TOXICOLOGIA CLINICA
PAPEL DEL FARMACEUTICO

AINARA CAMPINO VILLEGAS




=,
)
m

Conceptos generales

Toxindromes

Tratamiento de una intoxicacion aguda. Medidas basicas
Antidotos

Controversias y novedades



CONCEPTOS GENERALES




“la ciencia que estudia los efectos adversos, ( o la toxicidad), de
las sustancias y productos quimicos sobre los organismos vivos
asi como los mecanismos de accion, diagnostico, prevencion y

tratamiento de las intoxicaciones”



“Rama de la toxicologia cuya mision fundamental es contribuir al
diagnodstico y al tratamiento de las intoxicaciones agudas y

cronica”
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“Los toxicos son sustancias capaces de producir en un érgano o
sistema de organos lesiones estructurales o funcionales e incluso

provocar la muerte”

“La dosis es la que determina que una cosa sea o no veneno”
Paracelso 1493-1541
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Dosis letal (DL)

es aquella cuya administracion causa la muerte

Dosis Letal 50 (DL 50)

causa la muerte al 50% de los individuos que la reciben






CLASIFICACION DE LAS INTOXICACIONES

Las intoxicaciones sobreagudas: la accion del producto toxico se
produce con gran rapidez, ocasionando con frecuencia la muerte en
pocos minutos u horas.

Las intoxicaciones agudas van a dar lugar a sintomas visibles y
generalmente graves, pudiendo producir la muerte en pocos dias.

Se denominan subagudas si la intoxicacion tiene lugar en el
transcurso de varios dias o semanas.

Las cronicas son debidas generalmente a pequenas cantidades de
una sustancia toxica durante mucho tiempo, con una lenta
acumulacion en el organismo
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TABLAIV.- Productos cuva ingesta, o contacto con la piel o la boca,
es considerada como practicamente atoxica (salvo ingestas masivas)

Aceite de parafina

Antiagcidos

Antihidticos (excepto tuberculostaficos)

Arcilla para modelar

Chicle

Ciro de cera

Colorete

Corficosteroides

Cosmética infantil (jabones, champis, colonias, ete.)

Crema corporal

Crema de manos

Deshumidificadores de silice

Desmagquilladores

Despdorantes corporales

Desodorantes para neveras y ambientes domeésticios

Edulcorantes (sacanna, ciclamato)

Laca para el cabello

Lanolina

Lapices para escribir o dibujar

Lapiz de labios

Magquillaje

Mercurio de un termometro

Mina de lapices

Papel de peniédico

Pasta de dientes

Pelota de golf o de ping-pong

Protectores solares

Punta de boligrafo

Rimel

Sombra de ojos

Tinta de plumas y bolizrafos

Tonicos para el cuero cabelludo

Vaselina

Ningun agente quimico es
totalmente seguro

Volumen de un trago en un
nino menor de 5 anos es de

l:ml voldeiin adiilyn de 15 ml
JifiL y €1 U uil dUuitO UC 10 iTiL
ff/l/.--' ;
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“ conjunto de medicamentos que, a través de diversos
mecanismos, impiden, mejoran o hacen desaparecer algunos

signos y sintomas de las intoxicaciones”



e 1 1

¢ QU

M\
Tl
)
C
—

MECANISMOS DE ACCION:

Union al toxico en el espacio vascular o extravascular, por

mecanismo quimico o inmunoldgico ( anticuerpos antidigoxina)

Blogueo de una via metabdlica (etanol)

Facilitacion de una via metabdlica ( N-acetilcisteina)

Reversion de una accion toxica (azul de metileno)

Normalizacion de trastornos metabolicos (glucosa)

Antagonistas de receptores (naloxona)



CION BEN

IDOTO? (i)

IESGO



“Medicamentos de alto riesgo son aquellos que cuando se
utilizan incorrectamente presentan una mayor probabilidad de

causar danos graves o incluso mortales a los pacientes”



¢QUE ES UN MEDICAMENTO DE ALTO
RIESGO?(II)

Recomendaciones para el manejo de medicamentos de alto riesgo

= establecer y difundir una relacion con los medicamentos de alto riesgo

= estandarizar su prescripcion, almacenamiento, preparacion vy

administracion
= establecer dosis maximas y alertas automatizadas
* limitar el numero de presentaciones y de concentraciones disponibles

= implantar practicas de doble chequeo en la preparacion y administracion

de estos medicamentos



TOXINDROMES




“Conjunto de signos y sintomas cuya agrupacion sugiere la
exposicion a un producto toxico, habitualmente un medicamento

o droga de abuso”

ningun toxindrome es patognomanico de una agente especifico

o de una causa toxica
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TABLA I1. Sintomas y signos que orientan en la identificacidn del téxico

Cunlguier sustancia gre couse
comviilsiones o hipotension puede
cenisar obnabilacion o coma

Coma Delirio agitado Convulsiones

Alcohol Aleohol (toxicidad-deprivacion) Anfelaminas
Anticonvulsivantes Alucinogenos Anticolinérgicos
Antidepresivos Anticolinérgicos Antidepresivos ciclicos
ciclicos Fenciclidina Blogueantes canales de Na
Amnticolinérgicos Simpaticomim&tico (cocaina) Cafeina

Arsénico Cocaina

Barbitlinicos Deprivacion aleohol o de
fi-bloqueantes hipmditico-sedantes
Caolinérgicos Hipoglucemiantes orales
co [somiazida

Etanol Propoxifeno

Fenotizazinas Propranalol
Hipnitico-sedantes Tewfilina

Hipoglicemiantes Cualguier susiancia gue cause
orales hipotensiin o hipoglicemia
Neurolépticos puiede causar comvalsiores
Opidceos

Temperatura Pupilas

t | Miosis Midriasis
Anticolinéraicos [i-bloquesntes Colinéreicas Anfetaminas
Fenotiazings co Etanol Anticolinérgicos
Inhibidores Colinérgicos Fenotiazinas Cocaina
MAOD Etanol Nicotina Glutetimida
Metales Hipnético-sedantes Opioides Meperidina
Sallicilatos Hipoglicemiantes Simpatomiméticos
Simpaticomimético
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TABLA I11. Sindromes clinicos que orientan en la identificacion del toxico

