o Conocer el cuadro clinico y manejo de las intoxicaciones por medicamentos
en pacientes hospitalizados.

o Descubrir el destino final de los pacientes intoxicados por medicamentos en
el servicio de Medicina Interna.

10



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INTOXICACIONES MEDICAMENTOSAS:

Desde sus origenes, los seres humanos se han expuesto a una amplia gama de
sustancias de las cuales han obtenido beneficios, aunque también efectos
adversos. Dentro de las primeras referencias sobre los efectos de las sustancias
toxicas en los seres humanos se encuentra el Papiro de Ebers, que desde hace
alrededor de 1500 a.C. describe las propiedades curativas y nocivas de elementos
como el arsénico, el opio y el antimonio.

En el mundo se estiman alrededor de 13 millones de quimicos, incluyendo los
naturales y los sintéticos, de los cuales se considera que son menos de 3,000 las
sustancias que causan el 95% de las intoxicaciones. (4)

La Agencia para la Proteccion al Ambiente y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) aceptan que, de las sustancias mencionadas, aproximadamente 63,000 son
sintetizadas por el hombre para uso cotidiano.

Las intoxicaciones son consideradas como un problema de salud publica creciente
en la mayor parte de los paises, en donde se ubica entre las primeras diez causas
de morbimortalidad. La exposicion a los toxicos en estas edades suele ocurrir por
diversas causas, tales como: accidentes, automedicacion, sobredosis, adiccion,
suicidio y por causas iatrogénicas. (2)

En general, las intoxicaciones representan aproximadamente el 10% de los ingresos
a las Unidades de Cuidados Intensivos, con una mortalidad variable que va del 3 al
10% en diferentes paises. La mayor parte de las intoxicaciones ocurren en el hogar,
ya que la escasa seguridad de envases.

En el vigésimo quinto reporte realizado por la Annual Report of the American
Association of Poison Control Centers del 2007, se consideraron 2'482,041 casos
de exposiciones a toxicos en el afio; de las cuales, el 92% fue documentado en el
hogar y el 51%, en menores de seis afios. Los toxicos mas frecuentemente
reportados en los pacientes fueron: los analgésicos, las formulas de uso topico y las
preparaciones para patologias respiratorias. Los responsables comunes en todas
las edades que derivaron en un desenlace fatal fueron: los sedantes, los hipnoticos,
los antipsicoticos, los opioides y los antidepresivos. (6)

Por su parte, The National Clearinghouse for Poison Control Centers reporté un
promedio de dos millones de intoxicaciones al afio; de las cuales, el 66% se
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presentan en menores de 17 afios y 90% en menores de 13 afios, la mayoria por
causa accidental. (7,8)

Un articulo publicado en el 2002 por la Asociacion Espafiola de Toxicologia sobre
las intoxicaciones pediatricas atendidas en un hospital de concentracién report6 que
hasta el 63% de las intoxicaciones en los nifios ocurre entre los cero y los cuatro
afios, en donde los medicamentos son la causa del 58% de las intoxicaciones en
esta edad. Los farmacos preponderantes registrados fueron los analgésicos (40%),
los benzodiacepinas (30%), los neurolépticos (8%) y los antidepresivos (4%). Sin
embargo, en el grupo de 10 a 14 afios el alcohol fue el principal responsable en el
52% de intoxicaciones, la mayoria relacionadas con intento suicida. El 72% de las
intoxicaciones por medicamentos se consideraron de causa accidental. (9)

Otro estudio realizado en Espafa sobre los casos de intoxicaciones ocurridos entre
1988 y 1999 registré una disminucion en el numero de consultas en el Servicio de
Urgencias en un 42%, asi como una transicion en el tipo de farmaco mas
frecuentemente relacionado; asi pues, el mas frecuente hace 10 afios fue el acido
acetilsalicilico y mas recientemente, el paracetamol.

En Cuba se realiz6 un estudio para evaluar intoxicaciones pediatricas agudas entre
2001 y 2007; en donde se encontraron 1,203 historias clinicas de pacientes
intoxicados, predominando el grupo etario de cero a seis afios (50.6%) y el sexo
femenino; el hogar fue el sitio principal de ocurrencia (91.6%), la intoxicacion
accidental moderada (57 a 11%) y la ingesta de medicamentos (74 a 32%).

Un trabajo previo realizado en el Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital
General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza» del Centro Médico Nacional «La Raza»
(HGCMN «La Raza») de 1993 a 1998, reporté 2,067 intoxicaciones, dentro de las
cuales predominé el grupo etario de un afio a un afio 11 meses (34.8%) y los
causticos como agentes (25.2%). En cuanto a farmacos fueron mas frecuentes los
benzodiacepinas, la carbamacepina y el paracetamol. El mecanismo de exposicion,
de tipo accidental (54%).

En el 2005 se realizé un estudio global de las intoxicaciones en México, donde se
reporté que cada afo las intoxicaciones y el envenenamiento causan alrededor de
136,000 ingresos hospitalarios, originando 34,900 dias de estancia hospitalaria;
respecto a los nifios, la primera causa de intoxicacion fue la inhalacion de gases
toxicos (41.8%), seguido por la ingestion de medicamentos (18.3%). La intoxicacion
por medicamento es el método mas empleado en los intentos suicidas (46%),
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predominando a partir de los 10 afios, pero el que origina mayor letalidad es la
exposicion a plaguicidas.

En 2007, el Instituto Mexicano del Seguro Social reportd que en México
aproximadamente hay 1,400 fallecimientos anuales por intoxicaciones, de los
cuales 72% se consideran por accidente y 28% por suicidio.

Hay que retomar que, aungue a nivel mundial, la mayor frecuencia de intoxicaciones
ocurre entre los cero y los seis afos, las intoxicaciones en la adolescencia
constituyen una causa cada vez mas comun de solicitud de atencibn médica de
urgenciay que las caracteristicas psicosociales de los adolescentes les condicionan
a ser mas vulnerables a las mismas.

INTOXICACIONES MEDICAMENTOSAS GENERALIDADES CLINICAS:

Cuando se trata al paciente intoxicado, al igual que todos los pacientes, es vital
asegurarse de que no hay compromiso de la via aérea de que la respiracion este
intacta y de que los pulsos son palpables. Es importante recordar los principios
fisiolégicos en el tratamiento del paciente intoxicado por medicamentos. La
exploracion fisica toxicologica debe incluir la documentacion de los signos vitales,
diametro pupilar, hallazgos cutaneos (sequedad, enrojecimiento o sudoracién) asi
como la presencia de ruidos intestinales y retencion urinaria. Con bastante
frecuencia los pacientes pueden englobarse en uno de los cincos sindromes
toxicolégicos:

Simpaticomimético: se caracteriza por la activacion difusa del sistema nervioso
simpatico. Las alteraciones de los signos vitales son hipertensién debida a la
estimulacion adrenérgica alfa y taquicardia al aumento del tono adrenérgico beta;
puede haber pirexia, dilatacion pupilar, diaforesis y alteraciéon del estado mental.

Colinérgico: se caracteriza por la activacion difusa del sistema nervioso
parasimpatico. Los signos vitales asociados son bradicardia debida al tono vagal,
depresion respiratoria por paralisis y disminucion de la saturacion de oxigeno por
broncoconstriccion y broncorrea. El exceso de acetilcolina afecta los receptores
muscarinicos, haciendo que se observen pupilas puntiformes y el sindrome de
SLMDALFE (salivacion, lagrimeo, miccion, defecacién, alteracion gastrointestinal y
emesis). El exceso de acetilcolina en la union neuromuscular provoca un bloqueo
despolarizante en los musculos, produciendo fasciculaciones y pardlisis. En el SNC,
la sobrecarga colinérgica se asocia a convulsion y coma.
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Anticolinérgicos: o sindroma antimuscarinico, sus caracteristicas son taquicardia
por bloqueo vagal e hipertermia. Entre los efectos del SNC se encuentran agitacion,
confusion y convulsiones. Otros efectos periféricos son: midriasis, sequedad,
enrojecimiento de la piel, retencién urinaria y disminucién de la motilidad intestinal.
Entre los medicamentos que originan este se encuentran: antihistaminicos, atropina
y escopolamina.

Opiaceos: producen signos clasicos: depresion respiratoria y la desaturacion de
oxigeno, miosis, disminucion de la motilidad digestiva y coma. Los opioides causan
este sindrome toxico debido por la uniébn a uno de los cuatro receptores de la
proteina G en la membrana celular produciendo analgesia y produciendo efectos
secundarios: depresion respiratoria, miosis y dependencia fisica. Otros farmacos
gue producen un efecto similar son las imidazolinas: clonidina, tetrizolina y la
oximetazolina.

Hipnotico sedante: los benzodiacepinas se unen a los receptores GABA en el
cerebro y producen un cuadro clinico de sedacion y coma en un contexto de signos
vitales normales. Se cree de forma erronea que los benzodiacepinas producen
depresion respiratoria, aunque puede ser cierto en la administracion IV, pero por la
via oral no suele producirse alteracion respiratoria.

¢, Qué es una sustancia toxica?

Es cualquier sustancia que produce efectos nocivos cuando penetra en el
organismo. Esos efectos pueden ser leves (p. ej., dolor de cabeza o nauseas) o
graves, (convulsiones o fiebre alta), en los casos mas graves, la persona intoxicada
puede morir. Casi todos los productos quimicos pueden actuar como un téxico si la
cantidad presente en el cuerpo es suficiente.

¢,Qué es la dosis?

Se denomina dosis a la cantidad de una sustancia quimica que ingresa en el cuerpo
en un momento dado. La dosis capaz de causar una intoxicacion recibe el nombre
de dosis toxica. La cantidad mas pequeiia que ejerce un efecto nocivo se denomina
dosis umbral. Sila cantidad de producto quimico que ingresa en el cuerpo es inferior
a la dosis umbral, no se produce intoxicacién e incluso puede haber efectos
favorables. Los medicamentos, por ejemplo, ejercen efectos favorables si se toman
en la dosis adecuada, pero pueden producir una intoxicacién si la cantidad es
excesiva.
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Clasificacion de las intoxicaciones:

Las intoxicaciones se clasifican de acuerdo:

(] La cantidad o dosis del téxico.

[ El lapso transcurrido entre la exposicion al toxico y el inicio del tratamiento.
[l El grado de alteracion del estado general.

[l El grado de alteracion del estado de conciencia.

De acuerdo con estos parametros se pueden considerar los siguientes cuadros:
1. Intoxicacion aguda:

Se caracteriza porque las manifestaciones clinicas aparecen generalmente en las
primeras 48 horas después del contacto con el toxico. Las vias de penetracion al
organismo mas frecuentes son la oral y la inhalatoria y con menos frecuencia la via
dérmica. Usualmente, son intoxicaciones de tipo accidental o por intentos de suicidio
u homicidio. Se pueden dividir de la siguiente manera:

a) Intoxicacion aguda leve: la dosis del téxico recibida es relativamente baja;
siempre sera una dosis sub letal. El tiempo transcurrido desde la absorcion del
toxico es bajo. No hay alteracion del estado general o es muy leve. No hay alteracion
del estado de conciencia. Se realiza manejo con medidas generales; se observa
durante minimo 6 horas y no amerita hospitalizacion posterior.

b) Intoxicacion aguda moderada: la dosis del toxico es relativamente alta, pero
continta siendo sub letal. El tiempo transcurrido a partir del contacto con el toxico
es suficiente para permitir mayor absorcion. Se presentan alteraciones clinicas del
estado general de caracter leve o estan ausentes. Se debe manejar con medidas
generales y tratamiento especifico; amerita dejar al paciente en observacion mas
de 6 horas para registrar cambios que hagan necesaria o no su hospitalizacion.

c) Intoxicacion aguda severa: la dosis del toxico es generalmente alta; puede ser la
dosis letal o varias veces esta. Generalmente ha transcurrido suficiente tiempo para
la absorcion del toxico. Hay severo compromiso del estado general y alteraciones
del estado de conciencia, que van desde la excitacion y el delirio, hasta el estupor
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y el coma. Amerita manejo general y especifico, hospitalizacién e incluso cuidado
intensivo.

Las manifestaciones clinicas en las intoxicaciones agudas estan en funcién de tres
factores:

» Mecanismos fisiopatologicos por el que actla el toxico.

» Dosis absorbida.

» Presencia de complicaciones.

TRATAMIENTO GENERAL DE INTOXICACION MEDICAMENTOSA:

ABC del apoyo vital

Las siglas ABC (del inglés Air, Breathing, Circulation), aire-respiracion- circulacion,
orientan hacia las maniobras que deben realizarse al inicio de la atencién del
paciente intoxicado. Estas se resumen en los siguientes principales puntos:

Mantener permeables las vias respiratorias. Esto tiene por objeto ofrecer una buena
oxigenacion y la prevencion de la broncoaspiracion. En muchos casos es suficiente
con la oxigenacion a través de mascarillas o puntos nasales; en los pacientes graves
procede la intubacién y la ventilacion asistida.

Mantener la circulacion. En las intoxicaciones es comun el estado de choque por un
descenso del volumen circulatorio efectivo mas que por la pérdida de volumen. La
persistencia del choque causa perfusion inadecuada de érganos vitales: cerebro,
corazon, pulmones, rifiones e higado. Esto frecuentemente se complica con
acidosis metabdlica secundaria a hipoxia.

En estos casos la terapia va dirigida al manejo de la hipovolemia mediante la
administracion de liquidos; la colocacion de un catéter para medir la presion venosa
central es de utilidad para determinar el aporte de liquidos.

Es pertinente poner al paciente en balance hidroelectrolitico. Eventualmente se
deben administrar farmacos vasopresores.

Corregir las complicaciones. La administracion de fluidos endovenosos desde el
ingreso de los pacientes al hospital, en general previene la produccion de
alteraciones del equilibrio acido-basico. Es importante dar un aporte adecuado de
glucosa y oxigeno. Se debe practicar las gasometrias arteriales y en base a sus
resultados determinar si procede la administracion de bicarbonato de sodio.

Si el paciente convulsiona, se deben posponer algunas maniobras como el lavado
gastrico y corregir mediante la administracion de farmacos anticonvulsivos:
diazepam (0.1-0.3 mg/kg 1V) o fenobarbital (5 mg/kg IV). El paciente intoxicado
puede presentar hipo o hipertermia, mismas que deben corregirse por medios
fisicos.
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FASE DE DESTOXIFICACION

Una vez que el paciente mantiene estables sus funciones vitales y corregidas las
complicaciones, el siguiente paso es la destoxificaciéon propiamente dicha y cuyos
objetivos fundamentales estan orientados a prevenir la absorcion del toxico o de sus
metabolitos activos, incrementar su excrecion o a contrarrestar sus efectos con el
uso de antidotos y antagonistas.

Prevencion de la absorcion

En el momento actual la induccién de vomitos con la administracion de jarabe de
ipecacuana ha caido en desuso ya que existen dudas acerca de su eficacia, ademas
de ser un procedimiento no exento de riesgos.

En su lugar se recomienda utilizar directamente el lavado gastrico y cuando proceda
por las caracteristicas del toxico, someter al paciente al procedimiento denominado
de "Dialisis gastrointestinal' con la administracion de dosis multiples de carbén
activado.

Lavado gastrico:

Se debe practicar tan pronto como las condiciones del paciente se estabilicen. Si
aun esta inconsciente, primero se debe colocar una sonda endotraqueal para asistir
su ventilacion y prevenir la broncoaspiracion. Si el paciente convulsiona hay que
corregir esta eventualidad antes de intentar el lavado ya que la introduccién de la
sonda puede incrementar la frecuencia y la intensidad de las convulsiones.

Métodos de lavado gastrico

Se intuba al paciente a menos que esté inconsciente por completo, se le coloca en
decubito lateral izquierdo y se selecciona una sonda gastrica: adultos de 36 a 40
French (Fr) para tabletas, calibres mas pequefios para toxicos liquidos corrosivos o
para nifios.

Se calcula la longitud entre los dientes y el estbmago. Se pasa la sonda a través de
la nariz o la boca (la flexion del cuello ayuda a evitar la colocacion en las vias
respiratorias), si se encuentra obstruccion antes de que la marca en la sonda esté
al nivel de los dientes, no se forza el paso; Se retira la sonda, se cambia la posicién
del paciente y se intenta de nuevo. Se verifica la posicion de la sonda mediante la
administracion de agua (la formacién de burbujas durante la aspiracion indica que
se coloc6 en la traguea) o por insuflacion de aire y auscultacion sobre el estbmago
del paciente.
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Al extraer el contenido gastrico, éste se aisla 0 se almacena si es necesario
identificar el téxico. Se les administra carbén activado (1 g/kg) antes de iniciar el
lavado para adsorber una sustancia que ya lleg6é a el intestino, In vitro, el CA
adsorbe alrededor de 1 g de toxina por cada 10 g.

Se administran de 200 a 300 m L (en menor cantidad para nifios) de solucion salina
a 0.9%, tibia y se elimina por gravedad, si esto tarda mas de 5 min se ayuda con
aspiracion suave. Se repite la administracion y retiro hasta que se recuperen las
tabletas o se utilizan 2000 ml (en adultos).

