TEMA 28 PACIENTE INTOXICADO.
Parte I Manejo general del paciente intoxicado

INTOXICACIONES AGUDAS
1.- Introducción y síndromes tóxicos.

2.- Epidemiología.

3..- Estudio del paciente intoxicado:


· Historia y exploración.


· Signos vitales.


· Alteraciones oculares.


· Alteraciones del estado mental y del tono muscular.


· Parámetros de laboratorio.


· Screening toxicológico.


· Consulta al Centro Toxicológico.
4.- Manejo del paciente intoxicado:


· Soporte vital (ABC).


· Coma Cocktail.
5.- Descontaminación digestiva:


· Técnicas de vaciado gástrico.


· Disminución de la adsorción.


· Catárticos.


· Irrigación intestinal total.

6.- Potenciación de la eliminación:


· Diuresis forzada y alcalinización de la orina.


· Múltiples dosis de Carbón activado

7.- Depuración extracorpórea de toxinas:


· Hemodiálisis.


· Hemoperfusión.


· Hemofiltración.

8.- Antídotos.

9.- Criterios de ingreso en UCI. 

Parte II Intoxicaciones específicas

Parte I Manejo general del paciente intoxicado
1. INTRODUCCIÓN

Tóxico: cualquier sustancia química que sea capaz de producir la muerte, heridas u otros efectos perjudiciales en el organismo.

Intoxicación: signos y síntomas resultantes de la acción del tóxico sobre el organismo.

Intoxicación aguda: cuando aparecen síntomas clínicos tras una exposición reciente a una dosis potencialmente tóxica de una sustancia química.
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Instituto de Análisis Químico-Toxicológico.
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Instituto Nacional de Toxicología.
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Servicio de Información Toxicológica.
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Grupo Inter-UCI de Toxicología Aguda.



Inicio de la Toxicología Clínica.

2. EPIDEMIOLOGÍA
Incidencia: 1,7 - 3 % de las consultas asistidas en los Servicios de Urgencias, con una letalidad < 1 %.

Prevalencia: 0,5 - 2 casos por 1.000 habitantes y año.

El 70 % de las intoxicaciones son voluntarias (intentos de suicidio) y el resto involuntarias (accidentes, confusiones, sobredosis de drogas).

· American Association of Poison Control Centers.

· Año 2000: total de intoxicaciones 2.168.248.

· 1/3 Adultos, 2/3 Niños.

· Intencionados 71%.

· Una única sustancia 92 %.

· Formas de exposición (figura 1): 

· Oral 76 %

Inhalación 8 %



· Cutánea 6 %

Otra 10 %


· [image: image1]Ingreso en UCI el 3 % (65.047 pacientes).
Sustancias más letales
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DIFICULTAD EN EL DIAGNÓSTICO
· Alto índice de sospecha.

· Alteración del estado mental.

· No historia de intoxicación.

· Síntomas inespecíficos.

· Síntomas enmascarados.

· Síndrome tóxico específico.

[image: image3.emf]SUSTANCIA Nº de Casos (%) Nº total de muertes

Analgésicos

92.245  (13,3) 405

Alcoholes

37.451  (5,4) 103

Antidepresivos

55.429  (8) 242

Drogas CV

28.941  (4,2) 108

Sedantes

67.946  (9,8) 225

SÍNDROME TÓXICO ESPECÍFICO
3. ESTUDIO DEL PACIENTE INTOXICADO
Historia (familiares, amigos, ...) y exploración
· Nombre del medicamento o sustancia química.

· Cantidad aproximada (Nº pastillas, mL de líquido, ...).

· Vía de exposición.

· Tiempo transcurrido desde la exposición.

· Síntomas antes de acudir al Hospital.

· Vómitos (eliminación del tóxico, riesgo de aspiración).

· Historia de abuso de sustancias o intentos autolíticos.

· Historia de alteraciones psiquiátricas.

· Existencia de otras  personas con los mismos síntomas.

· Agitación y alucinaciones.

· Estupor, coma, delirio, confusión, ...

· Nistagmus.

· Rigidez muscular, distonias, rabdomiolisis.

· Alteraciones CV: arritmias, HTA, hipoTA, ...