Tension arterial

Frecuencia cardiaca

1 |
Anticolinérgico Antidepresivos ciclicos
Antihistaminico f-bloqueantes
Anfetaminas co
Antidepresivos ciclicos Diurético
P-bloqueantes Fenotiazinas
Blogueantes canales de Ca - Hierro
Cocaina Hipniticosedantes
Fenotiazinas Nitratos
Hierro Opinides
Hipndticosedantes Teofilina
Micolina
Organofosforado
Teofilina

Esfuerzo respiratorio
| !
Antidepresivos ciclicos co
Barbitiincos Dirogas que inducen
Benzodiazepina acidosis metabalica,
Etunol falle hepdtico o
Opioides metahemoglobinemia

Nicotina

f
Anticolinérgico
Antihistaminico
Antidepresivos ciclicos
Anfetarmnas
Clanuro
Cafeina
(k]

Cocaina
Fenotiazinas
Hierro
Hipnoticosedantes
Nitroglicenna
Salicilatos
Teofilina

Compuestos radio-opacos
Hidrato de cloral

Metales pesados

Hierro

Fenotiazinas

Algunos compuestos de
liberacion lenta

Toxinas con envoltorio
Tixicos en containers
(€], body packers)

Antidepresivos ciclicos
[i-bloqueantes
Blogueantes canales de Ca
Clonidina

Colinérgicos

Digoxina

Nicolina

Opidicens
Organofosforado
Parasimpaticomiméticos

Acidos
AAS
Cetoacidosis aleohdlica
Ciantno
Disolventes
Etilenglicol
Hierro
Isoniacida
Metanol
Toluenn




Causado por:

= Antihistaminicos bloqueantes H1

= Amantadina

* Antiparkinsonianos

= Atropinay alcaloide de Belladona

* Amanita muscaria

= Antidepresivos triciclicos

* Bromuro de ipratropio

= Escopolamina

= Midriaticos toépicos

= Relajantes musculares como
ciclobenzaprina

= Antipsicoticos

FISOSTIGMINA

Sintomas:

Sequedad de piel y mucosas
Enrojecimiento cutaneo
Midriasis

Hipertermia

Alucinaciones, delirio
Retencion urinaria
Disminucion del peristaltismo

intestinal o
454

Taquicardia _
- Y
Convulsiones y coma
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Causado por:

" |nsecticidas carbamicos y
organofosforados

= Setas (Conocybes e Inocybes)
= Nicotina

= Fisostigmina, piridostigmina
* Pilocarpina

ATROPINA
PRALIDOXIMA - OBIDOXIMA

DROME COLIT

RGICO

M

Sintomas muscarinicos:

* |ncontinencia urinaria y fecal
= Miosis

*= Broncoespasmo

= Sialorrea

= Lacrimeo

= Convulsiones

Bradicardia

Sintomas nicotinicos:

* Taquicardia

= Hipertension

= Fasciculaciones musculares



SINDROME SIMPATICOMIMETICO

Causado por: Sintomas:
= Anfetaminas y cocaina = Convulsiones, temblores,
= |SD agitacion
= Teofilina, cafeina = Hipertermia, sudoracion
= Efedrina, pseudoefedrina " Hipertension
" Fenilpropanolamina * Midriasis
= Metilfenidato * Psicosis
= Inhibidores recaptacién NA " Taquicardia, taquipneay

(IMAO,..) arritmias

Tratamiento sintomatico. Benzodiacepinas
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Causado por:

= Opioides como morfina, heroina,
fentanilo o propoxifeno

= Alfa 2 agonistas centrales en

sobredosis como clonidina e
imidazolinas

NALOXONA

V o VWY o

DROME OPIACE

O NARCOTICO

Sintomas:

* Triada: miosis en punta de alfiler,
depresion SNC (como flacido) y
depresion respiratoria

= Algunos como dextrometorfano
dan midriasis

* Hipotension

" Bradicardia

= Hipotermia

Hiporreflexia



SINDROME HIPNOTICO - SEDANTE

Causado por: Sintomas:
* Hipotension

= Barbituricos * Bradipnea
= Benzodiacepinas FLUMAZENILO * Hipotermia
= Hidrato de cloral = Depresion neurologica
= Zolpidem * Hiporreflexia
= Etanol = Ataxia

* En algunos ancianos y jovenes:
excitabilidad paraddjica

= A veces: lesiones bullosas



Causado por: Sintomas:

= Salicilatos = Convulsiones

= Algunos fenoles: " [nsomnio
dinitrofenol y herbicidas = Fiebre

con pentaclorofenol = Hipertermia

= Taquicardia
= Acidosis metabdlica
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Causado por:

* Interacciones medicamentosas:
IMAO + IRSS, IRSS + L-triptofano,
meperidina, dextrometorfano,
sumatriptan, anfetaminas

CIPROHEPTADINA
CLORPROMAZINA

I

DROME SERO

ON

NERGICO

M\

Sintomas:

= Anomalias neuromusculares:
mioclonias, hiperreflexia,
temblor, incoordinacion,
nistagmus

= |nestabilidad autondmica:
sudoracion, diarrea, hipertermia,
midriasis

= Alteracion del nivel de conciencia

con agitacion, coma, convulsiones
tonico-cldnicas.



TRATAMIENTO DE UNA INTOXICACION
AGUDA: MEDIDAS BASICAS




" Medidas de soporte general

* Disminucion de la absorcion del toxico

Descontaminacion digestiva, cutanea u ocular
" Aumento de la eliminacion

= Antidotos
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SELECTIVA
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" Productos absorbibles por la mucosa digestiva

* Dosis toxicas

" El proceso de absorcidon no esta aun completo ( antes de 2
horas post ingesta).