Los volumenes elevados de agua corriente causan desequilibrio electrolitico,
hipotermia 0 ambos. Después del procedimiento de lavado, se administra carbén
activado, incluso si no se identifico la sustancia toxica, para descontaminacion
intestinal adicional. Si se necesitan dosis repetidas de carbén, se considera el uso
de catarticos. Se administra citrato de magnesio al 10% (3 a 4 mL/kg) o sorbitol a
70% (1 a 2 mL/kg). Cuando se utilizan dosis repetidas de CA junto con catarticos se
han descrito alteraciones metabdlicas como hipermagnesemia, deshidratacion
hipernatrémica, hipokaliemia y acidosis metabdlica, por lo que no se recomienda su
administracion conjunta, sino posterior. La colestiramina acelera la eliminacion de
glucosidos cardiotonicos; cuando las sustancias que se ingirieron no se adsorben
con carbodn (tabletas de hierro), los catarticos disminuyen el tiempo de transito
intestinal. En teoria, los catarticos reducen el riesgo de retencion fecal o la
formacion de bezoar.

Lavado intestinal:

Este proceder consiste en instilar volumenes amplios (2 L/ hora) a través del piloro
con el fin de lavar completamente el tubo digestivo, utilizandose soluciones
electroliticas con polietilenglicol. Este proceder nunca sustituira al carbon activado,
pero se puede usar, si existiera ingesta masiva de medicamentos Retard. Una
vez preparada la solucién se administra a través de una sonda de levine, a razén
de 2 L/ hora, se debera continuar su administracion hasta la salida por el orificio
anal de un liquido limpio, durante su administracion el paciente debe estar sentado
en la cama o con elevacion de esta.

Menos de 4 % de los intoxicados requieren estos tipos de maniobras, aunque
existe la erronea tendencia de forzar la diuresis (uso de diuréticos o
sobrehidratacién); como norma general estas técnicas solo deben aplicarse a
enfermos criticos y cuando no existan antidotos especificos, siempre en un medio
adecuado y por un personal que garantice una vigilancia estricta.

Carbon activado
Es un polvo negro obtenido por pirdlisis de materias organicas, su principal

18



caracteristica es la de absorber gran multitud de sustancias quimicas, se le han sido
demostrados numerosos mecanismos de accidon, novedosas indicaciones en la
enfermedad toxica; segun como se administre, sus acciones seran diferentes.

% Formas de administracion y dosificacion - Dosis unica: de 50 a 100 g disueltos en
300 - 400 mL de agua 6 1 g /Kg. Se utilizé durante mucho tiempo esta forma donde
alrededor de diez parte de carbdn activado se unia y neutralizaba una parte del
toxico para formar un complejo carbon - veneno (adsorcion con “d“). Cuando se
utiliza a dosis unica la maxima eficacia del carbén activado se presenta cuando se
administra antes de la primera hora, aunque puede ser util hasta 4 horas después.
El carbdn activado constituye la mejor forma de impedir la absorcion del toxico.

- Dosis repetidas. La dosis en este caso un tanto menor, alrededor de 25 g de carbon
activado en 150 - 200mL de agua cada 2 h 10 veces, en la quinta y décima dosis se
afiaden 30 g de sulfato de magnesio (Esta contraindicado en insuficiencia renal o
intoxicacion por agentes nefrotoxicos).,, hay quienes recomiendan utilizar
antieméticos como profilaxis de los vomitos que pudieran ocurrir. El carbén activado
es util, aunque el téxico ya no esté presente en el estbmago o en el intestino, los
mecanismos por los que actuaria serian los siguientes:

- Interrupcién por fijacion de la circulacidén enterohepatica de los tdxicos.

- Adsorcion de medicamentos u otras sustancias que son excretadas activamente
al intestino o difunden de manera pasiva a la luz intestinal.

- Através de un posible gradiente de concentracion entre la circulacién sanguinea
del tubo digestivo y la luz intestinal.

La modalidad actual, conocida como dialisis gastrointestinal, consiste en administrar
dosis repetidas del antidoto, sin extraerlo, facilitando su eliminacién natural
agregando catarticos salinos al procedimiento.

Algunos ejemplos donde se ha demostrado su utilidad son las intoxicaciones
causadas por acetaminofén, antiinflamatorios no esteroideos, amiodarona,
amitriptilina, aspirina y salicilatos, benzodiacepinas, carbamacepina, cloroquina,
cloropropamida, ciclosporina, dapsona, dextropropoxifeno, diacepam, digitoxina,
digoxina, diltiazem, difenhidramina, doxepinefedrida, efedrina, fenilbutazon.

La diuresis forzada es de utilidad cuando se conoce el volumen de distribucion (vd)
aparente del medicamento o sustancia quimica. Si es menor o igual a 1 I/kg
(<100%), el uso de diuréticos es de utilidad para incrementar la excrecion urinaria
del toxico; por el contrario, si excede este valor el procedimiento no es de utilidad.
La aspirina con un vd menor a 100%, se elimina por la accién de los diuréticos, no
asi la imipramina con un vd superior a1000%.

Los diuréticos mas empleados son la furosemida y el acido etacrinico ambos a la
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dosis de 1mg/kg/dosis, IV.

La modificacion del pH urinario se combina con la diuresis forzada. Se fundamenta
en el hecho de que la mayoria de los quimicos cruzan las barreras tisulares en su
forma no ionizada, y actuan a nivel celular en su forma ionizada. De acuerdo al pka
de cada compuesto, al llegar a los tubulos urinarios lo hacen por lo general en su
forma no ionizada, por lo que se pueden reabsorber y continuar ejerciendo sus
efectos deletéreos.

Si se modifica el pH en la orina se ioniza el compuesto y por lo tanto se incrementa
Su excrecion por esta via. Para el caso de los acidos débiles como el fenobarbital y
la aspirina, su ionizacién se logra alcalinizando la orina con la administracion de
bicarbonato de sodio, 1-SmEq/kg/dia, IV. Si se trata de bases débiles como las
anfetaminas o la fenciclidina, hay que acidificar la orina con acido ascérbico, 0.5 a
1g/dosis, IV.

A. Depuracion renal: Se trata de un procedimiento que precisa experiencia, se
emplean técnicas de hidratacion o alcalinizacién de la orina o ambas que hacen que
se incremente la eliminacion del téxico, esta contraindicada en el choque,
hipotensién con oliguria, insuficiencia renal aguda o crénica, edema cerebral,
edema pulmonar, etc.

Se utilizara en intoxicaciones por medicamentos que se eliminen de forma inalterada
por la orina y que se encuentren parcialmente ionizados en solucion, es decir que
se comporten como acidos o bases débiles, por lo que la alcalinizacién de la orina
aumentara la eliminacion de acidos débiles y su acidificacion lo hara con las bases.

Los téxicos deben tener las siguientes caracteristicas:

- Hidrosolubles

- Baja union a las proteinas plasmaticas.

- Peso molecular inferior a 70 000.

- Volumen de distribucién inferior a 1 L/Kg.

Complicaciones que puede originar

- Edema pulmonar.

- Alteraciones del potasio, sodio, calcio y magnesio.

- Alteraciones del equilibrio acido - base.

Es por ello que antes de iniciar la técnica deben conocerse los valores de
electrolitos, glicemia, creatinina, estado acido - base, pH urinario y de ser posible
los valores plasmaticos del toxico. Debera colocarse un catéter en una vena central
que permita medir la presion venosa central y monitorizar la diuresis de forma
horaria con la ayuda de catéter vesical que se utilizara, ademas para evaluar el pH
urinario.
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Técnicas de depuracion renal

a). Diuresis forzada alcalina:

Se administrara 1000 mL de suero glucosado al 5 % + 500 mL de solucién salina al
0,9 % + CIK 10 meq segun valores del K inicial a cada frasco de 500 mL, este
volumen a pasar en hora y media si no hay contraindicacién. Continuar con:

- 500 mL de solucion de bicarbonato 1/6 molar (500 mL de suero glucosado al 5 %
+ bicarbonato de Na al 8 % 100 meq).

- 500 mL de suero glucosado al 5 % + 10 meq de CIK.

- 500 mL de solucion salina al 0,9 % + 10 meq de CIK.

- 500 mL de manitol al 10 % (250 mL de Manitol al 20 % + 250 mL de suero
glucosado al 5 %).

Esta pauta a durar 4 horas (cada frasco de 500 mL en una hora), se repetira el ciclo
las veces que sea necesario anadir bolos de 20 meq de bicarbonato de sodio al 8
% si el Ph urinario es menor de 7,5. Suspender si aparece alcalosis metabdlica
grave y vigilar el K. Se aconseja su uso en la intoxicacion por salicilatos, metrotexate
y fenobarbital.

b). Diuresis forzada neutra: Consiste en incrementar la produccién de ésta mediante
el aporte de liquidos y diuréticos, para lo cual se podra seguir la siguiente pauta:

- 500 mL de solucion salina al 0,9 % + CIK 10 meq.
- 500 mL de suero glucosado al 5 % + CIK 10 meq.
- 500 mL de solucion salina al 0,9 % + CIK 10 meq.
- 500 mL de manitol al 10 %.

c) Diuresis forzada acida

La diuresis forzada acida ya no se utiliza, se recomend6 antiguamente en la
intoxicacion por fenciclidina y en algunos casos de anfetaminas y fenfluramina, pero
en todos ellos logrando una sedacion adecuada y buen estado de hidratacion era
suficiente, el riesgo a que se expone el paciente con esta técnica ha hecho que se
deseche.

B. Depuraciéon extrarrenal: Las técnicas aqui son multiples: dialisis (peritoneal o
hemodialisis), hemoperfusion, hemofiltracién, plasmaféresis y
exanguineotransfusion. Sus indicaciones se sefalan a continuacion, pero deben
emplearse cuando han fallado otras medidas, que la situacion del enfermo sea muy
critica o que los valores plasmaticos del toxico asi lo recomienden; esta debe ser
una decision bien razonada entre el colectivo de médicos que trate a este enfermo
y nunca ser un proceder de primera opcion.
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- Hemodialisis: Para que el toxico se hemodialice debe tener caracteristicas, en
ocasiones dificiles de encontrar: alta hidrosolubilidad, peso molecular menor de 600,
unién a las proteinas plasmaticas inferior a 60 %, volumen de distribucion inferior a
1 L/Kg. Sus principales indicaciones son las intoxicaciones graves por, salicilatos,
litio, fenobarbital, isopropanol y procainamida.

- Hemoperfusién: Consiste en pasar la sangre del paciente a través de filtros que
contienen sustancias absorbentes, como el carbon activado, resinas anionicas y
amberlita. Es eficaz en la intoxicacion por barbituricos de accién corta y media,
meprobamato, teofilina, quinidina, carbamacepina, y metrotexato. Se usara en
intoxicaciones muy graves.

- Hemofiltracién, hemodiafiltracién y hemodialisis continda. Su uso es muy limitado,
pero hay buenos resultados en el caso del litio (hemodiadiltracion y hemofiltracion),
procainamida (hemodiafiltracion y hemofiltracién) y metrotexato. - Plasmaféresis y
exanguineotransfusion. Su empleo suele ser excepcional; sin embargo, la primera
de ella ha sido exitosa en las intoxicaciones por tiroxina y digitoxina donde hay una
gran union a las proteinas plasmaticas de estos toxicos y la segunda en los casos
graves de intoxicaciones por metahemoglobinizantes.

C. Tratamiento antidético:
La administracion de estos ante algunas intoxicaciones puede mejorar

espectacularmente estos cuadros; sin embargo, en contra a la creencia popular y
de algunos médicos de que todos los tdxicos tienen antidotos, sélo existe para un
pequeno numero, ademas ciertos antidotos producen efectos secundarios tanto o
mas graves que el toxico al que se quiere antagonizar.

Debe recordarse que un antidoto especifico, aunque es evidentemente util no es
algo inocuo y deben vigilarse las complicaciones.

MANEJO ESPECIFICO DE INTOXICACIONES MEDICAMENTOSAS MAS
COMUNES EN ESTE ESTUDIO:

BENZODIACEPINAS:

Generalidades:

En términos generales, los benzodiacepinas presentan un amplio margen de
seguridad. Las muertes asociadas se relacionan fundamentalmente con la
presencia de ingestion conjunta de etanol.
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Los benzodiacepinas mas frecuentemente prescritos en el @mbito extrahospitalario
(mas del 90% del total de consumo) son loracepam, clonacepam, oxacepam,
alprazolam, diacepam y temacepam. Con fines terapéuticos, consumen mas
benzodiacepinas las mujeres (12,2%) que los hombres (7,1%).

Desde el punto de vista toxicoldgico, es la intoxicacién aguda mas prevalente en el
medio asistencial espafol, dado que se emplea frecuentemente en intentos de
suicidio (muchos psicofarmacos la contienen junto a otros principios activos) y por
consiguiente habitualmente se atienden casos de intoxicaciones graves mixtas o
plurifarmacoldgicas. Todos los benzodiacepinas tienen una afinidad similar por el
receptor GABA, por lo que las diferencias fundamentales entre los distintos
benzodiacepinas son de tipo farmacocinética.

Usos:

son farmacos utilizados en la practica clinica como sedante, ansiolitica, hipnética,
relajante y anticonvulsivantes. Existe muchos benzodiacepinas disponibles en el
campo de la terapéutica.

Toxicocinética:

Se absorben bien por via oral y parenteral. Estos Agentes tienen metabolismo
hepatico y generalmente su eliminacion es por via renal. También se clasifican los
benzodiacepinas en Toxicologia Clinica funcion de la semivida en; accion corta (<
12 horas), intermedia (hasta 24 horas) o larga (> 24 horas). El rango de semivida
oscila entre las 2 horas hasta varios dias.

Toxicodinamia:

Los mecanismos de toxicidad potencian la accion inhibitoria del neurotransmisor
acido gamma aminobutirico (GABA), favoreciendo el ingreso de cloro a la célula, lo
cual genera hiperpolarizacion celular disminuyendo la excitabilidad neuronal. El
resultado es depresion de los reflejos espinales y del sistema reticular activador
ascendente favoreciendo el desarrollo del coma y paro respiratorio.

Su toxicidad es de mediana magnitud, produce somnolencia hasta suefio profundo
cuya duracién depende de la benzodiazepina ingerida en particular y raramente
deprime la respiracion, sin embargo, una alta dosis puede producir apneas y paro
respiratorio.

Cuadro clinico:

Condiciona un sindrome hipnosedante (ansiolitico, miorrelajante, hipnotico,
anticonvulsivante). Los sintomas del SNC se pueden iniciar a los 30-120 minutos
de la ingesta dependiendo del compuesto. Los sintomas mas comunes suelen ser
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sedacion, ataxia, somnolencia, disartria, miosis, relajacion muscular. Dependiendo
de la sobredosis puede evolucionar a alteraciones cardiopulmonares, coma y
muerte.

Dosis toxica:

En general el nivel de toxicidad para los benzodiacepinas es muy alto. Los efectos

de la sobredosis por via oral son leves o moderados. Ejemplos: Triazolam 5 mg,
Flunitrazepam 20 mg, Nitrazepam 50 mg, Lorazepam 100 mg, Diazepam 500 mg,
Cloracepato 500 mg.

Diagnostico:

Historia clinica detallada, antecedente de ingestiébn o inyeccidn reciente. Por
laboratorio, niveles séricos de benzodiacepinas en plasma o en orina.

Pruebas de laboratorio:

Glucosa, PMB (panel metabdlico basico), pruebas de la funcion hepatica y tiroideas,
puncion lumbar (meningitis 0 hemorragia subaracnoidea), cribado de farmacos en
orina, esta no es fiable ya que el metabolito diana, oxazepam o desmetildiazepam,
no es producido por el metabolismo de muchos benzodiacepinas (clonazepam,
flunitrazepam, alprazolam y Lorazepam).

Radiografia de torax para evaluar una posible aspiracion.
TAC craneal evalla lesiones del sistema nervioso que contribuya la coma.
Manejo:

El tratamiento es basicamente de sostén esperando que se metabolice y vigilando
la respiracion.

A B C D E de la reanimacion inicial.

Descontaminacion lavado gastrico (contraindicado en algun grado de deterioro
neurolégico) Carbén activado.

El flumazenil es un antidoto especifico que actia compitiendo por los receptores, su
efecto es muy rapido y ayuda a aclarar el diagndstico, su efecto puede ser transitorio
por lo que igualmente hay que mantener la vigilancia por al menos 12 horas, (usar
solo en casos de coma o depresion respiratoria) dosis inicial 0.2 mg (0.01 mg/kg en
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nifos), si no se obtiene respuesta continuar con bolos de 0.3 mg, hasta un maximo
de 3 mg en adultos y 1 mg en nifios.

Aminofilina (en caso de no contar con flumazenil) dosis inicial 6 mg/kg, pasar en 30
minutos, la dosis de mantenimiento es variable, nifios 1 mg/kg/hora, adultos 0.5
mg/kg/hora durante 12-24 hrs restantes.

Valoracion por Psiquiatria en caso de intento suicida.

Complicaciones:

Crisis epilépticas y sindromes de abstinencia en adictos a las benzodiazepinas,
coronariopatias.

ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEOS (AINE):
Generalidades:

Se prescriben ampliamente como analgésicos para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, entre estos tenemos: ibuprofen, ketoprofeno y el naproxeno, asi como
los inhibidores selectivos de la COX-2. Los AINE ejercen sus efectos terapéuticos
inhibiendo la ciclooxigenasa y de esta forma evitando la formacion de
prostaglandinas. Este mecanismo es responsable tanto de los efectos terapéuticos
como de los téxicos. En la gran mayoria la sobredosis es benigna. Los AINE son
frecuentemente implicados en las intoxicaciones infantiles en todos los tramos de
edad, pero los mas comunmente ingeridos tienen pocos efectos toxicos, incluso en
cantidades significativas. Los fenamatos y, especialmente, las pirazolonas
(fenilbutazona) son los mas téxicos y deben ser tratados mas agresivamente. Se ha
descrito considerable toxicidad por interaccion farmacologica de los AINE con:
fenitoina, digoxina, aminoglicésidos, anticoagulantes orales, litio, hipoglucemiantes
orales (sulfonilureas) y metotrexato.

Usos:

Los AINE son farmacos ampliamente prescritos en todo el mundo y en todas las
ramas de la medicina, por sus propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias. Por ejemplo, el ibuprofeno es un farmaco ampliamente usado en
la poblacion pediatrica.
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Toxicocinética:

Las intoxicaciones mas graves se producen con ingestiones de fenilbutazona, acido
mefenamico y meclofenamato. Otros AINE son usualmente menos toxicos que los
anteriores.

Se describe toxicidad de ibuprofeno con dosis mayores de 100 mg/kg y esta es
principalmente gastrointestinal, renal y neuroldgica.

Efectos graves con mas de 4 g de fenilbutazona, 6 g de acido mefenamico, y 400
mg/kg de ibuprofeno.

Hasta el momento no existen nomogramas fiables que correlacionen tiempo y
cantidad de farmaco ingerido, y que permitan predecir resultados. Sin embargo,
pacientes con ingestas recientes significativas de acidos antranilicos v,
especialmente, pirazolonas, requieren observacibn estrecha durante
aproximadamente 24 horas para descartar intoxicacion severa.

Toxicodinamia;

Muchos de los efectos adversos y probablemente todas o la mayoria de las
toxicidades agudas de los AINE estan asociadas principalmente con la inhibicion de
COX-1. Los efectos toxicos de los diferentes AINE no selectivos generalmente son
similares, y tipicamente aparecen dentro de las 4-6 horas de la ingestion. La
selectividad del receptor COX-2 se pierde a altas concentraciones, de forma que las
sobredosis de estos farmacos causan una toxicidad similar a los AINE no selectivos.
La intoxicacion aguda con AINE resulta en significativa morbilidad sobre los
siguientes aparatos 0 sistemas: gastrointestinal, renal, SNC y piel. Es preciso
explorar el abdomen muy cuidadosamente, asi como realizar un tacto rectal.

Manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio de toxicidad por AINE:

Gastrointestinal: Nauseas, vomitos, epigastralgia.

Hepatico: Ulceraciones pépticas, hemorragia gastrointestinal, elevacion
transitoria de las transaminasas.

Pancreatitis aguda (ibuprofeno, naproxeno).

Renal: Retencion hidrosalina, hipercaliemia, fallo renal agudo, nefritis
tubulointersticial aguda, necrosis papilar, nefropatia membranosa.

SNC: AINE altamente liposolubles (ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno)
Agitacion, somnolencia, letargia, ataxia, Cefalea, tinnitus (ibuprofeno,
naproxeno, fenoprofeno, sulindaco y tolmetin), alucinaciones, hipoacusia
transitoria, (ibuprofeno, indometacina), vértigo, nistagmus, diplopia,
escotoma, vision borrosa. Mioclonias, hipotermia, convulsiones, coma,
convulsiones con acido mefenamico (2 g en un nifio y 6 g/24 horas en un

YV VV VYV
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adulto), fenilbutazona, oxifenbutazona y piroxicam. Meningitis aséptica
(ibuprofeno, sulindaco, tolmetin) Ondas EEG anormales (naproxeno).

» Piel: Exantemas generalizados, prurito, S. Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica.

» Cardiovascular: HTA, arritmias, hipotension, fallo cardiaco congestivo.

» Pulmonar: Disnea si asma sensible a aspirina.

» Trastornos electroliticos (hipercaliemia, hipocalcemia, acido-base e
hipomagnesemia e hipofosfatemia), acidosis metabdlica electroliticos con
anion gap aumentado.

» Hematoldgico: Anemia aplasica (indometacina, etodolaco), agranulocitosis

coagulacién (naproxeno, dipirona), anemia hemolitica (acido mefenamico),
metahemoglobinemia (celecoxib), neutropenia (indometacina),
trombocitopenia  (indometacina, ibuprofeno, naproxeno) Disfuncion
plaguetaria, alteraciones de la coagulacién (hipoprotrombinemia).

» Otros Reacciones anafilactoides, hiperpirexia, Fallo hepético y respiratorio,
fallo multisistémico refractario.

En particular, cada uno de los grupos de AINE puede dar una toxicidad especifica:

1. Pirazolonas:

nauseas, dolor abdominal y somnolencia en intoxicacion leve. Efectos
multisistémicos en intoxicacion severa: gastrointestinales (vémitos, diarrea), SNC
(vertigo, convulsiones, coma), cardiovasculares (edema pulmonar no cardiogénico,
hipotension, arritmias, parada cardiorrespiratoria), acidosis metabodlica y
respiratoria, y alteraciones electroliticas.

La toxicidad severa diferida (2-7 dias) incluye disfuncion renal, hepatica y supresion
de la médula 6sea. Se puede confirmar la presencia de fenilbutazona en orina, asi
como realizar seguimiento semicuantitativo de muestras séricas mediante
cromatografia gaseosa-espectrometria (en laboratorio especializado). La dosis letal
reportada en un nifio de 1 afio fue 2 g, y se presentaron sintomas severos en adultos
tras ingestas mayores de 4 g.

La sobredosis de dipirona se asocia a toxicidad leve, principalmente gastrointestinal,
a una dosis media de 7,5 g.

2. Fenamatos: vémitos, diarrea, mioclonias, convulsiones (sobre todo el &cido
mefenamico), fallo renal y acidosis metabdlica. La mayoria se recuperan
completamente en 24 horas.

3. Diflunisal: generalmente causan somnolencia, vomitos y diarrea. Raramente se
observan, y solo con dosis por encima de 15 g, hiperventilacion, taquicardia,
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sudoracion, tinnitus, desorientacidn, estupor, coma, parada cardiorrespiratoria y
muerte.

4. Derivados del acido acético: rara vez tienen efectos toxicos significativos. La
intoxicacion por indometacina causa cefalea, letargia, desorientacion, convulsiones,
vomitos, hemorragia gastrointestinal y citopenias. El diclofenaco produce vomitos,
fallo hepatico de inicio diferido (1-3 meses) de origen idiosincrasico, tinnitus,
alucinaciones y fallo renal agudo.

Las sobredosis de sulindaco son excepcionales, provocando estupor, coma, oliguria
e hipotension.

5. Derivados del 4cido propionico: los sintomas mas comunes son cefalea, tinnitus,
somnolencia, vomitos y dolor abdominal. Ingestiones de ibuprofeno menores de 100
mg/kg no son téxicas. Tras su ingestién, la mayoria de pacientes permanecen
asintométicos o desarrollan solo trastornos gastrointestinales leves, incluyendo
nauseas, vomitos y dolor epigastrico. Naproxeno se ha asociado a pancreatitis
aguda y fallo renal. Fenoprofeno produce hipotension y taquicardia.

La toxicidad severa por ibuprofeno se ha informado principalmente en nifios, y
puede ocurrir en ingestiones por encima de 400 mg/kg.

Los sintomas aparecen a las 4 horas en el 9% de los adultos y 5% de los nifios,
ceden en 24-48 horas, e incluyen sintomas neuroldgicos, como letargia, cefalea y
nistagmus, asi como mioclonias, convulsiones y coma; hipotermia, hemorragia
gastrointestinal, colitis isquémica, hipotension, bradicardia, apnea, acidosis
metabdlica con anion gap aumentado, trombocitopenia leve, poliuria, fallo renal y
hepatico, o multisistémico refractario y muerte.

La causa de la acidosis metabolica no esta bien establecida y el acido lactico sérico
generalmente esta solo discretamente elevado. EI AINE mismo, sus dos metabolitos
acidos, 2-hidroxi-ibuprofeno y 2-carboxi-ibuprofeno, o la acumulacion de &cido
propionico pueden ser los responsables.

6. Oxicams (piroxicam): ocasionalmente pueden ocasionar vértigo, vision borrosa,
convulsiones, fallo renal, coma y acidosis metabdlica.

Laboratorio:

1. Los pacientes asintomaticos sin ingestiones asociadas generalmente no
requieren estudios séricos ni urinarios. Considerar analitica de funcion renal y

hepatica en pacientes con ingestiones asintomaticas de fenilbutazona, acido
mefenamico y meclofenamato.
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En pacientes sintomaticos, solicitar hemograma, electrolitos, funcion renal y
hepética, coagulacion y gases sanguineos arteriales; estos pacientes suelen
desarrollar hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia al dia siguiente de la
ingestion. Es comun la prolongacion del tiempo de protrombina. Debe realizarse un
test de embarazo en adolescentes.

2. Aunque técnicamente es posible la determinacion de niveles plasmaticos de
ibuprofeno y naproxeno, la determinacion rutinaria de concentraciones plasmaticas
no es necesaria para la valoracion clinica y el manejo de pacientes con toxicidad
por AINE.

Existe el nomograma de Hall para predecir la toxicidad de ibuprofeno, pero no esta
validado, y es de utilidad limitada porque, generalmente, los niveles de ibuprofeno
no estan disponibles en el periodo critico de las primeras 4 horas tras la ingestion.
Por tanto, aunque se consideran toxicos niveles plasmaticos de ibuprofeno de 200-
500 mg/mL (20-50 mg/dL), actualmente no estan justificados en el manejo de la
intoxicacion aguda (nivel sérico terapéutico de referencia de ibuprofeno 20-30
mg/mL).

Estudios de imagen y ECG:

1. No son necesarios estudios de imagen, a no ser que la exploracion sugiera
perforacion visceral.
2. ECG: en pacientes hipercaliémicos.

Tratamiento de las intoxicaciones por AINE:

1. Medidas de estabilizacion: ABC

2. Descontaminacion gastrointestinal: carbén activado en dosis Unica, lavado
gastrico solo si intoxicacion masiva y en la 12 hora

3. Fluidoterapia: corregir anomalias electroliticas y acidosis metabdlica severa
(bicarbonato i.v.)

4. Tto. de soporte:

— Convulsiones: benzodiazepinas, controlar calcemia y magnesemia.

— Proteccion gastrica: inhibidores de la bomba de protones (pantoprazol).

También se han utilizado antiacidos, analogos de la prostaglandina E (misoprostol),
sucralfato y antagonistas anti-H2.

— Hipotension: bolos SSF, vasopresores

— Si fallo renal agudo, terapia de depuracion extrarrenal: hemodialisis ingestion. Si
se trata de preparaciones de liberacion sostenida, se aconseja un periodo de
observacion de 12 horas.

Los nifios que han ingerido mas de 25 mg/kg de acido mefenamico también deben
recibir carbén activado, y deben mantenerse en observacion durante 12 horas
postingestion.
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-En intoxicaciones por fenilbutazona y piroxicam, dosis multiples de carbon activado
(0,5 g/kg cada 4 h) pueden aumentar la eliminacion, pero los datos clinicos son
insuficientes para apoyar o excluir el uso de esta terapia.

- El colapso cardiovascular requiere vasopresores. Un paciente con hipotension
refractaria por intoxicacion masiva con ibuprofeno requiri6 oxigenacion con
membrana extracorpérea (ECMO) venoarterial.

-El ibuprofeno y otros AINE pueden tener un efecto opioide central que proporciona
analgesia adicional a su mecanismo periférico ciclooxigenasa. Este mecanismo, o
receptor opioide comun, podria ser revertido mediante la administracion de
naloxona. En este caso la administracion repetida y agresiva de naloxona (bolos de
1-3 mg i.v. repetidos durante 40 minutos hasta un total de 0,9 mg/kg) revirti6 el
coma.

Complicaciones:

Generalmente ocurren situaciones amenazadoras para la vida (convulsiones y
coma) con ingestiones por encima de 400 mg/kg de ibuprofeno. Sangrados
digestivos.

PARACETAMOL:
Generalidades:

(acetaminofén o n-acetilpaminofenol) es un derivado del aminofenol sintetizado en
1873 y empleado por sus propiedades antitérmicas y analgésicas desde los afios
50 del siglo XX. Los primeros casos de intoxicacion se publicaron en los afios 60 Su
uso aumenté mucho a partir de los afios 80, sobre todo como antitérmico infantil en
substitucion de la aspirina.

Se trata de una substancia de bajo peso molecular y de mediana hidrosolubilidad y
con un pK de 9,5. Las intoxicaciones agudas, produjeron mas de 150 muertes
anuales por insuficiencia hepatica por esta causa en los afos 90. El origen de estas
intoxicaciones es, con frecuencia, voluntario, en poblacién joven de predominio
femenino, en el marco de tentativas de suicidio. Tanto en nifios como en adultos
pueden producirse intoxicaciones accidentales por sobredosificacion con fines
terapéuticos. (3).

Usos:
Se utiliza como analgésico, antipirético y ademas es el ingrediente comdn de
distintos medicamentos anticatarrales; se utiliza para el tratamiento de cefalea, dolor

agudo o cronico. Suele venderse en preparaciones combinadas con AINE,
analgésico opiaceo o sedantes miorrelajantes.

30



Toxicocinética:

Se absorbe bien por via digestiva alcanzando un pico plasméatico a los 30 a 90
minutos. Tiene un volumen de distribucion bajo, de 0,850 I/kg. Circula unido a las
proteinas plasmaticas en una proporcion del 20 al 50% a dosis toxicas. La toxicidad
del paracetamol gira en torno a su metabolizacion hepética.

A dosis terapéuticas sigue dos vias metabdlicas mayoritarias, de fase Il, mediadas
por la betaglucuroniltransferasa y el sistema sulfotransferasa produciendo
conjugados atoéxicos.

Una via menor, oxidativa, mediada por los citocromos P4501IE1 y P450IA2, produce
un metabolito reactivo, la n-acetil-p-benzoquinoneimina que se conjuga con el
glutatién intrahepatocitario dando un producto, que a su vez es conjugado con
cisteina o acido mercapturico perdiendo su toxicidad y elimindndose por via renal.

El P450IIE1 es un enzima de localizacién microsomal que metaboliza hasta 75
compuestos y produce especies reactivas de oxigeno por reduccién de la molécula
de O2. Se localiza en todos los tejidos con mayor expresion centrolobulillar hepética.
Su mecanismo de induccion es postraduccional, por estabilizacion de la proteina
sintetizada, por diversos agentes toOxicos como etanol, acetona, pirazol e isoniazida.
El paracetamol y el CCl4 son substratos, pero no inductores. (9)

La vida media del paracetamol es de 3 horas para una dosis de 1 g., 6,5 horas para
10 g. y 15 horas para 100 g. La eliminacion renal es escasa, del 4 al 14% del
paracetamol no metabolizado. También se eliminan por via renal los metabolitos
conjugados inactivos. Atraviesa la barrera placentaria y los hepatocitos fetales
metabolizan el paracetamol por las mismas vias, con el consiguiente riesgo toxico.

Toxicodinamia:

La accion toxica del paracetamol se ejerce sobre todo en el higado donde, a dosis
toxicas, la via oxidativa produce un exceso de n-acetil-pbenzoquinoneimina, capaz
de ligarse mediante un enlace covalente a las proteinas, tras agotar las reservas de
glutation intracelular. Esto produce una necrosis hepatocitaria que se inicia en la
region centrolobulillar y puede terminar en una necrosis hepatica masiva.

Por un mecanismo similar puede aparecer una necrosis tubular renal aguda ya que
este metabolito se produce también a ese nivel, aunque en menor cantidad.

El resto de los efectos toéxicos son en general consecuencia de los desérdenes
metabdlicos y neuroldgicos producidos por la insuficiencia hepéatica.

Las dosis toxicas estimadas son:

Dosis oral téxica: de 7 a 10 g. en el adulto o0 125 mg /kg; 150 mg/kg en nifio. Existe
claro riesgo hepatotoxico a partir de una ingesta de 15 g en un adulto, aunque se
ha descrito alguna muerte a dosis menores de 10 g.

En los ultimos afios se ha comprobado la aparicion de hepatotoxicidad ante dosis
terapéuticas altas (6 g/dia) en poblacién a riesgo.
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La poblacion a riesgo se define por tener caracteristicas que interfieren en el
metabolismo del paracetamol sobre dos bases: pacientes sometidos a inductores
de los citocromos productores del metabolito reactivo, como es el caso de los
alcohdlicos, y pacientes con bajas reservas de glutation intrahepatocitario, como los
que sufren déficits nutricionales y caquexia. La existencia de una enfermedad
hepatica previa no parece aumentar el riesgo de estas intoxicaciones. Los nifios
menores de 6 afios son algo menos susceptibles al efecto hepatotoxico.