· Alteraciones pulmonares: ventilación, aspiración, broncoespasmo.

· Hiper o hipotermia.

· Otros.

Manifestaciones Clínicas
· - Respiratorias: broncoespasmo, cianosis, EAP no cardiogénico, hiper e hipoventilación, hipoxia...

· - Digestivas: aliento oloroso, dolor y ulceración de la cavidad bucal, hematemesis, ictericia, ileo intestinal, náuseas y vómitos, sequedad de boca, sialorrea...

· - Neurológicas: acúfenos, agitación, delirio, psicosis, convulsiones, estupor, coma, mareo, inestabilidad, ...

· - Oculares: midriasis, miosis, nistagmus, papiledema, visión borrosa, pérdida visión
· - Cardiovasculares: arritmias vemtriculares, bradicardia, bloqueo AV, hipertensión, hipotensión, prolongación QRS, taquicárdia.

· - Cutáneas y Tª: hiper o hipotermia, piel seca y caliente, ampollas, epidermolisis, sudoración intensa,...

· - Musculares: fasciculaciones, mioclonías, rabdomiolisis, ...

· - Aparato urinario: insuficiencia renal, poliuria, retención urinaria, 

· - Endocrino y sistema hidroelectrolítico: hiperglucemia, hipoglucemia, hipernatremia, hiponatremia, hiperpotasemia, hipopotasemia

Sustancias que afectan a la presión arterial
· HIPERTENSIÓN

· Anfetaminas

· Anticolinérgicos

· Cocaína

· Efedrina, ...

· 
HIPOTENSIÓN

· Betabloqueantes

· Antagonistas del Calcio

· Cianuro

· Antidepresivos cíclicos

· Etanol

· Opiáceos

· Organofosforados

· Hipnóticos sedantes, ...
Sustancias que afectan a la frecuencia cardíaca
· TAQUICARDIA

· Anfetaminas

· Anticolinérgicos

· Cocaína

· Cianuro

· Antidepresivos cíclicos

· Etanol...

· 
BRADICARDIA

· Betabloqueantes

· Antagonistas del Calcio

· Glucósidos digitálicos

· Gammahidroxibutirato

· Organofosforados

· Hipnóticos sedantes

· Teofilina, ...
Sustancias que afectan a la frecuencia respiratoria
· TAQUIPNEA

· Alcoholes

· Anfetaminas

· Anticolinérgicos

· Monóxido de carbono

· Organofosforados

· Salicilatos

· Teofilina, ... 

· 
BRADIPNEA

· Barbitúricos

· Etanol

· Gammahidroxibutirato

· Isopropanolol

· Opiáceos

· Hipnóticos sedantes, ...

Sustancias que afectan a la temperatura
· HIPERTERMIA

· Anfetaminas

· Anticolinérgicos

· Antihistamínicos

· Antidepresivos cíclicos

· Cocaína

· Inhibidores MAO

· Teofilina

· Salicilatos, ...

· 
HIPOTERMIA

· Alcohol

· Barbitúricos

· Monóxido de carbono

· Antidepresivos

· Hipoglucemiantes

· Opiáceos

· Hipnóticos sedantes

· Colchicina

· Litio, ...

Alteraciones oculares
· Miosis:

· Barbitúricos

· Carbamatos

· Clonidina

· Etanol

· Opioides

· Fenotiacidas

· Fisiostigmina

· Pilocarpina, ...

· Midriasis:

· Anfetaminas

· Anticolinérgicos

· Antihistamínicos

· Cocaína

· Dopamina

· Ácido lisérgico

· Inhibidores MAO, ...
Nistagmus horizontal en intoxicación por alcohol, litio, carbamace-pina, quinina, primidona...
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Alteraciones del estado mental y SNC:
Convulsiones: anfetaminas, CO, cocaína, isoniacida, metanol, propia-nolol, antidepresivos, clorambucil, salicilatos, lidocaína, teofilina, ...
Alteraciones musculares
· Distonias
· Haloperidol

· Metoclopramida

· Olanzapina

· Fenotiacinas

· 
Disquinesias

· Anticolinérgicos

· Cocaína

· Risperidina
· 
Rigidez

· Fentanilo

· Sd. Neuroléptico

· Fenilciclidina
· Risperidona
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Síndrome tóxico específico

Parámetros de laboratorio

Hiato aniónico: el rango normal del anión gap es de 3-12 mEq/L. Un incremento > 20 mEq/L sugiere acidosis láctica, uremia, cetoacidemia, o diversas intoxicaciones. 