= este periodo puede ser mayor en casos de coma, hipotension arterial ,
farmacos o toxicos retard o con recirculacion hepatica y en ingestas de
sustancias potencialmente mortales



* Provocacion del vomito

= Lavado gastrico

= Adsorbentes

= Catartico



DESCONTAMINACION DIGESTIVA INICIAL EN LA INGESTA MEDICAMENTOSA AGUDA

INGEETA RECIENTE | < 2 horas) INGESTA TARDIA INGESTA MUY TARDIA
o INTERVALD IM [2-8 horas) {6 horas y <24 horas)

Caran acivado o, COMA, SHOCK 0 Antidepresivos ciclcos, Osiros FArmacos: CONSCIENTE COMA, EHOCK 0
Excepin lio o RAIESGD COMVLILSIONES Litio o neLroiepticos, Bemzodiacepings, AINES, Mo descontaminar. COMVULSIONES
=3k de hiemo: Lavara gisirico + salkes de flamo salclaloz, maﬂ!ldawﬂm Urica L"W*mm B
Ipacecuzna Carban actveda formes reterd o antidepresivos gic. Litio 0 5akes de hiaro ENCEQCIOn:
Litio 0 sales niaro: LEio o =aes hiemo: DCI\ISCIB\I'I'EEE-:E CONSCIENTE: CONSCIENTE: Litio © salas hiemo: LEkio o sales hismo:
5l |peca nedcar: Lavado Levado gastrico + Sl lpaca Ineficaz: Camon acthada v.o. MO dascontaminar Lavads oasiico + Lavado qastrico +
) Lavadno gasirico + )
gasinco + Lavado intestinal Lavado intestinal Lo Ticetna Lavado Intestinal Lawado intestinal
O0OMA, SHOCK 0 O0OMA, SHOCK 0
RIESE0 CONVULSION RIESG0 COMVLULSION
COMA 0 SHOCK: Lenvano LEWEI0 + Lewado +
gésirico + Lavado Imestnel = Ivadc thado

LI;ig 5.- Algoritmo para seleccionar el método prioritanio de descontaminacion digestiva en las intoxicaciones por medicamentos mas fracuentes.
as detalles en Amigd M, Nogué 5. Descontaminacion digestiva en la intoxicacion medicamentosa aguda. Jano 2005; 1584: 205-208]



DESCONTAMINACION SELECTIVA
PROVOCACION DEL VOMITO (1)

JARABE DE IPECACUANA

ingesta reciente de farmacos no adsorbibles por el carbdn

activado, como las sales de litio y de hierro



DESCONTAMINACION SELECTIVA
PROVOCACION DEL VOMITO (l1)

Journal of Toxicology
CLINICAL TOXICOLOGY
Vol. 42, No. 2, pp. 133-143, 2004

Position Paper: Ipecac Syrup#

H CagE R " £
American Academy of Clinical Toxicology
European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists™ ™



DESCONTAMINACION SELECTIVA
PROVOCACION DEL VOMITO (lIl)

NO tiene lugar en el manejo de las

intoxicaciones en la edad

pediatrica, salvo que no se

disponga de otras medidas de

descontaminacion gastrointestinal

Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la
Sociedad Espaiiola de Urgencias de Pediatria




DESCONTAMINACION SELECTIVA
ADSORBENTES (I

CARBON ACTIVADO

Muy eficaz

Pocos efectos secundarios

= Salicilatos

= (QOpiaceos

= Antidepresivos triciclicos
= Neurolépticos

= Antihistaminicos

= Antiparkinsonianos

Acetona

Acido mefenimico
Aconitina
Aflatoxina

Amanizinas

Anfetaminas
Amiodatona
Amarnipnlina
Amlodipino
Anlines

Aspirina
Astemizol
Alropina

Barbital
Benceno
Benzodiazepinas
Bilirrubina
Bupropicn (*)
Carbamazepina
Cianuro (1)
Cidosporina
Dapsona
Dietilcarbamazina
Difenhicramina
Digitoxina
Digoxina y alealoides derivacos

Diltiazem (*)

Doxepina
Estricnina
Fenciclidina

Fenilbutazona

Fenilpropanclamina

Fenitoina
Fenobarbital
Flecainida
Fluoxetina
Furosemida
Glipizica
Glutetimida
Hexaclorofeno
Hidralazina
[huprofeno
Imipramina
Ipecacuana
Isomiazida
Isopropanol
L-tiroxina
Malation
Meprobamato
Metilsalicilato
Metaotrexate
Mitomicina
Moclobemida
M-acetileisteina
Nadolol

Nicotina

Nortriptilina

Opidcens v derivados

Organcclorados
Organcfosforados
Paracetamol
Paraquat
Pentobarbital
Piraxicam
Porfirinas
Propanteline
Propoxifeno
Querosenc
Quinidina
Salicilamida
Salizilato sadico
Secobarbital
Sulfametoxazol
Sulfonilureas
Teofilina
Temaciclinas
Tolbutamida
Toxina botulinica
Valproato sodico
Vancomicina (*)
Verapamilo (¥)

Yohimbina

(*) Efecto de adsorcidn controvertido,

{t) Es poco adsorbiblz por el carbon activado: 1 gramo de carbdn activado puede adsorber unos
35 mg de danure. Pero dado que dosis tan bajas como 200 mg de cianure pueden ser letales,
se puede indicar junto a otras medidas complemeniarias: aspirado y lavado gastrico, antido-
tos, medidas de apoyo, etc.