Cuadro clinico:

La sintomatologia suele ser minima en las primeras 12 a 24 horas con sintomas
digestivos, nauseas, vomitos y anorexia acompafiados de malestar general y
diaforesis. Sélo en casos de dosis muy altas, con concentraciones superiores a 800
pg/ml, se han descrito cuadros de evoluciéon fulminante con shock, acidosis
metabdlica y asistolia en las primeras horas. A partir de las 24 horas, si se ha
alcanzado la dosis hepatotdxica, aparece un cuadro de dolor abdominal con
hepatomegalia y elevacion de las enzimas hepéaticas que conduce a una
insuficiencia hepatica acompafiada de acidosis metabdlica y coma con
encefalopatia hepatica.

Puede aparecer insuficiencia renal aguda en el 0,4-4 % de los casos, acompafando
0 no a la insuficiencia hepatica. La muerte puede producirse por insuficiencia
hepatica fulminante en el plazo de 8 dias. Los pacientes que no fallecen suelen
experimentar una recuperacion total, aunque ocasionalmente queda una fibrosis
hepatica residual.

Se han descrito muertes fetales por efecto de dosis hepatotdxicas en la mujer
embarazada.

Dosis toxica: 7 a 10 g. en el adulto o 125 mg /kg; 150 mg/kg en nifio.

Diagnostico:

Puede ser dificil dada la ausencia de sintomas especificos en las primeras horas si
el paciente no refiere la ingesta de una dosis toxica, lo que puede suceder en casos
suicidas, pero, sobre todo, en sobredosificaciones iatrogénicas en que éste no es
consciente del riesgo.

Esto retrasa, fatalmente en algunos casos, la administracion del antidoto. Se puede
determinar su concentracion plasmatica por colorimetria / espectrofotometria,
técnicas inmunoenzimaticas o técnicas de cromatografia liquida o gas - liquida.

La excelente correlacion de la concentracion plasméatica en funcion del tiempo
transcurrido desde la ingesta téxica con la probabilidad de aparicién del efecto
hepatotoxico ha permitido establecer el correspondiente nomograma, de gran
utilidad para sentar la indicacion del tratamiento antidético.
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Para que el resultado sea aplicable a este fin la muestra de sangre debe obtenerse
a partir de las 4 horas de la ingesta toxica. Este nomograma fue establecido por
Rumack y Mathew en los afios 70 (debe utilizarse en intoxicaciones agudas). En él
se proponia, como linea que delimitaba la ausencia de riesgo hepatotoxico en la
poblacion general, la que colocaba el pico plasmatico en 200 pg/mL a las 4 horas
de la ingesta. Sin embargo, este criterio se ha rebajado a la linea correspondiente
a un pico de 150 pg/mL, que es la aceptada en la actualidad por la mayoria de los
autores. Para las poblaciones de riesgo ya mencionadas se utiliza la recta a 100
pg/mL.

Las muestras mas predictivas son las obtenidas entre las 4 y las 12 horas.

Un biomarcador de efecto, que debe ser monitorizado en todos los casos en que se
sospecha la ingesta de una dosis toxica, es el tiempo de protrombina que, junto a la
elevacioén de las enzimas hepaticas, es un indicador precoz de la gravedad

de la intoxicacion.

Asi, a partir de las 12 horas puede detectarse una elevacion de la actividad
aminotransferasa del suero (AST, ALT) y una prolongacion del tiempo de
protrombina. Ambos signos pueden ser precedidos por un aumento de la bilirrubina
plasmatica no conjugada. Debe controlarse también el comportamiento renal, asi
como el equilibrio acido base. La gravedad de la intoxicacion depende directamente
de la hepatotoxicidad de la dosis absorbida. (2)

Métodos de laboratorio:

La aparicion de signos bioguimicos o clinico indicativos de afectacion hepéatica es
de prondstico grave y debe ser tenida en cuenta en la pauta terapéutica.

Los mejores indicadores del pronostico grave, que predicen la necesidad de incluir
al paciente en lista de trasplante hepatico, ademas de la concentracion plasmatica
de paracetamol, son:

* pH inferior a 7,30

« tiempo de protrombina superior a 100 segundos

» creatinina superior a 300 pymol / L.

Bicarbonato sérico, concentracion sérica de fosfatos, PH sanguineo, glucosa.
También hay que considerar datos clinicos como una puntuacion alta en APACHE
Il o Ill'y otros datos bioquimicos como una

elevacion del lactato sérico por encima de 3 a las 4 horas y de 3,5 mmol/L a las 12
hora.

Tratamiento:

Las bases del tratamiento de la intoxicacibn por paracetamol son la
descontaminacion de la via digestiva, el tratamiento sintomatico y la administracion
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del antidoto. Los casos leves apenas requieren tratamiento sintomatico. Si se
produce citolisis hepatica se debe instaurar un tratamiento de mantenimiento del
fracaso hepatico que incluye la posibilidad de trasplante hepético.

Las indicaciones de evacuacion digestiva son las convencionales: puede aplicarse

lavado gastrico o emesis, junto con carbon activado. En los Ultimos afios los
toxicologos anglosajones dan prioridad al uso del tratamiento adsorbente, sobre el
evacuante. El tratamiento eliminador, renal o extrarrenal, no estd indicado, aunque
puede ser necesaria la hemodialisis en caso de fracaso renal.

Todo lo anterior esta, en parte, condicionado por la existencia de un antidoto de
gran eficacia cuando se administra precozmente. Se trata de la n-acetilcisteina
(NAC) que, en su calidad de precursora del glutation y potenciando directamente la
sulfoconjugacion, permite evitar la necrosis hepética.

Se recomienda su administracion siempre que se sospeche la ingesta de una dosis
superior a 7,5g o0 150 mg/kg y mantenerla o suspenderla en funcion del resultado
analitico del paracetamol en sangre en aplicacion del nomograma de Rumack.

La FDA ha aprobado esta via de administracion en USA recientemente. Los efectos
secundarios mas frecuentes son reacciones de tipo anafilactoide, con prurito y
eritema. La pauta es comenzar por una dosis de carga de 150 mg/kg en 200 cc de
suero glucosado al 5% a pasar en 1 h, seguida de 50 mg/kg en 500 cc de suero
glucosado al 5% en 4 h y de 100 mg/kg en 1000 cc de la misma solucién durante
16 h. En caso de datos bioquimicos de citolisis, debe mantenerse esta ultima
dosificacion hasta la recuperacion completa ya que se ha demostrado el papel de la
NAC como hepatoprotector, mejorando el pronéstico. (6)

Complicaciones:

Insuficiencia hepatica progresiva, fibrosis hepatica, sangrado digestivo, edema
cerebral, las infecciones, insuficiencia renal y alteraciones hidroelectroliticas.
ANTIHIPERTENSIVOS:

Generalidades:

La sobredosis de los farmacos cardiovasculares supone una importante causa de
morbimortalidad. Por lo general la sobredosis de dihidropiridinas: amlodipino,
nimodipino y nifedipino; tienden a ser benigna, aunque si la sobredosis es masiva,
puede perderse la selectividad y producirse sintomas significativos. El verapamilo y

el dialtiazem pueden provocar toxicidad grave, incluso en el contexto de una
pequefa dosis.
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En los dos grupos se han desarrollado formulaciones de liberacién retardada para
facilitar el cumplimiento terapéutico. Aunque las dosis toxicas varian segun
determinados factores (edad, factores genéticos, enfermedades cardiovasculares,
farmacos retard, asociacion con otros farmacos cardioselectivos), en general los BB
con baja solubilidad y escasa actividad estabilizante de membrana son los menos
toxicos.

Usos:

Los bloqueantes del canal de calcio (BCC) y los betabloqueantes (BB) se utilizan
habitualmente en el tratamiento de la hipertension arterial, la angina de pecho, la
migrafia, las arritmias y en los nifios con cardiopatia congénita. Son farmacos que
se prescriben con gran frecuencia y por la tanto su uso esta muy generalizado.

Toxicocinética:

Absorcion rapida gastrointestinal. Alto grado de unidén a proteinas plasmaticas y
eliminacion  hepatica. Atenolol, bisopronol, sotalol y labetalol son
eliminados por el rifidn. La mayoria tienen alta liposolubilidad, lo que favorece su
paso de la barrera hematoencefalica, dando clinica neurdlogica. Vida
media entre 2 y 8 horas. Los farmacos retard hasta 24 horas. (7)

Toxicodinamia:

Aunque por diferentes mecanismos, ambos farmacos inhiben la entrada de calcio
en la célula. Los BCC bloguean los canales lentos de calcio presentes en las
membranas celulares (miocardio, células musculares lisas, células pancreaticas).

Las células musculares lisas, las del nodo auriculoventricular y las del nodo sinusal
dependen de la actividad de estos canales para la formacién de sus potenciales. Su
inhibicién determina hipotension por vasodilatacion y disminucion del automatismo
con bradicardia, asi como bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado. El efecto
inotrépico negativo puede producir shock cardiogénico y parada cardiaca. A nivel
pancreatico disminuyen la secreciéon de insulina (hiperglucemia, cetoacidosis).
Existen 2 clases de BCC: las dihidropiridinas (nifedipino, amlodipino, nicardipino...),
con mayor efecto vasodilatador y las no dihidropirimidinas diltiazem y verapamilo),
con mayor efecto a nivel miocardico. Los BB, al bloquear los receptores beta 1
adrenérgicos, disminuyen la concentracion intracelular de AMPc v,
secundariamente a esto, la liberacién de calcio.

Su efecto final es la disminucién de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial.
Algunos BB son selectivos para los receptores beta 1; sin embargo, esta
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especificidad desaparece en muchos casos de sobredosificacion, pudiendo producir
ademds de cardiotoxicidad, broncoespasmo, hipoglucemia, hipercaliemia al
bloquear también los receptotes beta 2,3. Ademas, algunos de ellos
tienen actividad estabilizante de membrana bloqueando los canales de sodio,
con mayor predisposicién de prolongacién de QRS y otras arritmias. Propranolol,
acetabutol, betaxolol, labetalol, metoprolol son algunos de estos
agentes. El sotalol puede producir torsade de pointes y QT c alargado.

Cuadro clinico:

Las manifestaciones de la intoxicacion se producen tras 1-2 horas en el
caso de presentaciones de liberacion “normal” y entre 12-24 horas en el caso
de que la presentacidén sea retardada. La hipotension puede prolongarse hasta
24 horas y los defectos de conduccion han sido descritos hasta 7 dias.

Las manifestaciones clinicas iniciales de la intoxicaciébn son hipotensién y
bradicardia. Posteriormente se pueden presentar distintos grados de bloqueo,
arritmias diversas y colapso cardiovascular. Pueden producir ademas clinica
neuroldgica, con convulsiones, agitacion o alteracion del nivel de conciencia, edema
agudo de pulmoén, broncoespasmo, hipo-hiperglucemia.

Desde el punto de vista analitico, la intoxicacion por BCC (disminuyen la liberacion
de insulina y la utilizacion de los acidos grasos libres por la célula miocardica con la
consiguiente disminucion de la contractilidad), puede producir hiperglucemia y
acidosis lactica. No es tipica la existencia de hipocalcemia. Si la intoxicacion es
debida a los BB, éstos pueden causar hipoglucemia hipokaliemia.

Dosis toxica:
Para el caso de los IECA es variable para cada medicamento, por mencionar
algunos: Captopril: > 7.5 g Enalapril:  >300 mg Lisinopril: > 320 mg

Diagnastico:

Se realiza diagnodstico clinico; las concentraciones en suero no son utiles en la
sobredosis de antagonista del calcio.

Métodos de laboratorio:

Debe monitorizarse la glucosa, calcio idnico, lactato ya que en hipotensién profunda
se puede producir isquemia mesentérica.

EKG: bradicardia sinusal, blogueo auriculoventricular, QRS ancho (propranolol) por
bloqueo de canales de sodio. Prolongacion del QTc (sotalol) puede desarrollarse
torsades de pointes.

Valorar radiografia de torax: edema agudo de pulmén o/y cardiomegalia.
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Tratamiento:

— Teniendo en cuenta los mecanismos de accion de ambos farmacos, el objetivo
terapéutico viene dirigido a mejorar la perfusion, aumentar la tension arterial (TA) y
restablecer la disfuncién miocardica.

— Tras la valoracién y estabilizacion inicial (ABC). Tratamiento de la hipoglucemia
y/o convulsiones.

— Monitorizacién cardiorrespiratoria con control ECG (ECG de 12 derivaciones).

— Si clinica cardiologica: medidas indirectas de valoracion de gasto cardiaco:
frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA), presion venosa central (PVC), ritmo
de diuresis, perfusion periférica, sensorio) y realizacién de ecocardiograma para
valorar grado de disfuncion cardiaca.

En casos graves, monitorizacion invasiva de TAy PVC.

—En pacientes hemodinamicamente estables y asintomaticos con sospecha de
ingestion de estos farmacos deben ser ingresados con monitorizacion
cardiorrespiratoria durante al menos 6-8 horas, y en ingestas de presentaciones

retardadas, ingestion de otros agentes cardioactivos o  sotalol
24 hora.
Descontaminacion gastrointestinal: solo en pacientes estables

— Carboén activado (1 g/ kg), en ingestas una o dos horas previas, se puede repetir
a las 4 horas a la mitad de la dosis inicial. Multiples dosis en presentaciones retard.
— Lavado gastrico: considerar solo en el caso de la ingestion de intoxicaciones
potencialmente graves (1-2 horas tras la ingesta). Es necesario realizarlo con la
sonda de mayor calibre posible, dado el gran tamafio de muchos de los comprimidos
retard. No realizar en caso de bradicardia. Valorar la administracion de atropina
previa para evitar la bradicardia por vagotonia. Posteriormente administrar carbén
activado por sonda nasogastrica. (8)

— Si la ingesta ha sido importante, sobre todo en ingestas de farmacos de accién
retard, es preciso considerar la irrigacion intestinal con polietilenglicol (500 ml/L de
9 meses a 6 afios; 1.000 ml de 6 a 12 afios).

Medidas farmacolégicas (si  hipotensibn o bradicardia): resucitacion
inicial con liquidos y atropina

— Si hipotensién: expansores de la volemia. Suero salino fisiolégico 20 mi/kg a 60
ml/kg. Si se controla la hipotension, continuar con un suero de mantenimiento.
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Oxigenoterapia y trendelenburg. Correccion de acidosis y trastornos
hidroelectoliticos.

— La atropina es una droga de primera linea para el tratamiento de la bradicardia.
Dosis 0,02 mg/kg (minimo 0,1 mg- maximo 0,5-1 mg), se puede repetir a los 3-5
minutos, hasta 3 dosis. Sin embargo, en caso de intoxicaciones moderadas-severas
por estos dos productos es frecuente que no respondan a liquidos y atropina.

— Calcio (aumento del inotropismo). Se puede utilizar gluconato calcico (30-75
mg/kg o 0,3-0,75 ml/kg), dosis maxima 3 gramos, o cloruro célcico (10-25 mg/kg o
0,10-0,25 ml/kg), dosis maxima 1 gramo, infusién en 20 minutos con monitorizacion,
con un total de 3-4 dosis.

El cloruro célcico tiene un inicio de accidon mas rapido, pero necesita una via central

para su administracion, no utilizar en presencia de acidosis. Si hay respuesta se
recomienda perfusion continua (gluconato calcico 15 mi/kg/h
o cloruro calcico 0,2-0,5 ml/kg/h) hasta resolucion de los sintomas.

Su administracion es util sobre todo en intoxicaciones moderadas para control de
hipotension y bradicardia, siendo menos efectivo en intoxicaciones graves. Evitar
en pacientes que tomen digitalicos. Se recomienda control de niveles de calcio y
fosforo.

— Glucagon (antidoto para drogas que producen fallo miocardico, aumenta los
niveles intracelulares de AMPc, es un agente (3-agonista con actividad crono-dromo
e inotropica positiva). Dosis de 50 pg/kg iv en 1-2 minutos (respuesta en 1 a 3
minutos). Después, si hay respuesta (aumento de TA y FC), continuar con una
perfusion continua a 50-100 pg/kg/h (max. 5 mg/h) diluido en dextrosa al 5%; ir
titulando la dosis segun respuesta.

Util sobre todo en hipotension refractaria a liquidos, calcio y vasopresores. Efectos
secundarios transitorios: nauseas, vomitos (administrar previamente ondansetron),
hipocaliemia, hiperglucemia. A pesar que hay pocos estudios en humanos, la
experiencia clinica y los resultados con estudios animales lo recomiendan como
terapia en las fases iniciales de intoxicaciones graves por BB. Contraindicado en
pacientes con feocromocitoma.