Ojo con las causas que descienden el anión gap (↑ Ca, ↑ K, ↑ Mg, litio, hiperlipidemia, hipoalbuminemia...).
Hipoalbuminemia reduce por cada 1 gr./L el anión gap en 2.5 mEq/L.

Intoxicaciones que elevan el Anión gap: paracetamol, amiloride, ácido ascórbico, CO, cloranfenicol, colchicina, nitroprusiato, dapsona, epinefrina, etanol, ketamina, metformina, propofol, salicilatos, terbutalina, verapamil, metanol, ...

Hiato osmolar: el valor normal de la osmolalidad plasmática es de 285-295 mOsm. 

Osmolalidad = 1,86 (Na) + BUN/2,8 + Glucosa/18 + Etanol/4,6.

Las drogas de bajo PM y toxinas pueden incrementar la discrepancia entre la Osmolaridad medida y la calculada.

Intoxicaciones que elevan el hiato osmolar: etanol, etilenglicol, glicerol, magnesio, yodo, isopropanol, manitol, metanol y sorbitol.
Desequilibrio en la saturación de oxígeno: existe cuando la diferencia entre la saturación medida por coximetría y la calculada por gases sanguíneos arteriales es > 5 %.

Intoxicaciones que se asocian a un desequilibrio en la saturación de oxígeno incluyen: ·Monóxido de carbono

·Cianuro

·Sulfuro de hidrógeno

·Metahemoglobina.

Screening toxicológico

· Es una combinación de pruebas que sirven para identificar con rapidez las sustancias que, con mayor frecuencia, son responsables de la sobredosis.

· Las drogas incluidas en orina son: anfetaminas, barbitúricos, benzodiacepinas, cannabinoides, cocaína y opioides.

· La medición en sangre está indicada en la ingesta de: paracetamol, salicilatos, teofilina, etanol, monóxido de carbono (carboxiHb), hierro, metanol, etilenglicol, y metaHb.

Consulta al Centro de Toxicología

4. Manejo del paciente intoxicado
Soporte vital básico o avanzado (ABC)

Las medidas de soporte vital incluyen:

Airway: establecimiento y protección de la vía aérea.

Breathing: adecuada ventilación.

Circulation: alteraciones hemodinámicas y arritmias.

Generalmente se requieren maniobras agresivas de soporte vital antes de la confirmación de la intoxicación.

· “Coma Cocktail”

· Inmediatamente después de establecer una vía venosa podemos administrar un cocktail de tiamina, dextrosa y naloxona, en pacientes con alteración del nivel de conciencia. El cocktail puede ser terapéutico y diagnóstico.

· Tiamina

        100 mg

· Dextrosa hipertónica
  50 g

· Naloxona

     0,2-4 mg 

· El flumacenilo un antagonista de los receptores de BDZ, puede emplearse en pacientes comatosos, aunque no de forma rutinaria. Contraindicado en intoxicación por antidepresivos tricíclicos y consumo crónico de BDZ por el riesgo de convulsiones.

5. DESCONTAMINACIÓN DIGESTIVA
Técnicas de vaciado gástrico:
Inducción de vómito: con jarabe de ipecuana:

· No aporta beneficio cuando se administra a los 60 min de la ingesta.

· Contraindicado en enfermos con disminución nivel de conciencia o cuando se ingieren sustancias corrosivas o hidrocarburos. En la actualidad no se emplea en adultos.

Lavado gástrico:

Con sondas de gran calibre (36-40 F).

Proteger la vía aérea.

Dentro de los primeros 60 min tras la ingesta.

Disminución de la absorción:
Carbón activado: Es la técnica más usada. Puede adsorber el tóxico en el tracto digestivo, lo que minimiza su absorción sistémica.
· Contraindicado si bajo nivel de conciencia (neumonitis química, SDRA).