DESCONTAMINACION SELECTIVA
ADSORBENTES (I1)

Sustancias no adsorbibles por el carbon activado

Acidos Cesio Metales pesados (N1, Co. Zn,
Alcalis Etanol, metanol y otros Fby, Hg)
Arsenico alcoholes Fetroleo y algunes derivados
Bromo Enlenghicol v otros glicoles {gasolina)
Causticos H:erro Fotasio

Litio Yodo

El carbdn estd completamente contraindicado

= traslaingesta de cdusticos

= en los pacientes con riesgo de hemorragia digestiva alta o perforacion gastrointestinal
como consecuencia de una cirugia digestiva reciente o de una severa patologia

gastrointestinal previa




DESCONTAMINACION SELECTIVA
ADSORBENTES (1)

La dosis mdas recomendada y Unica es de 25 gramos en el adulto o de 1 g/kg en el

nino ( maximo 10 - 25 g en menores de 1 afio y maximo 25 -50 g entre 1 -14 anos)

En las ingestas de farmacos de cantidad superior a 25 g de principio activo ( poco

frecuente), se administraran 50 g de carbdn activo

En intoxicaciones potencialmente muy graves (antidepresivos triciclicos,

antipaludicos, antiarritmicos, digoxina,..) se administraran también 50 g de carbdn

Si el paciente vomita el carbdn, debe darse un antiemético, y repetir la dosis a los

30 minutos



DESCONTAMINACION SELECTIVA
ADSORBENTES (IV)

ADMINISTRACION DE DOSIS REPETIDAS DE CARBON ACTIVADO

Productos muy toxicos o dosis capaces de generar secuelas o la muerte

( arsénico, insecticidas organofosforados)
Productos muy toxicos y con activa recirculacion enterohepatica

(Amanita phalloides, antidepresivos ciclicos, carbamazepina, fenotiazinas, tiroxina)

Ingesta de medicamentos con manifestaciones clinicas de gravedad y en los
que se ha demostrado la utilidad de Ila «didlisis gastrointestinal»
( fenobarbital, teofilina, fenitoina, aspirina, quinina, dapsona)

Ingesta de medicamentos con presentaciones tipo «retard» y a dosis muy

toxicas.



DESCONTAMINACION SELECTIVA
ADSORBENTES (V)

DOSIS REPETIDAS DE CARBON ACTIVADO

= 25 gramos de carbon activado cada 3 horas, hasta un maximo de 12 horas

( 0 24 horas en casos muy graves)

= Pacientes pediatricos 1g/kg/2-4 horas

= Sise haintroducido el carbon por sonda, ésta se deja pinzada durante 2

horas y luego se pasa a declive durante 1 hora

= Mezclar con la primera dosis de carbon activado, 30 gramos de sulfato

sodico ( dosis Unica)



DESCONTAMINACION SELECTIVA
CATARTICOS

SULFATO SODICO Y POLIETILENGLICOL

= Combatir el estrefiimiento que provocan las dosis repetidas de

carbon activado

= E| polietilengicol de cadena larga puede ser util en las intoxicaciones
por litio y hierro, y en el transporte intracorporal de drogas de
abuso (body-packers), para acelerar el transito intestinal de estos

paquetes de droga



= Criterios relacionados con las caracteristicas fisico-quimicas del

toxico

= Criterios relacionados con la técnica de depuracion

= Criterios relacionados con las manifestaciones de la intoxicacion



Tabla 2. Principales indicaciones de la diuresis
forzada en las intoxicaciones agudas

Tipo de diuresis

Tipo de téxico

Alcalina

Aspirina

Forzada alcalina

Aspirina

Fenobarbital

Metotrexato

2,4 dicloro-fenoxi-acético
Mecoprop

Forzada neutra

Litio
Amanita phalloides

Tabla 3. Principales indicaciones de HD en las

intoxicaciones agudas por el tipo de toxico

Medicamentos Aspirina
Fenobarbital
Litio

Productos de uso Etilenglicol

domeéstico o industrial Metarol




ANTIDOTOS




¢ QUE DEBE INCLUIRSE EN EL STOCK DE
ANTIDOTOS Y EN QUE CANTIDADES? ()
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¢ QUE DEBE INCLUIRSE EN EL STOCK DE
ANTIDOTOS Y EN QUE CANTIDADES?
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¢ QUE DEBE INCLUIRSE EN EL STOCK DE
ANTIDOTOS Y EN QUE CANTIDADES? (Il)

NATIONAL POISONS INFORMATION SERVICE ‘
Health

RECOMMENDATIONS FOR STOCKING BY ACUTE HOSPITALS OF

ANTIDOTES AND OTHER DRUGS USED IN THE TREATMENT OF

POISONING

Updated - June 2006

Lista A, antidotos y otros farmacos que deben estar inmediatamente.
Recomienda un stock minimo suficiente para tratar a dos pacientes durante 48 h.

Lista B, farmacos que pueden requerirse ocasionalmente y no se consideran
imprescindibles para todos los hospitales. Sin embargo, todos los hospitales

tienen que tener acuerdos preestablecidos para su obtencién cuando sean
necesarios

T I WUl I I

Lista C, antidotos y otros medicamentos cuya disponibilidad no se considera
esencial. No se considera esencial tener acuerdos preestablecidos para su
obtencidén

Lista D, medicamentos que pueden ser necesarios en ocasiones en el paciente
intoxicado como terapia de soporte



¢ QUE DEBE INCLUIRSE EN EL STOCK DE
ANTIDOTOS Y EN QUE CANTIDADES? (l11)

The College of Emergency Medicine

Churchill House
35 Red Lion Square
London WC1R 435G

Farmacos inmediatamente disponibles

College of Emergency Medicine
Guideline on Antidote Availability for Emergency Departments
July 2008

Farmacos disponibles en 1 hora
Farmacos de disponibilidad regional

Farmacos no esenciales

Se establece un stock recomendado de farmacos de las dos primeras listas para
tratar a un individuo de 70 kg en las primeras 24 horas



The following drugs should be immediately available in the Emergency Department or any area where poisoned patients are
initially treated. The stock held there should be sufficient to initiate treatment.