— Drogas vasoactivas: dopamina, dobutamina, noradrenalina, adrenalina. En
general, en casos de shock por colapso vascular donde la manifestacion
predominante es la hipotensién se utilizan agentes a-adrenérgicos, principalmente
la noradrenalina. A veces se necesitan dosis altas para control de la TA, lo cual
aumenta el riesgo de arritmias. Algunas catecolaminas, como la dobutamina,
aunque mejoran la depresion miocardica pueden disminuir la TA.
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— Insulina. Mejora el metabolismo de los hidratos de carbono y aumenta el
inotropismo cardiaco sin aumentar el trabajo miocardico. Dosis: Primero bolo IV 1
U/kg seguida 0,5 U/kg/h (0,1-1 U/kg/h, titulando la dosis cada 10 minutos segun
necesidades). Indicada en hiperglucemias o cardiotoxicidad severa (miocardio
hipodindmico), sobre todo por CCB, utilizar inicialmente junto con el calcio y
vasopresores (respuesta en Intoxicacién por bloqueantes del canal de calcio y
betabloqueantes).

Previo al inicio de la insulina, monitorizar los niveles de glucemia y de potasio: si
menor de 200 mg/dl y menor de 2,5 mEqg/L, respectivamente administrar un bolo de
glucosa 0,25 g/kg (2,5 ml/kg glucosa 10%) y administracion de potasio (40 mEg/L).

Continuar con sueroterapia 80% del mantenimiento de una dextrosa al 10% con un
suero salino 0,45%. Utilizar bolos de glucosa si hipoglucemia < 65 mg/dl.
Monitorizacion cada 20 minutos de la glucemia durante la primera hora,
posteriormente control horario de glucemia y niveles de potasio (mantener
glucemias alrededor de 100-250 mg/dl y K entre 2,8-3 mg/dl).

Monitorizacionde magnesio y fosforo. Mantener hasta resolucion de signos de
cardiotoxicidad. Disminucion progresiva de la insulina, la glucosa normalmente se
mantiene durante 24 horas mas. Riesgo de hipercaliema tras suspender la insulina.
— Bicarbonato sédico. 1-2 mEqg/kg. Puede repetirse o administrar en perfusion
continua hasta resolucion. Indicaciones: - Correccion de acidosis. (5)

- QRS > 120 msg (propranolol y atenolol).

— Magnesio: en torsade de pointes o hipomagnesemia.

— Hemodidlisis: solo util en algunos de estos farmacos como atenolol,
sotalol, acebutolol y nadolol, que tienen propiedades que las hace susceptibles a
este tratamiento (transporte a proteinas menor del 25%, eliminacion renal).

— Otras medidas:

- Marcapasos externo en bradicardias severas y/o intoxicaciones mixtas. Balon de
contrapulsacion aértica. Oxigenacion de membrana extracorporea. Vasopresina,
terlipresina en hipotension refractaria.

- Infusion de lipidos intravenosos.

- Inhibidores de la fosfodiesterasa: milrinona. Aumentan la contractibilidad cardiaca

y disminuyen las resistencias vasculares periféricas. Solo como terapia de 22 o 32
linea en intoxicaciones por BB.
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- Maniobras de reanimacién prolongada. Posible supervivencia sin secuelas
neurologicas.

Complicaciones:
Broncoespasmo, alteraciones hidroelectroliticas, ictus, arritmias, shock
cardigénico.(1)

ANTIBIOTICOS:
Generalidades:

Con el descubrimiento e introduccién de los antibiéticos a partir de la segunda mitad
del siglo pasado, la medicina pudo contar con farmacos realmente curativos que
cambiaron la evolucion y el prondstico de las infecciones y permitieron una
sustancial mejoria en la calidad y expectativa de vida.

Los antibioticos constituyen un grupo heterogéneo de sustancias con diferente
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico, ejercen una accion especifica
sobre alguna estructura o funcion del microorganismo, tienen elevada potencia
biologica actuando a bajas concentraciones y la toxicidad es selectiva, con una
minima toxicidad para las células de nuestro organismo.

Existen muchas clasificaciones para los antibiéticos, por mencionar. - Segun el
espectro de accion ( por ej. de amplio espectro) - segun su origen (micoticos,
bacterianos, etc) - Segun el mecanismo de accion ( por ej. inhibidores de la
formacion de la pared bacteriana, inhibidores de la sintesis proteica) - Segun su
farmacocinética y farmacodinamia ( por ej. un betalactamico, con escasa
penetracion celular, que un macrolido que se concentra a nivel intracelular) -
Sintéticos 0 semisinteticos.

Los acidos quinoloncarboxilicos, carboxiquinolonas o 4-quinolonas son antibioticos
sintéticos que presentan un nucleo base asociado a otro aromatico para formar
biciclos. El primer representante del grupo fue el acido nalidixico. La adicion de un
radical piperazinil en la posicién 7 genero el acido pipemidico. La sustitucion en la
posicion 6 con un atomo de fldor originaron las 6-fluoroquinolonas o fluoquinolonas.
La Quinolonas son drogas acidas que tienen capacidad de quelar ciertos iones
como cobre, hierro, zinc, magnesio, calcio y aluminio, lo cual determina ciertas
propiedades farmacocinéticas, farmacodinamicas y toxicoldgicas.
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Usos:

Las Quinolonas de primera generacidon estan indicadas para el tratamiento de
infecciones urinarias bajas no complicadas causada por bacilos gram negativos
sensibles. Las Quinolonas de segunda generacion o Fluoquinolonas pueden
emplearse en infecciones urinarias tales como cistitis, pielonefritis aguda no
complicada, uretritis, prostatitis. En algunos casos pueden emplearse para el
tratamiento de infecciones respiratorias producidas principalmente por bacilos Gram
negativos. A demas la Ciprofloxacina y la Ofloxacina podrian emplearse para el
tratamiento de infecciones por Legionella.

Estas Quinolonas fluoradas son utiles para el tratamiento de infecciones del tracto
gastrointestinal, producidas por Salmonella, Shigella, E. coli y Campylobacter.

Son (utiles para el tratamiento de infecciones osteoarticulares por su excelente
penetracion en el hueso, infecciones de la piel y tejidos blandos y asociadas a
metronidazol para el tratamiento de diferentes infecciones ginecolégicas. Las
Fluoquinolonas se pueden emplearse en la profilaxis de pacientes
inmunodeprimidos, solas 0 asociadas a antibioticos glucopeptidicos.

Toxicocinética:

Las quinolonas tienen una buena absorcion por via oral, su biodisponibilidad (Bd)
en general es mayor al 70%, con excepcion de la Norfoxacina, en la que es del 50%.
El tiempo a la concentracibn maxima para la via oral se obtiene entre 1y 3 hs luego
de administradas, tiempo que se prolonga cuando se ingieren junto con las comidas.
La absorcion disminuye si las Quinolonas se administran con cationes di o
trivalentes como calcio, magnesio o hierro.

Por ejemplo, las Quinolonas de primera generacion presentan una buena absorcion
oral, pero los niveles plasmaticos alcanzados son insuficientes para el tratamiento
de infecciones sistémicas; como se concentran en el rifidn y la orina han resultado
Gtiles para el tratamiento de infecciones del tracto urinario.

La union de las Quinolonas a las proteinas plasmaticas en general es baja (< 40%),

aunque resulta una excepcion del acido Nalidixico (90%). El volumen aparente de
distribucion (Vd) varia desde 0,25 a 4 I/kg y es siempre mayor para las
Fuoquinolonas de ultima generacion.

Toxicodinamia:
Las Quinolonas desarrollan su mecanismo de accién por inhibicion de la enzima
DNA girasa bacteriana o topoisomerasa Il. Esta enzima tiene la funcién de cortar el

DNA bacteriano, lo sobrenrosca y resella los filamentos de DNA que quedan de esta
manera “empaquetados” dentro de la célula bacteriana. La DNA girasa humana es
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resistente a las quinolonas ya que es funcionalmente diferente, no sobrenrosca al
ADN. Las Quinolonas se unen especificamente a la subunidad A de la DNA girasa
produciendo su inhibicion, evitando el superenrollamiento y la reparacion del DNA
e interrumpiendo la actividad celular. Algunos estudios sugieren que también las
Quinolonas pueden ligarse a la subunidad B y en algunas situaciones al DN.

Las Fluoquinolonas alcanzan concentraciones utiles en varios tejidos, atraviesan
barreras infamadas (meninges) y se concentran bien en el interior de células, incluso
polimorfonucleares, macrofagos y células epiteliales, siendo adecuadas para tratar
gérmenes intracelulares. Alcanzan concentraciones superiores a las plasméaticas en
bronquios, rifidén, pulmén estdmago y liquido sinovial, siendo sélo inferiores en el
liquido céfaloraquideo, el tejido adiposo y el ojo. Las luoquinolonas atraviesan la
placenta y se concentran en el liquido amniético. Se excretan por la leche, por lo
que su administracion debe evitarse en la lactancia. La Pefoxacina, Ciprofloxacina,
Enoxacina, Lomefloxacina y Norfloxacina se metabolizan en el higado, por el
sistema citocromo P-450.

Tanto los metabolitos como la droga sin modificar pueden excretarse a través de la
orina y la bilis, sufrir circulacion enterohepética o encontrarse en las heces. Por su
parte la Oxoflacina y la Esparfloxacina son eliminadas sin modificar por la orina.

Cuadro clinico

Los efectos gastrointestinales son los mas comunes (anorexia, nauseas, dispepsia,
vomitos y diarreas). Lo mas comun en la piel es una erupcion pasajera. La
Norfloxacina, puede generar un cuadro de erupcion pustular subcorneal eritematosa
con fiebre y también como en el caso de la Ofloxacina, hemorragias subungueales.
En el SNC estos antimicrobianos pueden bloquear los receptores que captan los
agentes anticonvulsivantes y pueden producir convulsiones en pacientes tratados,
lo cual debe tenerse presente en el momento de la prescripcion.

Las Fluoroquinolonas causan prolongacion del intervalo QT, por lo que no deben
usarse en pacientes con sindromes congénitos o adquiridos de prolongacion de QT.

En la esfera hematologica pueden producir: leucopenia y eosinofilia. También se
puede observar aumento de transaminasas. A nivel renal han sido descritas:
hiperazoemia, cristaluria y nefritis intersticial.

Diagnostico:

» Hacer una buena Historia Clinica.

» Antecedente de la ingesta de los medicamentos.
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» Solicitar niveles séricos del antibiotico.

» Estudios de laboratorio utiles incluyen BHC, Electrolitos, Glucosa, Urea y
Creatinina, pruebas de funcion Hepatica, andlisis de orina Completar con
EKG

Tratamiento:

1.- A B C de la reanimacion inicial.

2.- Impedir la absorcion del toxico: lavado gastrico, carbdn activado y catartico.
3.- Aumentar la eliminacion de la sustancia téxica absorbida.

- Lavado géstrico. En los casos de alteracion del estado de conciencia debe
protegerse adecuadamente la via aérea mediante la Intubacion endotraqueal antes
de realizar la maniobra de lavado gastrico. De la aplicacion adecuada de la técnica
del lavado gastrico depende el éxito de esta maniobra. La maxima utilidad del lavado
gastrico es en las primeras cuatro horas luego de la ingesta.

Colocar sonda nasogastrica y aspirar el contenido gastrico. Posteriormente realizar
el lavado con solucion salina isotonica, con solucion de bicarbonato de sodio al 5 %
0 agua corriente limpia con una cantidad de liquidos no menor de 5 L en el adulto
hasta que el liquido salga claro y sin olor a toxico. En los nifios la cantidad de liquido
a utilizar va a depender de la edad. Se recomienda administrar en cada irrigacion
la cantidad de 200 a 300 ml en el adulto y 15 mil/kg en el nifio. - Uso de carbdn
activado. Iniciar con carbon activado a las siguientes dosis: « Adultos: 1 g/kg de
peso corporal diluidos en 300 ml de agua. /sulfato de sodio Adultos y mayores de
12 afos: 20 a 30 g. de peso disuelto en 200ml de agua (catartico).

 Nifios: 0.5 g/kg de peso corporal diluidos en 100 ml de agua. /sulfato de sodio
Menores de 12 afios: 250 mg/kg de peso corporal disuelto en 200ml de agua
(catartico). El uso de catéarticos como el manitol esta indicado en caso de dosis
multiples de carbén activado. Ademas de ayudar a la eliminaron del toxico, se
sugiere la siguiente dosis. « Manitol 3 - 4 ml/kg de peso corporal (catartico).

* En nifos pueden administrarse 3 ml de Leche de Magnesia por cada 10 kilos de
peso (catartico).

- No existe antidoto especifico

4.- Tratar las reacciones de hipersensibilidad: Antihistaminicos H1: difenhidramina
1 mg / kg hasta 50 mg IV adultos. Antihistaminicos H2: Ranitidina 1 mg/kg IV en
nifios 6 50 mg IV en adultos Corticoides: metilprednisolona 1-2 mg / kg hasta 125
mg en adultos, IV Epinefrina 0,01 mg / kg por via subcutanea o endotraqueal (1:
10,000 epinefrina 0,01 mg / kg IV

5.- Valoracién por psiquiatria en caso de intento suicida.
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6.- Medidas generales, tratamiento sintomatico y de sostén. (3)

OPIACEOS:
Generalidades:

Los opioides, a veces llamados narcéticos, son un tipo de medicamento. Incluyen
fuertes analgésicos recetados, como oxicodona, hidrocodona, fentanilo y tramadol.
La droga ilegal llamada heroina es también un opioide. Algunos opioides se
producen a partir de la planta del opio, y otros son sintéticos (hechos por el hombre).
La necesidad del manejo del dolor crénico en grupos especificos de pacientes (gj.,
cancer), la farmacodependencia y el auge del cultivo de la amapola con la
comercializacion ilicita de sus derivados, hacen que a los servicios de urgencias
estén llegando pacientes intoxicados por opiaceos, ya sea por exposicion
accidental, iatrogénica, sobredosis en adictos o por intento de suicidio. Son drogas
de abuso que frecuentemente originan intoxicaciones por sobredosis.

Usos:

para reducir el dolor después de haber sufrido una lesion grave o una cirugia, severo
dolor por problemas cancer y dolor cronico intenso que no mejor con otro tipo de
analgeésico.

Toxicocinética:

Absorcion: La heroina (diacetilmorfina) es rapidamente absorbida por cualquiera de
las vias. Alcanza su concentracion maxima; 1-2 minutos después de la
administracion intravenosa o fumada, 5 minutos después de su administracion
intranasal y a los 10 minutos de su administracion subcutanea (2).

La biodisponibilidad oral de la heroina y de la morfina son bajas por el metabolismo
hepatico de primer paso.

Distribuciéon: La distribucion de los opiaceos es excelente. La heroina es mas
liposoluble que la morfina y que otros opiaceos (2). Atraviesa tanto la barrera
hematoencefélica (en 15-20 segundos) como la placenta. El 68% de la heroina
administrada por via i.v. es absorbida dentro del cerebro comparada con menos del
5% de la morfinai.v (2). El volumen de distribucion de la heroina es de 2-5 L/kg y el
de la morfina de 3,3 L/kg. Ello explica el rapido almacenamiento de la heroina y sus
metabolitos en el sistema nervioso y ocasiona el “rush” experimentado por los
heroinomanos y su toxicidad.
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Metabolismo: La heroina se metaboliza en el higado a 6-monoacetilmorfina (6-
MAM) en unos 20 minutos y en una hora aproximadamente ésta es metabolizada y
eliminada por la orina donde podemos encontrar derivados opiaceos transcurridas
varias horas.

La morfina es glucoronidada en el higado pero también en el SNC por una uridino-
difosfato-glucuroniltransferasa. A dosis terapéuticas y por via i.v. el pico del efecto
depresor respiratorio ocurre a los 7 minutos de la administracién. La normalizacién
de la sensibilidad del centro respiratorio a la pCO2 se consigue en 2-3 horas,
mientras que el volumen minuto no se logra hasta transcurridos 4-5 horas (6).

Eliminaciéon: La morfina se excreta con la bilis, eliminandose una parte por las heces.
La fraccién de morfina libre en orina sélo alcanza el 10% de la dosis. Aunque la
heroina no se encuentra habitualmente en la orina, la presencia de
monoacetilmorfina confirma la administracion de heroina.

La semivida de eliminacién de la mayor parte de opioides es corta (morfina 2 horas,
heroina 0,5 h, codeina 2,8 h y petidina 3 horas). La metadona constituye una
excepcion, es de unas 35 horas, obteniéndose su maximo efecto depresor a las 5-
6 horas de su administracion oral.

Al contrario que la heroina, la actividad de la metadona es debida casi
exclusivamente a la droga por si mismo mas que a sus metabolitos (6). Una de las
principales vias metabdlicas de eliminacion de metadona es a través de una
demetilacion, interviniendo como enzima mas importante el citocromo P450 3A4
(CYP 3A4) (6). Por consiguiente, una inhibiciéon del CYP 3A4 tiene el potencial de
aumentar y prolongar el efecto de la metadona, mientras que su induccion tendré el
efecto contrario. Son inhibidores del CYP 3A4, entre otros, los macrolidos, los
antifangicos azoélicos, antihistaminicos, los antiretrovirales, por lo que su
administracion simultanea puede incrementar el riesgo de intoxicacion.

Toxicodinamia:

En el SNC donde se encuentran gran variedad de receptores, de los cuales se han
dividido en subtipos, de los cuales se han identificado los siguientes: 1-mu: efectos
de analgesia, euforia, depresidn respiratoria, miosis. - 2-kappa: efectos de
analgesia, miosis, depresion respiratoria y sedacion. 3-sigma: efecto de disforia,
psicosis. 4-delta: efecto de euforia y convulsiones. En virtud de tales receptores, los
opiaceos tienen afinidad agonista y/o antagonista, dando las diferentes
manifestaciones clinicas.

En general, es mas rapida la iniciacion, pero mas corta la duracién en este orden:
heroina<morfina<propoxifeno<metadona; la accion de esta ultima puede durar 36 a
48 horas. hacen los consumidores fendmenos de tolerancia y dependencia fisica y
psicologica, y a la suspensién brusca pueden desencadenar sindrome de
abstinencia.
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Cuadro clinico:

La intoxicacion por opioides es una emergencia médica. Produce una triada que
consiste en miosis (tamafio puntiforme de ambas pupilas), depresion del nivel de
conciencia que puede llegar al coma profundo y depresion respiratoria que se
acomparfia de apnea con hipoventilacién alveolar que si se prolonga conduce a una
acidosis mixta, convulsiones y parada cardiorrespiratoria.

Dosis toxicas: la morfina produce una intoxicacion grave a dosis de 30 mg
administrada por via parenteral, mientras que una dosis de 120 mg por via oral
puede ser mortal. La heroina a dosis de 20 mg por via parenteral puede ser
potencialmente letal en una persona no tolerante. Los niveles de morfina en sangre
en pacientes que toman heroina callejera son de unos 2 pug/mL (oscilando entre 0 y
24 pg/mL).

Para la metadona la dosis letal es inferior a 60 mg para una persona no tolerante.
El dextropropoxifeno puede ser mortal a dosis de 9001300 mg por via oral. La dosis
letal es menor si se combina con etanol.

Diagnostico:

Clinico Indagar por acceso a cualquiera los diferentes opiaceos y buscar las
manifestaciones siguientes:

- SNC: incremento de tolerancia al dolor, supresién de la ansiedad, sedacion,
depresion respiratoria (primero bradipnea, hasta llegar al coma).

- Pupilas: Miosis causada por actividad excitadora parasimpatica del oculomotor.

- Cardiovascular: Incremento de capacidad venosa, lo cual puede causar
hipotension. Se exceptuan meperidina, propoxifeno y pentazocine, los cuales
pueden tener efecto inotropico y cronotropico negativo.

- Edema pulmonar no cardiogénico: Ocurre rapidamente, especialmente en
sobredosis intravenosa.

- Tracto gastrointestinal: Nausea y vomito, disminucion de la motilidad intestinal y
aumento del tono de los esfinteres anal, ileocecal; retarda el vaciamiento gastrico. -
Tracto genitourinario: Retencion de orina.

En sobredosis severa, usualmente 1V, se presenta por Administracion endovenosa,
provoca: apnea, colapso circulatorio, convulsiones, paro cardiorrespiratorio y
muerte.

En sobredosis Moderada; se manifiesta con la caracteristica, Triada; es miosis,
depresion respiratoria y coma. Puede aparecer parestesias y pardlisis flacida
ipsilateral a la aplicacion intravenosa.

Diagnostico de laboratorio Medicion en orina:
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El inmunoensayo competitivo -Triage TM 7-utilizando un centimetro de orina del
paciente, reaccion que dura 10 minutos, nos puede determinar la presencia de
opiaceos si el paciente ha estado expuesto a ellos en el curso de las Ultimas 12
horas, y hasta 36 horas, si fue una sobredosis. Solicitar: hemograma, electrolitos,
glicemia, gases arteriales, creatinina, radiografia de torax. Prueba diagnostica y
terapéutica con naloxona.

Tratamiento:

Medidas generales - Asegurar la via aérea, mantener la funcién ventilatoria y
cardiovascular; las maniobras de reanimacion cardiopulmonar. - Asegurar una via
venosa para toma de muestras de laboratorio y aplicacién de medicamentos.

Descontaminacion del tracto gastrointestinal - Lavado gastrico; utilizando sonda
nasogéstrica y la técnica adecuada, lo mas tempranamente posible
(Recomendacion Grado C).

- No inducir vémito (Recomendacién Grado D).

- Carbon Activado: Dosis multiples, 1,5 gres/kg, luego 0,25 gr/kg dosis cada cuatro
horas (Recomendacion Grado C).

Medidas especificas - Naloxona: Antagonista puro, vida media 30 a 100 minutos
(Recomendacion Grado B). El efecto de Naloxona es a veces mas corto que el
opiaceo, por lo cual no se debe ceder en una vigilancia estrecha de la funcion
respiratoria.

En pacientes sospechosos de ser adictos a opiaceos: 0,1-0,4 mg IV cada minuto
hasta llegar a 2 mg. Sin historia de adiccion: bolo de 2 mg IV, repetir 2 mg cada dos
a ninguna o minutos IV hasta completar 10 mg, si hay poca o ninguna respuesta. Si
con esta dosis no hay respuesta favorable, es muy probable que no sea una
intoxicacion por opiaceos. En infusion continua intravenosa, 2/3 de la dosis inicial
para revertir la depresion respiratoria se multiplica por 10, se diluye en 1000 mL
dextrosa al 5% y se pasa a 100 mL/hora, ajustando la dosis de acuerdo a la
respuesta. Especialmente en casos de opiaceos de larga accion: difenoxilato,
metadona.

Complicaciones:

1- Depresion respiratoria: Manejo con naloxona y, si es necesario, ventilacion
mecanica (Recomendacion Grado A).

2- Edema pulmonar no cardiogénico: Infusidon de naloxona y ventilador con presion
positiva (Recomendacién Grado A).
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3- Convulsiones: Manejo con naloxona; si no responde adicionar: « Diazepam 5-10
mg |V en el adulto, repetir en 15 minutos. Nifios: 0,5 mg/kg « Lorazepam: 2-3 mg IV
en 2-3 minutos adultos. Nifios 0.05 mg/kg (Recomendacién Grado B).

4- Hipotension: Cristaloides IV, si no responde, dopamina 5 mcg/kg/minuto IV
(Recomendacion Grado B).

5- Transportadores (mulas) de opiaceos: Irrigacion intestinal total con soluciones de
polietilen glicol mas electrolitos (Colite y el Nulytely), via oral o por sonda
nasogastrica; dos litros en una hora hasta obtener por el recto liquido de aspecto
semejante al administrado (Recomendacién Grado C). A la evidencia de ruptura de
las bolsas ingeridas, laparatomia mas infusién de Naloxona IV (Recomendacion
Grado C).

LOS NEUROLEPTICOS:
Generalidades:

Los antipsicaticos o tranquilizantes mayores, constituyen el principal tratamiento de
la esquizofrenia, la fase maniaca de los trastornos bipolares y las alteraciones de la
conducta, desde su introduccion en clinica a mitad de la década de 1950.
Comparten la capacidad de antagonizar las acciones de la dopamina, lo que se
acepta (aunque con controversia) como mecanismo de accion mas importante para
explicar la mayoria de sus efectos sobre el SNC.

La intoxicacion puede producirse tras la administracion de dosis terapéuticas o bien
por sobredosis accidental o con fines autoliticos. Aunque los casos mortales
asociados al uso terapéutico o sobredosis son poco frecuentes, sus efectos toxicos
si lo son y pueden manifestarse como sindrome anticolinérgico, sindrome
extrapiramidal, sindrome neuroléptico maligno, alteraciones del sistema nervioso
central y depresion cardiovascular. (6). Los farmacos antipsicéticos/ hipnéticos
sedantes constituyen la cuarta causa de sobredosis mortal en USA.

Usos:

Poseen ademas otras propiedades que pueden ser utiles, como su efecto
antiemético, antihistaminico y la capacidad de potenciar a los analgésicos, sedantes
y anestésicos generales.

Toxicocinética:

Los neurolépticos se absorben por via oral, rectal, intramuscular o endovenosa. La

absorcion digestiva es irregular y se altera por la ingesta de alimentos y antiacidos.
Se degradan por un metabolismo hepatico complejo que da lugar a mdaltiples
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compuestos activos. Esto explica la duracién larga e impredecible del efecto y la
ausencia de correlacion entre la dosis, los niveles séricos y la eficacia clinica.
Presentan un alto volumen de distribucion y de union a proteinas. En neonatos
nacidos de madres tratadas cronicamente con estos farmacos se ha observado
depresion del sistema nervioso central (SNC) y sintomas extrapiramidales, lo que
sugiere gque atraviesan la placenta.

Toxicodinamia:

Los antipsicéticos antagonizan los receptores dopaminérgicos D2, serotonérgicos,
y muchos de ellos, en varios grados, los receptores alfa-adrenérgicos, muscarinicos,
histaminicos y otros receptores dopaminérgicos. Esto produce muchos de los
efectos indeseables, incluyendo hipotension ortostatica, taquicardia refleja,
priapismo (alfaadrenérgico), sequedad de boca, vision borrosa, estrefiimiento,
retencion urinaria (muscarinico), sedacion, ganancia de peso (histaminico) y
ginecomastia (dopaminérgico). Entre los efectos adversos mas importantes se
encuentran los sintomas extrapiramidales: distonia, acatisia, parkinsonismo,
discinesia tardia y el sindrome neuroléptico maligno (SNM).

La manifestacion de toxicidad neuroldgica, neurovegetativa y cardiovascular es
dosis dependiente y los efectos extrapiramidales dosis independiente. La mayoria
de los antipsicéticos afecta a multiples receptores en los sistemas nervioso,
endocrino y cardiovascular, lo que produce un amplio conjunto de sintomas toxicos.
Los de clase fenotiazina tienden a presentar mas toxicidad cardiaca, con distintos
grados de bloqueo del canal de sodio (QRS ancho) y bloqueo del canal de potasio
(prolongacion del QTc). Ademas, estos farmacos tienden a presentar mas efectos
extrapiramidales. Los antipsicotico nhuevos o atipicos tienden menor tendencia a
presentar toxicidad cardiaca, con menor frecuencia presentar antagonismo alfa 1
pronunciado reflejado por hipotension.

Cuadro clinico:

Dependiendo del grado de intoxicacion, la depresién del SNC puede manifestarse
como: lenguaje farfullante, sedacién, confusion y letargia con pérdida de los reflejos
tendinosos profundos. Aunque las fenotiazinas disminuyen el umbral convulsivo,
raramente inducen convulsiones en las sobredosis. Excepciones son la loxapina y
clozapina que ocasionan convulsiones de forma dosis dependiente. La depresion
respiratoria no es frecuente y aparece principalmente 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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Puede apreciarse una alteracion de la regulacién de la temperatura en forma de
hipotermia leve debida a la insuficiencia hipotaldmica o a la exposicién asociada a
depresores del SNC, o hipertermia leve debida a los efectos anticolinérgicos.

La hipotension ortostética se produce por bloqueo alfa-adrenérgico que ocasiona
vasodilatacién. Puede aparecer taquicardia, debida en parte al reflejo de los
barorreceptores en respuesta a la vasodilatacion o al efecto anticolinérgico directo.
Otros signos de antagonismo anticolinérgico incluyen la sequedad de las mucosas,
enrojecimiento cutaneo y retencion urinaria.

Estos efectos anticolinérgicos son mas prominentes con clorpromazina,
mesoridazina o tioridazina. Las fenotiacinas piperidinicas, tioridazina vy
mesoridazina son los farmacos méas cardiotéxicos, pero también se ha observado
toxicidad cardiaca con clorpromazina y haloperidol. Los efectos en el
electrocardiograma (ECG) son similares a los producidos por los antiarritmicos tipo
| dando lugar a la prolongacién del intervalo QTc inicial que a menudo se acompafia
de un ensanchamiento de la onda T y puede progresar a ensanchamiento de los
intervalos PR y QRS e inversion de las ondas T.

Las sobredosis agudas pueden conducir a alteraciones en la conduccion
intraventricular y taquiarritmias ventriculares, incluyendo torsades de pointes. Las
alteraciones cardiacas son mas pronunciadas a las 10-15 horas postingestion8.

La experiencia de sobredosis con los antipsicoticos mas nuevos, como clozapina,
risperidona y olanzapina, todavia es limitada, pero todos ellos parecen causar
depresion del SNC dosis-dependiente. Ademas, la risperidona y la clozapina
pueden producir hipotensién ortostéatica y taquicardia refleja. No se han registrado
anomalias del ECG significativas. En los pacientes intoxicados con clozapina se ha
detectado sialorrea.

La dosis diaria puede oscilar entre 200-2.000 mg, con una DOSIS TOXICA variable
entre 15-150 mg/Kg, dependiendo del neuroléptico.

Diagnostico:

Pruebas complementarias Se debe realizar la determinacién de la glucosa, la
gasometria arterial y un ECG. En general, los niveles plasmaticos de estos
medicamentos se correlacionan poco, tanto con los efectos terapéuticos como
toxicos.

Esto es debido al gran numero de metabolitos activos y a la alta liposolubilidad de
los neurolépticos. Los andlisis cualitativos confirmaran la ingestion, pero las
decisiones del tratamiento deben ser individualizadas segun la clinica. Las
radiografias abdominales raramente visualizan los comprimidos de neurolépticos o
alteran el tratamiento del paciente.
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Deberia descartarse la rabdomiolisis mediante la hemoglobina urinaria (reaccion
cruzada de la mioglobina) o la creatinquinasa sérica en los pacientes con depresién
del SNC grave que dura horas, que tienen convulsiones, o que tengan una rigidez
que implique a grandes grupos musculares. Ademas, en estos pacientes se
deberian hacer pruebas de funciéon renal, electrolitos y coagulacion. En los
pacientes que ingieren clozapina de forma terapéutica se deben hacer andlisis de
la serie blanca para determinar la posible aparicion de agranulocitosis.

Métodos de laboratorio:

Tratamiento:

El tratamiento de soporte es fundamental. No existen antidotos especificos.

El lavado orogastrico puede ser beneficioso en pacientes que hayan ingerido
grandes cantidades, por ejemplo, de tioridazina por su gran toxicidad cardiaca, que
presenten arritmias ventriculares o depresion del SNC importante; debe hacerse
con el paciente intubado.

El carbon activado puede ser administrado por via oral o a través de la sonda
nasogastrica. Cualquier paciente con alteracion del SNC deberia recibir glucosa
empiricamente.

La hipotension puede ser tratada con fluidos endovenosos y, si no cede, se pueden
administrar vasopresores.

Las convulsiones deben tratarse inicialmente con benzodiazepinas endovenosasy,
si son refractarias, afiadir fenobarbital.

Las arritmias ventriculares se trataran con lidocaina y cardioversion o desfibrilacion.
Las torsades de pointes pueden no responder a la terapia inicial; en los casos
refractarios pueden ser eficaces el isoproterenol, el Magnesio y la colocacion de
marcapasos. Para los pacientes con distonias agudas, el tratamiento de eleccion es
la administracion parenteral de un agente anticolinérgico como difenhidramina, 50-
100 mg (1 a 2 mg/kg en nifios).

Los agentes orales no deberian usarse debido al retraso de la absorcion y la
respuesta clinica variable. Las benzodiacepinas como el diazepam, 5 a 10 mg IV
(0,1 mg/kg en nifios) o lorazepam 2 mg (0,05 mg/kg en nifios) pueden ser usados
cuando los anticolinérgicos sean ineficaces.

En los pacientes que desarrollen acatisia o parkinsonismo, la terapia implica la
reduccion de la dosis terapéutica, afiadiendo un agente antiparkinsoniano o
cambiando a un agente antipsicotico con menor antagonismo D2. En caso de
presentacion de un SNM, después de la evaluacién de las vias aéreas, la ventilacion
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y la hemodinamia, el tratamiento debe dirigirse a la relajacion muscular y al
enfriamiento rapido.

Se deben usar benzodiacepinas en dosis altas como 1-2 mg de lorazepam en 2-3
minutos. Si la estimulacion muscular permanece después de 15-20 minutos, estan
indicados el bloqueo neuromuscular y la intubacion endotraqueal.

El uso de succinilcolina no es adecuado debido a su potencial para causar
rabdomiolisis e hiperkaliemia. Otros agentes terapéuticos son menos eficaces y no
deberian suplantar el uso de benzodiacepinas y neuroparaliticos no despolarizantes
para controlar la rigidez muscular grave. El dantroleno inhibe la liberacion de calcio
del reticulo sarcoplasmico en el musculo esquelético y es el medicamento de
eleccion en la hipertermia maligna.

También ha sido recomendado y usado anecdGticamente en pacientes con SNM.
Sin embargo, debido a que la rigidez muscular del SNM estd mediada por
mecanismos centrales, no existen razones fisiolégicas que justifiguen que el
dantroleno sea mas eficaz que los benzodiacepinas. Ademas, los datos sugieren
gue el beneficio de los agonistas de la dopamina, como la bromocriptina y la
amantadina, es escaso.

También los pacientes requieren 24 horas desde el tratamiento antes de obtener
respuesta con estos medicamentos. El flujo urinario deberia ser controlado de forma
extrema para minimizar el potencial riesgo de insuficiencia renal inducida por la
rabdomiolisis.