Drug

Indication

Acetylcysteine

Paracetamol

Actrvated charcoal

Many oral poisons

Alpha-blocker e.g. phentolamine

OR Phenoxrbenzam.ine

Digatal ischaemua related to injection of epimephrone

Reszistant l*.rPertension cansed by 3‘;'mpathonﬁmer_ic d.mgs of abuse, monocamine-oxidase inhibitors
(MAOIs), clomidine

Atropine (also i DoH pods for
major incidents involving nerve
agents)

Organophosphoms or carbamate insecticides; nerve agents

Bradycardia

Calemim chlonde

Calemim channel blockers

Calemm ghiconate

Calemm channel blockers (INB Calrinm chloride preferred as it har a bigher ionired calcinm content)

Hydroflnone acid

Calcium gluiconate gel

Hydrofluone acd

Dicobalt edetate (alse in DoH
pods for major meident)

OR hydrozocobalamin
(Cvanokit®)

OF sodmm nitrite and sodmm
thiosulphate

Cyamde

The choice of antidote depends on the seventy of poisoning, certamnty of diagnesis and cause (eg.
cyamde salt ingestion, or exposure to HCN 1n a fire etc). Oxygen should be admimnistered in all
cases. Dicobalt edetate 1s the antidote of choice 1n severe cases when there 15 a high clinical
suspicion of cyanide poisomng e.g. after cyanide salt exposure. It is reasonable to consider
hydroxocobalamin (Cyanckit®; no other preparation of hydrozocobalamin i1s suitable) for smoke
inhalation vietims who have a severe lactic acidosis, are comatose, in cardiac arrest or have clear
signs of cardiovascular extrenus. Sodinm nitrite may be used if dicobalt edetate is not available.
Sodium thiosulphate 15 used generally as an adjvant with sodinm nitrite.

Diazepam Convulsions; agitation

OF lorazepam

Flumazenil Reversal of iatrogenic over-sedation with benzodiazepines.
Use with caution in patients with benzodiazepine poisoning, particularly in mixed dmg overdoses.
Should not be used as a “diagnostic” agent and is contraindicated in mized tocyclic antidepressant
(TCA)/ benzodiazepine overdoses and in those with a history of epilepsy.

Glucagon Beta-adrenoceptor blocking dmgs. Other indications e.g. calcium channel blocker (CCE)/TCA

oD.

Glyeeryl trinitrate
O 1zosorhide dinutrate

Hypertension

Methylthisninimm chloride
methylene blue)

Methaemoglobinaemia

MNalozone

Opioids

Procyclidine injection

Dvstonuc reactions

Sodim bicarbonate 8. 4%

TCAs & class Ja & Ic antiarrhythmic drugs

The College of Emergency Medicine
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The following drugs should be available within 1 hour (i.e. within the hospital)
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July 2008

Indication

Caleimum folinate

Methotrexate (MTX)

Methanol, formic acid

Cyproheptadine Serotonin svndrome

Dantrolene Neuroleptic malignant syndrome (NMS)
Other dmig-related hyperpyrexia

Desfermozamine Iron

Digozin-specific antibody
fragments

Digozin and related glycosides

Fomepizole

OR Ethanol (IV or oral)

Ethylene glycol, methanol
Fomepizole is the antidote of choice when the diagnosis 1s established in wiew of the diffieulty
in mamtamung and momtonng ethanol infusions.

Macrogol '3330" (polyethylene
glycol) Flean-Prep®

Whole bowel irngation for agents not bound by activated charcoal e.g. iwron, ithmm, also for
bodypackers and for slow gelease preparations

Mesna (in hospitals commonly using Cyclophosphanude
yclophorbhamide)

Octreotide Sulphonylireas
Phyvtomenadione (Vitamin K) Anticoagulants

Pralido=zime chlonde (at selected
heolding centres only or in DoH
pods for major incident)

Organophosphoms msecticides, nerve agents

Protamine sulphate Heparin

Pyadozine, high dose mjection (s | Isontazid

areas with high incidence of TB)

Sodium bicarbonate e.g. 1.26% or | Unnary alkalinization

8.4%

Viper venom antiserum,
European (in areas where prevalent)

European adder, 1ipera berus




¢ QUE DEBE INCLUIRSE EN EL STOCK DE
ANTIDOTOS Y EN QUE CANTIDADES? (VI)

The following drugs are rarely used and can be held supra-regionally. Treatment of heavy metal poisoning should be

discussed with a poisons information centre and/or chinical tuxiculugist

Antivenoms for non-indigenous
venomons animals®

Significant envenomation

Berlin Blue soluble (Prussian Thallimm
Elue)

Botulinnm antitozin Botulism
Dimescaprol (BAL) Arsemuc

Penicillamine

Copper, Wilson's disease (NOT recommended for lead poisoning)

Sodinm calemim edetate

Heavy metals (particulacly lead)

Suceimer (DMSA)

Heavy metals (particularly lead and arsenic)

Unuthiol (DMPS)

Heavy metals (particulacly mercnry)

It 15 not considered essential to hold the fu]luwing drugs

Benzatropine
Methionine
Physostigmine




¢ QUE DEBE INCLUIRSE EN EL STOCK DE
ANTIDOTOS Y EN QUE CANTIDADES? (VII)

Expert Consensus Guidelines for Stocking of Antidotes in
Hospitals That Provide Emergency Care

Annals of Emergency Medicine Volume 54, no. 3 : September 2009

o D

e Efectividad

e Cociente beneficio - riesgo .
<

e Disponibilidad inmediata o en 60 minutos

e Prevision de pacientes a atender |

e Cantidad de medicamento para tratar un paciente de o

100 kg ( entre el percentil 75 y el 85 para hombres y el 95 para mujeres en Estados
Unidos)