La hemodialisis y la hemoperfusion son ineficaces debido a la alta unidn a proteinas
y al gran volumen de distribucién de los neurolépticos. La duracion del SNM es de
7 a 10 dias. La mortalidad de los pacientes afectados por este sindrome ha
disminuido a menos del 10% con mejorias en la UCI. Sin embargo, muchos
pacientes sufren complicaciones graves que incluyen aspiracion o embolismo
pulmonar e insuficiencia renal secundaria a la rabdomiolisis.

Complicaciones:

propia del uso de antipsicoticos, es el Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) cuya
aparicion es dosis independiente y normalmente en rango terapéutico. Se puede
iniciar el 2° a 3° dia desde la ingesta o en cualquier momento del uso crénico. Es
un cuadro grave que se presenta siempre con fiebre, compromiso de conciencia
variable desde delirio, agitacion y estupor hasta sedacién o coma. Hay taquicardia
e hipertensién, sintomas neurovegetativos, anticolinérgicos, sintomas
extrapiramidales severos, hipertonia muscular, trismus, mioclonias o movimientos
coreiformes. La progresion genera severo compromiso de la homeostasis producto
del hipercatabolismo muscular (rabdomiolisis), del compromiso cardiovascular,
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neuroldgico y renal. Todos estos pacientes requieren derivacion a centros de alta
complejidad y los casos graves deben ser tratados en unidades de cuidado
intensivo. (9)
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Serie de casos de pacientes intoxicados por farmacos en el
HEODRA. Se analizaron los factores de riesgos relacionados a la severidad en los
pacientes intoxicados.

Universo: correspondieron a 150 pacientes ingresados con diagnostico de
intoxicacion por medicamento ingresados en el HEODRA en el periodo estudiado.

Muestra: 50 pacientes que cumplieron con criterios de inclusién

Criterios de inclusion:

e Se incluyeron todos los pacientes de 15-41 afios.

e Pacientes que acudieron a emergencias con historia de ingestion de
medicamentos y con signos de intoxicacion.

e Pacientes que ingresaron a la sala de medicina interna con dosis toxicas de
los medicamentos ingeridos.

Exclusion:

e Pacientes que no correspondan al rango de edad mayor a 41 afios.

e Todos los pacientes intoxicados por otras sustancias que no sean
medicamentos.

e Pacientes con reacciones adversas y sin signos de intoxicacion.

Lugar de obtencion de datos: servicio de hospitalizacién en el departamento de
Medicina Interna del HEODRA.

Instrumento de recoleccion de la informacion: encuesta (cuestionario de eleccion
auxiliar), en la cual se ofreci6 dos o mas alternativas de respuestas una opcién
abierta al informante.

Fuente de informacion: paciente hospitalizado por intoxicacion farmacolégica, su
expediente médico correspondiente y una encuesta pertinente, para recolectar los
datos de mayor relevancia para nuestro estudio.

Para analisis se utiliz6 el paquete estadistico SPSS para Windows v15.0, los
resultados se presentaron en porcentajes mediante tablas. Para cumplir con los
objetivos se analizaron las siguientes variables, donde cada variable respondio a
los objetivos planteados en este estudio:
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OPERALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE CONCEPTO ESCALA
OBJETIVO N°1: caracteristicas socio-demogréficas
EDAD Tiempo transcurrido desde el e 15-20
nacimiento hasta el momento de e 21-30
estudio expresado en afios. e 31-40
e Mayor 4l
SEXO Diferencia fisica constituido del e Femenino
hombre y mujer. e Masculino
PROCEDENCIA Origen o punto de partida de los e Urbano
individuos implicados en nuestro e Rural
estudio.
OCUPACION Empleo u oficio. e Estudiante
e Amade casa

Comerciantes

OBJETIVO N° 2:

principales medicamentos causales de intoxicacién

INTOXICACION

Proceso patolégico causado por

sustancias guimicas y
caracterizadas por desequilibrio
fisiol6gico secundario a

modificaciones bioquimicas en el
organismo.

Intencional
Accidental
Laboral

MEDICAMENTOS

Es cualquier sustancia que
produce efectos medibles o
sensibles en los organismos
Vivos y que se absorbe, puede
transformarse, almacenarse o
eliminarse.

e Antibidticos
e Corticoides

e AINES
e Paracetamol
e Opioides

¢ Benzodiacepinas
e Antipsicético
e Antihipertensivos

LEGALIDAD DE USO
DE FARMACO

Modalidad que define si él
medicamento es de uso legal o
permitido, o de uso restringido e
ilegal en base a la legislacion de
cada pais.

Legal (sustancia quimica de uso
permitido, accesible a la poblacién en
general).

llegal (sustancia de abuso).

OBJETIVO N° 3:

cuadro clinico y manejo de la intoxicacién por medicamentos.

ViA DE ,
ADMINISTRACION:

Los efectos sistémicos de los
téxicos requieren

que éstos se absorban vy
distribuyan por el organismo
hasta los Ilugares donde
ejerceran su acciéon

Oral
Dérmica
Inhalatoria
Ocular
Parenteral
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TIEMPO DE LLEGADA
AL SERVICIO
POSTERIOR A LA
EXPOSICION DEL
FARMACO:

Espacio medido en horas que
miden la  exposicion  de
medicamentos en determinado
individuo.

e Menor de 4 horas.
e Mayor de 4 horas.

CUADRO CLINICO:

Determinacion del grado de
severidad segun la clasificacion
de intoxicaciones
medicamentosas.

. NULA (0): Sin sintomas ni
signos vinculables a la
intoxicacion.

. LEVE (1): Sintomatologia leve,
transitoria, de resolucion
espontanea.

. MODERADA (2):
Sintomatologia marcada o
persistente.

. SEVERA (3): Sintomatologia
severa o de riesgo vital.

SINDROMES Es una constelacion de hallazgos . Sindrome gastrointestinal
TOXICOLOGICOS: en la exploracién clinica que . Colinérgico
ayuda  al diagndstico y . Anticolinérgico
tratamiento del paciente que . Simpaticomimético
acude con una exposicién a un . Opiaceo
agente desconocido. . Hipnotico-sedante
. Serotoninérgico
. Extrapiramidal
. Alucindgeno
DOSIS TOXICA: Cantidad de una sustancia . Si:
gquimica que ingresa en el cuerpo . No:

en un momento dado. La dosis
capaz de causar una intoxicacion
recibe el nombre de dosis toxica.

DESCONTAMINACION

Accibn llevada a cabo mediante
diferentes procesos ya sea en
forma fisica o0 quimica para
reducir o anular los efectos
contaminantes de una sustancia
quimica.

Lavado gastrico

Carbén activado

Diuresis forzada y modificacion del
PH urinario

Procedimiento dialitico

ANTIDOTO

Antidoto es un quimico que tiene
la capacidad de combinarse con
el téxico para originar un nuevo
compuesto, en general inerte,
polar y por ende facilmente
eliminable.
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CALIDAD DE
TRATAMIENTO:

Proceso continuo del grado de
mejoria del cuadro toxicologico
del paciente en base al uso de
lineamientos del manejo de
pacientes intoxicados por
medicamentos.

Adecuada: 1

e Se atendio en las primeras 4 horas
tras la ingesta de medicamento.

e Se le realizé descontaminacion
digestiva con lavado géstrico, carbén
activado dentro de las primeras dos
horas de ingesta, sin generar
broncoaspiracion.

e Se le administré antidotos (en caso de
medicamentos que lo requerian),
teniendo en cuenta la escala de
Glasgow.

e Se realizé manejo conjunto con
psiquiatria u otras especialidades
segun el tipo de afeccién.

Inadecuada: 2

¢ Ninguna de las aseveraciones
anteriores.

OBJETIVO N°4: condiciéon de egreso del paciente

intoxicado por medicamentos

EGRESO:

Establecimiento de la condiciéon
clinica del paciente al momento
de su alta de la unidad
hospitalaria.

e Sano

e Fallece
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RESULTADOS:

Durante el periodo enero 2015— diciembre 2015 se registraron un total de 50 casos
por intoxicaciones medicamentosas en el HEODRA- LEON y estas se
caracterizaron por los siguientes resultados:

Del total de pacientes estudiados el rango de edades fue de: 15 a 20 afos, con 23
casos para un 46%, seguidos en el rango de 21 a 30 afios con 15 casos para un 30
%; el siguiente rango fue de 31 a 40 afios con 9 casos para un 18% y finalmente
mayores de 41 afios se encontraron solamente 3 pacientes para un 6%. (tabla N°1).

Respecto al género mas propenso se encontro que fue el femenino con 32 pacientes
para una 64% y 18 pacientes masculinos para un 36%. (tabla N°2).

Segun la procedencia se encontré que 25 pacientes eran originarios del municipio
de Ledn para un 50%; 15 pacientes de Télica para un 30%; 5 pacientes de
guezalguaque y 5 pacientes para el Sauce con 10 % para ambos municipios. (tabla
N°3).

Haciendo referencia a la ocupacion se encontraron 28 casos eran estudiantes para
un 56%; 12 pacientes eran amas de casa para un 24%; 10 pacientes eran
comerciantes y otra ocupacion para un 20 % respectivamente. (tabla N°4).

Respecto al tipo de intoxicacion 32 casos fueron intencional para un 64%; 16
pacientes fueron intoxicados de manera accidental para una 32% y solamente hubo
2 casos de tipo laboral para un 4%. (tabla N°5).

En referencia a los medicamentos que causaron intoxicacion tenemos 6 casos para
antibidticos para un 12%; 14 casos de AINES para un 28 %; 4 pacientes con
paracetamol para un 8%; 2 casos de opioides para un 4%; 8 casos de
benzodiacepinas para un 16%; 4 pacientes con antipsicoticos para un 8% vy
finalmente 12 pacientes intoxicados con antihipertensivos para un 24%. (tabla N°6).

En base alalegalidad de los medicamentos que causaron intoxicacion tenemos que
35 casos fueron con medicamentos permitidos para un 70% y 15 pacientes se
intoxicaron con medicamentos de uso ilegal para un 30%. (tabla N°7).

Respecto a la via de administracion los 50 casos de pacientes intoxicados por
medicamentos fue por la ingesta oral para un 100%. (tabla N°8).
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Segun el cuadro clinico que presentaron los pacientes intoxicados, 48 casos fue
cuadro moderado para un 96% y Unicamente 2 pacientes presentaron cuadro clinico
severo para un 4%. (tabla N°9).

Respecto al tiempo de llegada con referencia al cuadro clinico del paciente
intoxicado, tenemos que 34 pacientes acudieron antes de las 4 horas para un 68%;
presentando cuadro clinico moderado en su totalidad; por otro lado, los 16 pacientes
restantes acudieron posterior a las 4 horas de intoxicacién para un 32%, y de ellos
14 pacientes (28%) presentaron cuadro clinico moderado y 2 pacientes (4%) obtuvo
manifestacion clinica severa. (tabla N°10).

Haciendo referencia a los sindromes toxicolégicos presentes en los pacientes
intoxicados se encontraron sindrome gastrointestinal en 20 casos para un 40%;
simpatico-mimético 19 casos para un 38%; opiaceo 5 pacientes para un 10% y
finalmente, hipnético-sedante 6 casos para un 12%. (tabla N°11).

Segun las medidas de descontaminacidn en pacientes intoxicados tenemos que se
les realiz6 lavado gastrico a 18 pacientes para un 36%; en 18 pacientes se
administré carbon activado para una 36% y a 14 pacientes se le practico diuresis
forzada y modificacion del PH para un 28% (tabla N°12).

En base al tipo de antidoto que se les administré a los pacientes intoxicados con
medicamentos que, si disponen de éstos, tenemos 8 casos de intoxicacion por
benzodiacepinas fueron manejados con flumacenil para un 16%; 4 casos de
intoxicados con paracetamol fueron tratados con N- Acetilcisteina para un 8%; 2
pacientes intoxicados con opiaceos de les aplico naloxona para un 4% y a 36
pacientes que corresponden al 72% no se les administré ningan antidoto. (tabla
N°13).

Referente a la calidad de tratamiento administrado en los pacientes intoxicados con
medicamentos 34 paciente fueron manejados adecuadamente para un 68% y 16
pacientes de les manejo de forma inadecuada para un 32%. (tabla N°14).

Segun el tipo de medicamento que produjo intoxicacion con respecto a la evolucion
clinica final del paciente intoxicado tenemos que, 45 pacientes egresaron sanos
para un 90%, 5 pacientes fallecieron lo que constituye un 10%, de estos ultimos 3
pacientes se intoxicaron con AINES para un 6% y 2 pacientes con antihipertensivos
para un 4%. (tabla N°15).
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ANALISIS DE LOS RESULTADOQOS:

En nuestro estudio se encontr6 que la mayoria de pacientes afectados por
intoxicaciones medicamentosas fueron jovenes y adolescentes, en un rango de 15
a 20 afios de edad; del sexo femenino, y en su mayoria de origen le6n urbano; de
profesién estudiantes.

En el 2005 se realiz6 un estudio global de las intoxicaciones en México. La
intoxicacion por medicamento es el método mas empleado en los intentos suicidas
(46%). Aligual que en los resultados publicados en otras series, la intoxicacién por
medicamentos en los pacientes de este estudio, tuvo predominio del sexo el
femenino debido a razones de tipo emocionales y psicolégicas respecto a la etapa
de la adolescencia. (9) (11)

Por otro lado, tenemos que el predominio urbano puede deberse a la accesibilidad
de farmacias, venta de medicamentos sin recetas y falta de dispensacion. (4)

Los medicamentos que causaron intoxicacion en mas de la mitad de los pacientes
estudiados, fueron AINES y antihipertensivos, seguido de benzodiacepinas en la
mayoria de los casos; segun la literatura recopilada, Los AINES son farmacos
ampliamente prescritos en todo el mundo y estan frecuentemente implicados en las
intoxicaciones infantiles y en todos los tramos de edad, los fenamatos v,
especialmente, las pirazolonas (fenilbutazona) son los mas toxicos y deben ser
tratados mas agresivamente; ademas la intoxicacion aguda con AINE resulta en
significativa morbilidad sobre los siguientes aparatos o sistemas: gastrointestinal,
renal, cardiaco, SNC y piel. Y no apartando los efectos de idiosincrasia
caracteristicos para cada paciente referente a estos grupos de farmacos. (3) (12)

La sobredosis de los farmacos antihipertensivos (cardiovasculares) supone una
importante causa de morbimortalidad y ademas son farmacos que se prescriben
con gran frecuencia y por la tanto su uso esta muy generalizado. Por otra parte, los
benzodiacepinas, son los medicamentos mas frecuentemente prescritos en el
ambito extrahospitalario (mas del 90% del total de consumo) son Lorazepam,
clonazepam, oxacepam, alprazolam, diazepam Yy temacepam. Con fines
terapéuticos, consumen mas benzodiacepinas las mujeres (12,2%) que los hombres
(7,1%). (8)

Un articulo publicado en el 2002 por la Asociacion Esparfiola de Toxicologia sobre
las intoxicaciones atendidas en un hospital de concentracion reportd que los
medicamentos son la causa del 58% de las intoxicaciones. Los farmacos
preponderantes registrados fueron los analgésicos (40%), los benzodiacepinas
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(30%), los neurolépticos (8%) y los antidepresivos (4%). ElI 72% de las
intoxicaciones por medicamentos se consideraron de causa accidental. (9)

En base alalegalidad de los medicamentos que causaron intoxicacion tenemos que
la mayoria de los casos usd medicamentos legales (70%) y un 30% uso
medicamentos ilegales. No obstante, en Nicaragua, segun la ley 292. Arto. 7
ninguna persona natural o juridica podra fabricar, importar, exportar, distribuir,
comercializar, prescribir, dispensar, experimentar o promocionar medicamentos,
materias primas o insumos médicos sin la previa autorizacién y el registro sanitario
de la dependencia correspondiente del Ministerio de Salud; sin embargo, los
medicamentos controlados en Nicaragua, son vendidos en diversas farmacias sin
receta médica. (5)

La via oral de administracién de medicamentos predominé en el 100% de todos los
casos y segun el cuadro clinico de los pacientes intoxicados que llegaron antes de
las 4 horas, el 68 % de los pacientes presento cuadro clinico moderado y el 32% de
los pacientes que acudio después de 4 horas de la intoxicacion medicamentosa
obtuvo manifestaciones clinicas moderadas a severas.