e Tratamiento para 8 horas 0 24 horas

V



Available
Should Be Within 60 Immediately Class uf.
Antidote Poisoning Indication(s) Stoched Minutes Available* Evidence
Acatylcysteine Acetaminophen Yes Yas Mo Yy
Il {oral)
Antivenin (Crotalides) polyvalent, North American crotaline snake Yas Yes Mo ]
Wyeth, OR ermvenomation
Crotalidae Pely\lﬁant Immune North American crotaline snake Yes Yas Mo ]
Fab, avine ermenomation
Antivenin (Latmdectus mactans) Elack widow spider envenomation Yes No Mo ]
Antivenin (Micrurus fulwus) Eastern and Texas coral snake Yes Yas Mo ]
ermenomation
Atropine sulfate Organophosphorus and Nmethyl Yas Yes Yas ]
carbamate insecticides
Botulism antitoxin, equine (A, B} Botulism No NA MNA ]
Botulism immune globulin Infant botulism No NA MA |
BabyBIG)
Calcium chloride Fluoride, calcium channel Yes Yes Yes ]
) . blocking agent
Calcium gluconate Yes Yes Yes H
Calcium disodium EDTA Lead Yes No Mo ]
Calcium trisodium pentetate Internal contamination with Yes No Mo ]
[Calcium DTPA) plutonium, americium, or
CUTIm
Cyanide Antidote Kit OR . Cyanide poisoning Yes Yes Yes ]
Hydromocobalamin hydnochloride Cyanide poisoning Yas Yes Yas ]
Defercxamine mesylate Acute ron poisoning Yes Yas Mo I
Digoxin Immune Fab Cardisc glycosides, sterid Yas Yes Yas ]
tomicity
Dimercaprol Heavy matal toxicity (arsenic, Yas Yes Mo ]
mercury, lead)
Ethanal® OR Methanal, or ethylene ghycol Yes Yes Mo ]
paisoning
Fomepizole” Methanal, or ethylene ghycol Yes Yes Mo I
paisoning
Flumazenil Benrodiarepine toxicity Yes Yes Yes ]
Glucagon h:qll:i't:-::hI-:H'ilz‘rel5 B-Blocker, cakcium channel Yes Yes Yes Ll
blocker
Mathylene blua Methemoglobinemia Yas Yes Yas ]
Maloxone hydrochloride Opioid and opiate drugs Yes Yes Yes |
Octreatide acetate” Sulfomiurea-induced Yas Yes Mo ]
hypoglycemia
Physostigmine salicylate Anticholinergic syndrome Yas Yes Yas ]
Potassium iodide Thyroid radioiodine protection Yas Yes Mo ]
Pralidoxime chlonide Organophosphorus insecticide Yas Yes NC ]
poisoning
Pyridowine hydrochloride Isoniazid, hydrazine and Yes Yes Yes ]
derivatives
Prussian blue Thallium,radiocesium NC NC NC ]
Sodium bicarbonate® Sodium channel blocking drugs, Yas Yes Yas ]

urine or serum alkalization

I, Intravenous; N4, do not apoly because panel did not recommend stocking: EDTA, attylena diamine tetraacetic acid; DTP, diethyiane tiamine pentaacetic acid;

NC, paned could not rFeach consensus.

Cyanide antidote B corventional kit composad of amyl nitiite, sodium nitrite, and sodium thicsulfate. Class of evidence: Class | goodquallty randomized and blinded

ciinical trials and goodqquality systematic reviews of good-guality randomized triais; class |1 prospective, nonrandomized, or nonblinded clinical trials, cohort or well-
OEsigned casa-Contil S1ies, Eoodquallly observanonal of volunteer siudies; dass Nl rEFOSDectve CBSe Senes, CASe SIUes, elevent exDert oonions, of animal
studles, *8

*in miost hosoltals, Immediately avallabliity means that the antidote should be stocked In the ED.
*Class of evidence was defined as the highest level of evidence obsanied.

*Oratamed agant.

Sindication llsted In cackage lzbal does not Indude Its antidotal use.




Lista A ( inmediata) Lista B ( 1 hora) Lista C (convenios)

Acetilcisteina
Carbdn activado
Atropina
Gluconato calcico
Diazepam

EDTA dicolbaltico
Anticuerpos antidigoxina
Etanol o fomepizol
Flumazenilo
Glucagon

Azul de metileno
Naloxona
Fentolamina
Prociclidina
Piridoxina
Bicarbonato sddico
Nitrito sédico
Tiosulfato sédico

almidon

Colestiramina
Ciproheptadina
Dantroleno
Dexferoxamina
Acido folinico
Mesna
Octreotide
Fitomenadiona

polietilenglicol

Bencilpenicilina
Dimercaprol
Penicilamina
Pralidoxima
Azul prusia
Silibilina

EDTA sddico calcico

R)ISONS

INFORMATION CENTRE OF IRELAND




Asptencia urgente

Centro Penitenciari irahocpitalasi Hospital de mivel I
Amopima Acide ascarbico Fisostizmina
Biperideno Arido folimico W-acetilcisteina
Carton activado Apomorfina Penicilina
Ciazepam Azul ds metileno Plazma fresco
Flumazenilo Bicarbonato IM Polietilengzlicol de cadena
Ghucosa hipertonica Etanol absolwin EV larga
Naloxona Glucenate calcice Sulfato sodice
Crigeno normosbanooe Hidroxocobalamina
Vitsing E Deridon:
Jarabe de ipecacuana Protamina
Sulfato magnesico
v todos los del Area Bisica | v todos los de la asistencia
de Salud. orzente exirabospitalania.

Hospital de nivel ITT

Hospital de referencia
tozicalogica [:Hu-mtul"}'
Hospital con camara
.jﬂﬂ'l]i m‘ T

¥ todas los del Hospital de
mivel L

Ciprobeptading
Compleje de protrombina
Fentolamina

Glucazen
Pemiciian
Suero antofdico

v todos los de Hospital de
mivel I

S
EDTA calcico disodico
(Ordpeno hiperbarico**
Oramias (pralidoxima u
obidoxima)

Silibinina

Suero antibotulmice
Tiozulfate sodico

=y todas los del Hospital de
mivel ITT

Necesidades de
dos pacientes de
70 kg durante 24

horas



¢SE CUMPLEN LAS RECOMENDACIONES DE
STOCKS DE ANTIDOTOS?