Es esperable que la via gastrointestinal sea la principal, dado que suele ser la mas
accesible, condicion que nos obliga a reflexionar sobre la inseguridad de los
envases en los que se colocan las diferentes sustancias y la posible necesidad de
mejorar las politicas respecto a su manejo. (8)

La literatura también observa que las intoxicaciones representan cuadros clinicos
gue muchas veces se convierten segun las circunstancias, en situaciones dificiles
de manejar. A su vez los signos y sintomas, ademas de ser variados, pueden
carecer de especificidad. Por todo lo anterior la evaluacidn de este tipo de pacientes
requiere tanto un examen fisico exhaustivo, como una historia clinica a partir de una
buena fuente, con el mayor nimero de detalles posible y sobre todo una atencién
temprana para una mejor evolucion clinica, ya que de esto depende evitar la
absorcién con su correspondiente toxicidad y complicaciones algunas veces
irreversibles. (5)

Haciendo referencia a los sindromes toxicolégicos presentes en los pacientes
intoxicados se encontraron en mas de la mitad de los casos sindrome
gastrointestinal y sindrome simpatico-mimético. La literatura hace mencion que
segun la intensidad de estos dos sindromes y el tiempo de ingesta del medicamento
las consecuencias pueden ser potencialmente mortales debido a arritmias,
convulsiones, coma, etc. (8)

61



Segun las medidas de descontaminacion en pacientes intoxicados tenemos que se
les realiz6 lavado géastrico y administracion de carbon activado al 72% de los casos,
al resto (28%) se le realizd diuresis forzada y modificacion del PH. Se les
administré6 las medidas de descontaminacion a todos los pacientes con
manifestaciones clinicas moderadas a severas a su ingreso y con dosis toxicas de
los medicamentos ingeridos

La literatura hace mencion de que el lavado géstrico se encuentra dentro de las
técnicas de vaciamiento gastrico, que es efectiva para prevenir la absorcion de
medicamentos. Y que el carbon activado tiene como principal caracteristica la de
absorber gran multitud de sustancias quimicas. Funciona como un efectivo
adsorbente, sin embargo, su utilidad es fundamentalmente si se usa antes de que
pase una hora de haber sido ingerida la sustancia toxica. Debido a esto se le
practicé las medidas de descontaminacién al 72% de los pacientes que acudieron
antes de 4 horas en base al criterio clinico que presentaron a su ingreso hospitalario.

(7) (10)

En la alcalinizacion de la orina el fundamento de este método es que sustancias
toxicas, que se comporten como acidos débiles, incrementen su disociacion, en un
pH alcalino, con el fin de favorecer su excrecion (“trampa iénica”). La diuresis
forzada es de utilidad cuando se conoce el volumen de distribucion aparente del
medicamento o sustancia quimica.

Es necesario considerar el retraso promedio de 16 horas con el que los pacientes
son atendidos, lo que en definitiva limita la descontaminacion oportuna y efectiva e
incrementa sustancialmente el riesgo de que el toxico sea asimilado y pueda derivar
en complicaciones y secuelas. En el presente estudio el 68% de los pacientes que
llegaron antes de 4 horas de intoxicacion presento manifestacion clinica de menor
severidad lo cual coincide con la literatura.

() () 11)

En base al tipo de antidoto que se les administré a los pacientes intoxicados con
benzodiacepinas fueron manejados con flumacenil un 16%; paracetamol fueron
tratados con N- Acetilcisteina un 8% y con opiaceos de les aplicé naloxona para un
4%, ya que los pacientes en estudio ingirieron dosis toxicas de estos medicamentos
por lo tanto se administré antidotos; al 72% restante no se les administré ningun
antidoto y solamente se manej6 en base a sintomatologia clinica. Segun la literatura
la mayoria de las intoxicaciones medicamentosas requerirdn un manejo sintomatico,
pero en algunas de no ser utilizado el antidoto especifico, el prondstico sera
sombrio; el uso rutinario de antidotos no es recomendable en el manejo inicial ya
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gue la mayoria de intoxicados con severo compromiso de la conciencia, han
ingerido mas de un farmaco y la antagonizacion también puede desencadenar
sindrome de privacién, convulsion y complicaciones cardiovasculares. (5).

Una situacion similar se presentd con el uso de antidotos especificos, los cuales
fueron limitados por las adecuadas medidas de descontaminacién, porque la
mayoria de medicamentos no tenian antidoto o porque no se contaba con el mismo.
En este sentido, tendremos que reconocer que el stock de antidotos en los
hospitales de referencia, es limitado y que se suele requerir apoyo interno y externo
para su adquisicion.

Referente a la calidad de tratamiento administrado en los pacientes intoxicados con
medicamentos el 68% fue manejado adecuadamente, es decir que los pacientes
cumplieron con los todos los estandares establecidos para el manejo correcto de
intoxicados: manejo ABCD del intoxicado, descontaminacion uso de antidotos de
forma precoz, asi como una evolucion satisfactoria y sin secuelas a su egreso
hospitalario. Lo que concuerda con la literatura que habra un factor de proteccion al
tratarse precozmente un intoxicado con todas las medidas de descontaminacion y
uso adecuado de antidotos segun el medicamento involucrado. (8)

Segun el tipo de medicamento que produjo intoxicacion con respecto a la evolucion
clinica final, el 90% de pacientes egresaron sanos y el 10% restante fallecio; de
estos ultimos el 6% causado por intoxicacion por AINES y 4% por antihipertensivos.

(5)

Segun la bibliografia los Antihipertensivos producen complicaciones como
broncoespasmo, alteraciones hidroelectroliticas, ictus, arritmias, shock cardiogénico
y los AINES provocan situaciones amenazadoras para la vida (convulsiones,
sangrados digestivos, arritmias y coma). (8)
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CONCLUSIONES:

La mayoria de pacientes intoxicados con medicamentos eran jévenes y
adolescentes; del sexo femenino, profesiones estudiantes y de procedencia
Ledn urbano. El tipo de intoxicacién fue intencional y el tipo de medicamentos
de uso permitido.

Los medicamentos que causaron intoxicacion en orden de frecuencia fueron:
AINES, antihipertensivos, benzodiacepinas, paracetamol, antipsicéticos y
opioides.

La via de administracién que predominé en los pacientes intoxicados fue la
oral en la totalidad de los casos.

La mayoria del paciente que llegaron antes de las 4 horas posterior a la
ingesta de medicamentos, presentaron un cuadro clinico moderado y
tuvieron un manejo adecuado; el resto que llegd después de 4 horas presento
cuadro clinico moderado a severo con manejo inadecuado.

Los sindromes toxicolégicos que predominaron fueron gastrointestinales,
simpatico-mimeético, hipndtico-sedante y opiaceo.

72% de los pacientes intoxicados se le realizo lavados gastricos y administro
carbodn activado y al 28% se le aplico diuresis forzada y modificacion del PH.

Al 72% de pacientes no se le administré antidotos, al 16% se le administré
Flumazenil, 8% N-Acetilcisteina y al 4% Naloxona.

El 90% de los pacientes egreso6 sano, 10% fallecieron, de estos 6% por causa
de AINES y 4% por antihipertensivos.
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RECOMENDACIONES:
Segun los resultados recomendamos al MINSA:

Brindar informacion de salud mental a los pobladores expuestos por
intoxicaciones medicamentosas de tipo intencional; realizando jornadas de
atencion psicolégica a parejas, familias y poblacion en general del
departamento de ledn, principalmente en el area urbana.

Desarrollar un sistema de vigilancia de intoxicaciones por medicamentos que
proporcione la informacidon necesaria para determinar los riesgos de la
poblacion susceptibles a sufrir este tipo de situaciones, ademas la
investigacion de factores de riesgo para tomar acciones de control y
prevencion.

Dado que existe un subregistro de casos de intoxicaciones por
medicamentos es importante desarrollar un analisis en un periodo mayor y
mas reciente que se constituya como una fuente util para obtener datos
reales que, a su vez, nos permitan modificar y/o controlar la historia natural
de las intoxicaciones.

Crear un protocolo escrito para el manejo de todas las intoxicaciones
causadas por medicamentos para lograr una atencion mas acertada en todos
los puestos de salud, para este tipo de pacientes.

Promocionar una supervision mejorada de las farmacias del pais para
asegurar el cumplimiento de las leyes de regulacion y control de
estupefacientes, psicotropicos.

Implementar estandares de calidad de atencion en pacientes intoxicados por
medicamentos segun los lineamientos internacionales.

Disponer en los servicios de urgencias y/o el servicio de farmacia del antidoto
necesario para tratar al paciente intoxicado por medicamentos.

AL PERSONAL DE SALUD:

Brindar una buena orientacion a la hora de prescribir los medicamentos para
evitar errores de sobredosis tratando de prescribir como Ultima estancia
farmacos hipnéticos, sedantes o tranquilizantes en grandes cantidades sobre
todo a pacientes con problemas de depresion o tendencias suicidas.
Mejorar la calidad de la dispensacion por parte de farmacéuticos tanto en
atencion publica como privada.

Aplicar manejo médico de intoxicaciones medicamentosas ya establecidos
por MINSA y por estudios basados en evidencia cientifica.
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Ala UNAN-LEON:

Promover en los estudiantes para que realicen practicas comunitarias,
charlas relacionadas al mal uso de los medicamentos, asi como su
repercusion en la salud y efectos toxicos principalmente en personas jovenes
con tendencias suicidas.

A LA POBLACION EN GENERAL:

Hacer buen uso de los medicamentos prescritos, sabiendo los problemas de
intoxicacion graves que puede ocasionar estos en su vida diaria, sobre todo
en pacientes con alteracién de salud mental.

Evitar la automedicacién y el uso indebido de drogas de uso legal en
pacientes sin la debida supervision médica.
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ENCUESTA:

Se realiza obtencion de datos de los expedientes clinicos de todos los pacientes
intoxicados por farmacos para valorar: El abordaje terapéutico de la atencion
brindada en pacientes intoxicados por medicamentos en el periodo Enero-diciembre
2015 en el servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
HEODRA-LEON. Agradeciendo de ante mano a todos los facilitadores de la
informacion estadistica necesaria para la realizacion de nuestro estudio, el cual sera
elaborado con fines meramente académicos.

A. DATOS DEMOGRAFICOS:
a. EDAD:
b. SEXO:
c. PROCEDENCIA:
d. OCUPACION:
B. DATOS CLINICOS DEL PACIENTE INTOXICADO POR MEDICAMENTOS:

a. Laintoxicacion fue:

. Intencional-----
. Accidental------
. Laboral -------

6. Tipo de farmaco que produjo la intoxicacion:

. Antibioticos (Amoxicilina, Trimetropin Sulfamexazol, Azitromicina, etc.)-------
. Corticoides (Prednisona, Deflazacor, Dexametazona)-----------

. AINES (Ibuprofeno, Diclofenac, Ketorolac, Naproxeno, etc.--------------

. Paracetamol ------------------

o Opioides (Tramadol, Codeina) ------------

. Benzodiacepinas (Diazepam, Alprazolam, Lorazepam) --------------

° Antipsicotico (Quetiapina, Haloperidol).--------
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o Antihipertensivos. (Enalapril, Losartan, Amlodipina, Nifedipina, Atenolol, etc.)

7. Tipo de medicamentos era de uso legal:

. Permitidos----------
. No permitidos---------
8. Via de administracion del medicamento en el paciente:
. Oral: ------
. Dérmica; --------
. Inhalatoria: -------
. Ocular: --------
. Parenteral: --------

9. Tiempo de llegada al servicio posterior a la exposicion del
medicamento:
e Menor de 4 horas:
e Mayor de 4 horas:

10.El cuadro clinico en los pacientes intoxicados fue:

. LEVE: Sintomatologia leve, transitoria, de resolucién espontanea: --------
. MODERADA: Sintomatologia marcada o persistente; ---------
. SEVERA: Sintomatologia severa o de riesgo vital: -------

11.Sindromes toxicoloégicos que presentaron los pacientes

intoxicados:
o Sindrome gastrointestinal: -------
o Colinérgico: ---------
. Anticolinérgico: --------
o Simpaticomimético: --------
. Opiaceo: ---------
o Hipndtico-sedante: ----------
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Serotoninérgico: --------
Extrapiramidal: ----------
Alucindgeno: -------------

12.El paciente hospitalizado ingiri6é dosis toxica del medicamento:

13.Se realiz6 medidas de descontaminacién gastrica:

Lavado gastrico: Si------ NO -----

Carbon activado: Si------- NoO-----

Forzamiento de diuresis y modificacion del PH urinario: Si------ NoO-----
Procedimiento dialitico: Si------ NO------

14.Se le aplico algun antidoto (en caso de medicamentos que lo
requirieran):

15.Tipo de tratamiento que se le suministro:

Adecuada: todos los siguientes criterios;

Se atendi6 en las primeras 4 horas tras la ingesta de medicamento.

Se le realizé descontaminacién digestiva con lavado gastrico, carbén activado
dentro de las primeras dos horas de ingesta, sin generar broncoaspiracion.

Se le administré antidotos (en caso de medicamentos que lo requerian), teniendo
en cuenta la escala de Glasgow.

Se realiz6 manejo conjunto con psiquiatria u otras especialidades segun el tipo de
afeccion.

Inadecuada:
¢ Ninguna de las aseveraciones anteriores.

16.Cual fue la evolucidén clinica final del paciente intoxicado por
medicamentos:

Egreso sano: ---------- Fallecido: ------
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TablaN°®1
Edad de los pacientes intoxicados por medicamentos en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-diciembre

2015.

Edad NO %

15-20 23 46

21-30 15 30

31-40 9 18
Mayor de 41 3 6

Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.
Tabla N° 2

Sexo de los pacientes intoxicados por medicamentos en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-diciembre
2015.

Sexo NO %
Femenino 32 64
Masculino 18 36
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla N° 3
Procedencia de los pacientes intoxicados por medicamentos en el servicio de

Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-
diciembre 2015.

Municipio NO %
Ledn 25 50
Télica 15 30
Quezalguaque 5 10
El sauce 5 10
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla N° 4
Ocupacion de los pacientes intoxicados por medicamentos en el servicio de

Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-
diciembre 2015.

Ocupacion NO %
Estudiante 28 56
Ama de casa 12 24
Comerciantes 5 10
Otros 5 10
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.
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TablaN°®5
Tipo de intoxicacion medicamentosa en los pacientes del servicio de Medicina

Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-diciembre
2015.

Tipo de intoxicacién NO %
Intencional 32 64
Accidental 16 32
Laboral 2 4
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla N° 6
Medicamentos que causaron intoxicacion en los pacientes del servicio de Medicina

Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-diciembre
2015.

Medicamentos que causaron
intoxicacion NO %
Antibibticos 6 12
AINES 14 28
Paracetamol 4 8
Opioides 2 4
Benzodiacepinas 8 16
Antipsicoticos 4 8
Antihipertensivos 12 24
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.
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TablaN°® 7

Legalidad de los medicamentos que causaron intoxicacion en los pacientes del
servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el
periodo Enero-diciembre 2015.

Legalidad del medicamento N.° %
Permitidos 35 70
No permitidos 15 30
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.

TablaN°8
Via de administracion de los medicamentos que causaron intoxicacion en los

pacientes del servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales en el periodo Enero-diciembre 2015.

Via de administracion NO %
Oral

50 100

Fuente: Expediente clinico.
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TablaN°9
Cuadro clinico en los pacientes intoxicados por medicamentos del servicio de

Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-
diciembre 2015.

Cuadro clinico NO %
Moderada 48 96
Severa 2 4
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla N° 10

Tiempo de llegada a la emergencia relacionado al cuadro clinico de los pacientes
intoxicados por medicamentos en el servicio de Medicina Interna del Hospital

Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-diciembre 2015.

Tiempo de llegada Moderado | Severo Total
N°Y| % | N°| % | N° | %
Menor de 4 horas 34 |68 |- - 34 |68
Mayor de 4 horas 14 |28 |2 4 |16 |32
Total 48 |96 |2 4 |50 |100

Fuente: Expediente clinico.
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TablaN°11

Sindromes toxicolégicos que presentaron los pacientes intoxicados por

medicamentos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales en el periodo Enero-diciembre 2015.

Sindrome toxicolégico N %
Sindrome gastrointestinal 20 40
Simpaticomimético 19 38
Opiaceo 10
Hipndtico-sedante 12
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla N° 12

Medidas de descontaminacion que se les realizé a los pacientes intoxicados por

medicamentos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales en el periodo Enero-diciembre 2015.

Medidas de descontaminacion NO %
Lavado gastrico 18 36
Carbo6n activado 18 36
Diuresis forzada y modificacién del PH
urinario 14 28
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla N° 13

Antidotos que se le administré a los pacientes intoxicados por medicamentos en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el
periodo Enero-diciembre 2015.

Antidoto N.° %
Flumazenil 8 16
N- Acetilcisteina 4 8
Naloxona 2 4
Ninguno 36 72
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla N° 14

Calidad del tratamiento que se les suministrO a los pacientes intoxicados por
medicamentos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales en el periodo Enero-diciembre 2015.

Calidad del Tratamiento NO %
Adecuado
34 68
Inadecuado
16 32
Total 50 100

Fuente: Expediente clinico
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Tabla N° 15

Tipos de medicamentos que produjo intoxicacion vs. condicion de egreso de los
pacientes intoxicados por medicamentos en el servicio de Medicina Interna del

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo Enero-diciembre 2015.

Evolucioén clinica final del paciente intoxicado por
medicamentos
Tipo de medicamento que Egreso sano Fallecido Total
produjo la intoxicacion N° % N° % N° %
Antibiéticos 6 12 - - 6 12
AINES 11 22 3 6 14 28
Paracetamol 4 8 - - 4 8
Opioides 2 4 - - 2 4
Benzodiacepinas 8 16 - - 8 16
Antipsicoéticos 4 8 - - 4 8
Antihipertensivos 10 20 2 4 12 24
Total 45 90 5 10 50| 100%

Fuente: Expediente clinico.
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