= Med Clin (Barc) 2006;127(20):770-3
«Los ambitos sanitarios de Cataluiia no disponen de todos los antidotos necesarios para

tratar cualquier intoxicacion. Las principales deficiencias corresponden a farmacos que
actualmente estan disponibles como formulas magistrales o gque son medicamentos

extranjeros»

= Emergencias 2006;18:219-228
«necesidad de establecer un consenso en cuanto a la dotacién minima de antidotos y el

tiempo en que deben estar disponibles, en funcion del nivel asistencial del hospital»

= Aust. J. Rural Health (2010) 18, 78—-84
«deficiencias en cuanto a los antidotos disponibles en los hospitales y la cantidad de los

mismos»

= Emerg Med J 2012
«Solo la mitad de los hospitales de agudos de UK cumplian las recomendaciones de

antidotos»



CONTROVERSIAS Y NOVEDADES
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ETANUL VERSUS FUIVIEFIZOUL (1)
Fomepizole or Ethanol
Methano! i Ethylene Glycol
| T
', Alcohol Dehydrogenase ""n"_"'j-'.
Formaldehyde Glycoaldetwde
o Ty
[ Aldehyde Dehydrogencse "'“""'J.',
F-:rm'ate Glycolate
10-farmyltetrahydrafoiate spnthetose f&uﬂa!&ﬂeﬂrﬁmnma&e
10-formeletrohydrofolate dehpdrogenese ¥
COz + HzO Glyoxylate
:'_F-_.xﬂnmme Dwidase




ETANOL VERSUS FOMEPIZOL (i)

Indicaciones potenciales del fomepizol

= |ntoxicacidon por metanol
= |ntoxicacion por etilenglicol
" |nteraccion etanol-antabus o etanol-disulfiram

= |nteracciones del etanol con substancias antabus-like (Coprinus
atramentarius, ditiocarbamatos, etc.)

Contraindicaciones del fomepizol

= Alergia al fomepizol o a otros pirazoles y pirazolonas (metamizol,
fenilbutazona, etc.)

= Uso simultaneo de etanol (terapéutico) o ingesta simultanea de etanol por
el intoxicado (inhiben reciprocamente su metabolismo, alterando su
cinética).



Etanol
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Fomepizol
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FOMEPIZOL

Elevado coste
Menor disponibilidad

Menor experiencia

No requiere monitorizacion
No induce depresion SNC
Menor carga enfermeria
Menos ingreso en UCI¢é?

Menor necesidad de HD ¢?

Dosificacion mas simple

-
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ETANOL

Formula magistral

Monitorizacion niveles

No valido en pacientes en
tratamiento con disulfiram

Depresion SNC
Mayor ingreso UCI

Bajo coste

Experiencia




ANTICUERPOS ANTIDIGI

[ Aguda e INTOXICACION POR DIGOXINA fmmmeeed Cr6nica |
[

Constantes clinicas
ECC y monitorizacion continua
Digoxina plasmatica y funcién renal (creatinina/urea/BUMN)
Na, K, Mg y equilibric dcido base

3

| Carbdn activado, 25 g v.o. | Suspender digoxina y otros antiarritmicos
k4
Mo [ I Situacidn de riesgo vital (Tabla 3) }—'I%I
Medidas inespecificas (Figura 7) ‘ Anticuerpos antidigital |

Prosequir control hasta normalizar manifestaciones

clinicas, electrocardiograficas y digoxina < 2 ng/mL 1
Parada carcliaca | Mo parada cardiaca |

| Calcular carga corporal total digoxina |

400 mg de ACAD l
| Calculable (Tabla 5) | No calculable

il e ACAD: 160 mg |

| Calcular dosis teGrica de AcAD (Tabla 5) |

‘ 1* dosis a administrar: 50% |

l

| Evaluar efecto al cabo de 1-2 h |

2* dosis {si procede): 50%
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ANTICUERPOS ANTI

O
o

Estimacion de |la carga corporal de digoxina

Concentraciéon plasmatica (ng/mL) X volumen de
distribucion (L/kg) X peso corporal (kg)

Cada vial de anticuerpos antidigoxina contiene 40 mg de
anticuerpos que neutralizan 0,5 mg de digoxina




A RITI /Al I M ANNS AR N l—l-nl fann\
ANTICUERPOS ANTIDIGIT ( )
DOSIFICACION ANTICUERPOS ANTIDIGOXINA
DESCONOCIDA Reconstituir 160 mg (4 viales).
Diluir en 100 ml de suero fisioldgico.
Administrar en 30 minutos.
Repetir a los 30 minutos si no hay respuesta
DOSIS INGERIDA N2 de viales (40 mg)= (digoxina ingerida (mg) x 0.8) / 0.5
CONOCIDA Ej: ha tomado 10 mg
(10 X 0.8)/ 0.5 = 16 viales (administrar inicialmente la mitad)
DIGOXINEMIA Digoxinemia presente (mg) =

(Vd (5.6) x peso (kg) x concentracién)/1000

Ej: Si tenemos una digoxinemia de 12 ng/ml en un paciente de 70 kg:
(5.6x 70x12)/ 1000 =4,7 mg

Un vial (40 mg) neutraliza 0.5 mg de digoxinemia presente —
necesitaremos 10 viales (administrar inicialmente la mitad)

PARADA CARDIACA Administrar 10 viales ( 400 mg) en bolo sin diluir
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Revertir la toxicidad cardiovascular de diversos medicamentos,

fundamentalmente anestésicos locales y antiarritmicos

Situacion clinica Producto toxico

e Parada cardiaca e Anestésicos locales
refractaria e Antagonistas calcio
e Shock refractario e Betabloqueantes

e Antidepresivos
e Antipsicoticos
e Antiepilépticos
e Herbicidas
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Mecanismo de accion:

la hipotesis mas atractiva es el efecto esponja, con
desplazamiento del toxico hacia el espacio extracelular con el
consiguiente descenso de la concentracion en el 6rgano dianay

aumento del mismo a nivel plasmatico
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EMULSION LIPIDICA

(111)

Intoxicacion aguda grave en adultos por:

— Anestésicos locales

- Betabloqueantes, calcioantagonistas o amiodarona
- Antidepresivos ciclicos o antipsicoticos

| = Clifosato (herbicida)

E L
Parada cardiaca refractaria
a medidas convencionales

T

4

Shock refractario

a medidas convencionales

ELI al 20%
100 mL en bolus {1 minuta).
Repetir, si persiste PC, cada 3 min
(maximo de 5 veces)

Y
5i se recupera de la PC pero
presenta arritmias, inestabilidad
hemodindmica o shock

.

L2
ELI al 20%
100 mL en bolus.

‘

 J

ELI al Z20%
500 mL en 1 hora

5i sigue refractario:

Y

s sigue refractario:

ELI al 20%
500 mL en 1 hora

I Mo sobrepatar en ningin caso los 1.500 ml de dosis total acumulada de ELI I
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Nivel de evidencia 3-4

«No hay suficiente evidencia para afirmar de forma inequivoca
qgue la emulsion lipidica aporte beneficio o pueda suplir a la

reanimacion cardiovascular convencional»

Association of Anaesthetist of Great Britain and Ireland
American Society of Critical Care Anesthesiologists,
Resuscitation Council in the UK



Temperatura

Proximidad fisica al nucleo

Intoxicacion
por humo

Rigueza en oxigeno Duracidn de la exposicion




La intoxicacion por humos es un sindrome consecuencia de la
inhalacion de gases axfisiantes ( monoéxido de carbono, cianuro,
didxido de carbono), con deprivacion de oxigeno y

temperaturas elevadas



Concepto

Acclones a reallzar

Especial atencldmn...

1. Valorackin de la escena.

£, Vaiorackin de via adrea.

3. Monitarizaciin de signos vitales.

4, Adrministracidn de oxigenoterapia
a alto flujo.

5 Optimizr la ventilacidn.

&, Perfusidn de liquidos.

7. Medidas de soporte hemodindmico.

B. Valorar lactato en sangre.

2. Adrninistracidn de
hidroxicobalarnira.

Valorar la saguridad de intervinientss 4 as
NECesaris interwanir.
Coordinacidn con Bornberos,

Aisiar via adrea dempre ante:

- Mucoss hiperémicas o quemadas.

- Estridor laringeo.

- Aumento del tamafio de la epiglotis.

- Puntuaciin an la escala de Glasgow < 9,
Consickerar & aislamisnto de la risma an:
— Eriterra facial.

— Holliven la via adrea.

- Quemadura de vibrizas.

- Confiramiento en lugares cerrados.

Valorar P4, FC, FR, BCG y pulsicooximetia.

Sino estl intubado, se le adminigraE mediants
rrazcarilla con reservorio, dada la alta
CONCENtracion cue propanciona.

Beta-adrenérgicos y bramuro del pratropio en
aerosal, s fuera preciso,

5i hay signos de agotamiento: Intubacién,
utilizanda cornd firmacos ketamina y succinil-
calina.

Canalizar precoarmente 14 2 vias periféricas, dada
la posiblidad de colapso vascular precoz

Utilizaremos la fluidoterapia en un primer escaldn
(suero fisiokigico de eleccidn), para continuar si
fuera necesario con drogas vasopresoras
{dopamina, comenmncs a dosis beta).

B rargo normial e sitda entre 1y 2 mrmall.
Miveles de lactato por encima de 7 rmmol | nos
deben hacer sospechar una intoxicacidn por estos
derivadas.

Adrninistrarla precoaments, para obtener ks antas
peasible su efecto quelante,

5i se dispone de analitica, deberd utilizarse an
todios los pacientes con unos niveles da lactabo en
sangre supsrionss a 7.5 mmalil.

Simo se dispone de esta posibilidad, 52 recomienda
su utilizacién en las dguientes stuacionss:

— Misrrinucidin dal nivel da Fanciancia

- Inestabilidad hermedindrmica.

- Signes de inhalacidn.

- Aridosis metabdlica con fanidn gap” aumentado.
- Parada cardiorrespiratoria. En este casn, s2
adrministrard & doble da dosis.

Siempre, al menos, con las mismas medidas de
saguridad que ks Bomberos,

Utiiizar un tamarnio de wbo endotragqueai menor
del que fuera necesario,

Los dispositivos altermativas a la intubacién ro
sirven en esta situacién (combitube, mascarilla
laringea)

Simo es podbde la intubacidin endotragqueal, es
necesario realizar ura cricotiroidechomia.

La pulsicximetria y la capnometria tienen un valor
relativa.

La mgemta?a al 100 reduce la vida media
del C0 desde 5 horas a 60-8 minutos.

B hallin y los gases iritantes pueden provocar
sitvaciones de broncoespasmo u abstruccidn de la
a afrea inferior.

Estos pacientes pueden astar hermadindrmicarments
inestallas par la intoxicacidn por CH.

Tanto la intoxicacidn por O oo |a intoxicacién
pear derivados del cianura, comi la simple
deprivacidn de oxigeno en & ambients, puadan
arigirar depresidn hermodindrmica.

Los valores de lactato son un buen indicador de
intoxicacién por derivados del cianuro, debido a
que ka acidosis l4ctica egd practicaments sermpre
presants en e intoxicacion.

La dosis a administrar s de 70 madka, tanto en
adulbos coma en nifos.,

Un envase de 5 g e la dosis habitual para un
indirviduc de unos 70 kg de psso.



CRITERIOS DE ADMINISTRACION DE HIDROXICOBALAMINA

= Paciente que ha inhalado humo ( restos de hollin en boca, faringe, esputo)

= Alteraciones neurolégicas (confusién, coma, agitacién, convulsiones)

= Presenta alguna de las siguientes circunstancias:
= Bradipnea (<12 r.p.m) o parada respiratoria o cardiorrespiratoria
= Shock o hipotension

= Lactato = 8 mmol/L o acidosis lactica



Administracion intravenosa de 5 g a pasar en 15 min en adultos o
70 mg/kg de peso en nifios. Puede repetirse la megadosis una vez si
persiste sintomatologia o existe inestabilidad hemodinamica o el

paciente esta en parada cardiaca

Prevision minima de stock:

= Ambulancia: al menos un envase de 5 gramos ( idealmente dos envases)

= Hospitales con servicio de urgencias: seis envases de 5g



CONCLUSIONES

¢ cual es el papel de farmacéutico en toxicologia?

Asegurar un stock adecuado tanto desde el punto de vista cualitativo

como cuantitativo

= Asegurar que los antidotos estan accesibles ante una urgencia toxicologica

Establecer mecanismos que eviten errores de medicacion

= Uso racional de antidotos