· Más beneficioso en los primeros 60 min. tras la ingesta.

· Dosis óptima: 1 g/Kg.

· Generalmente se administra junto a catárticos para facilitar la evacuación de la sustancia tóxica y evitar el estreñimiento.

· Mezclándolo con zumo puede mejorar su tolerancia.

· Catárticos
· Sorbitol: Es el más usado y generalmente se administra junto con la primera dosis de carbón activado.
· Reduce el tiempo tránsito de las drogas y tóxicos en el tracto GI y reduce el efecto astringente de carbón activado.

· La dosis habitual es de 1-2 mL/Kg.

· No han demostrado disminución en la morbimortalidad.

· Disminuyen la absorción de salicilatos en un 28 %.

· Irrigación intestinal total
· Para prevenir la absorción de tóxicos mediante la rápida expulsión del contenido intestinal.
· Consiste en la administración continuada de grandes cantidades de una solución de polietilenglicol y electrolitos (1-2 L/h en adultos).

· Se ha sugerido su uso frente a sustancias no adsorbidas por el carbón activado como el hierro, litio, fármacos de liberación prolongada, medicamentos entéricos y paquetes de drogas.

· Contraindicada ante la presencia de íleo, obstrucción o perforación.

6. POTENCIACIÓN DE LA ELIMINACIÓN
Diuresis forzada

· Consiste en la administración grandes cantidades de soluciones isotónicas y diuréticos para mejorar la excreción renal neta del fármaco o sus metabolitos.

· Es útil cuando la concentración del fármaco es mayor en los túbulos renales que en el plasma.

Alcalinización de la orina

Beneficioso frente a la ingesta de ácidos débiles como los salicilatos y el fenobarbital/primidona. Se inonizan por el pH alcalino de la orina y quedan atrapados en los túbulos renales.

La alcalinización puede iniciarse con la adición de 88-132 mEq de bicarbonato sódico a 1 L de dextrosa al 5 %. Debe medirse el pH de la orina cada hora y ajustar el ritmo de goteo para conseguir un pH de 7,5-8,5.

Hay que vigilar y corregir las alteraciones hidroelectrolíticas (hipoK).
Múltiples dosis de Carbón Activado
Consiste en su administración repetida para potenciar la eliminación de sustancias.

Puede interrumpir la circulación enterohepática.

Puede adsorber sustancias o metabolitos que se encuentran en el intestino.

Muy útil en sobredosis por tóxicos con periodos de semieliminación muy lardos y con bajo Volumen de distribución (<1 L/Kg).

Después de la 1ª dosis, se puede administrar 0,5-1 g/Kg cada 4 horas.

Considerar su empleo en enfermos que hayan ingerido dosis letales de carbamazepina, dapsona, fenobarbital, digoxina, quinina o teofilina.

También potencia la eliminación de salicilatos.

7. DEPURACIÓN EXTRACORPOREA DE TOXINAS
Hemodiálisis

Es útil para incrementar el aclaramiento de determinados fármacos y para corregir la acidosis metabólica. Se utiliza en sustancias: Vd bajo (< 1 L/Kg), cinética monocompartimental, bajo aclaramiento endógeno (< 4 ml/min/Kg), PM < 500, hidrosoluble y escasa unión a proteínas plasmáticas.

Ejemplo: metanol, etilenglicol, salicilatos, llitio, talio y ácido bórico.

Hemoperfusión

· Forma de depuración extracorporal en la que la sangre pasa a través de un recipiente que contiene un material (carbón) adsorbente. También se depuran sustancias que se unen a proteínas plasmáticas en gran proporción.

· Es el método de elección para eliminar: carbamazepina, fenobarbital, difenilhidantoína y teofilina.

Hemofiltración continua (HFVVC)

· Supone el movimiento del plasma a través de una membrana semipermeable como consecuencia de gradientes de presión hidrostática, sin una solución de diálisis al otro lado. Los solutos más pequeños se transportan a través de la membrana, siguiendo al agua, en tando que los más grandes son excluidos.

· Útil en pacientes hemodinámicamente inestables y para sustancias con gran Vd y moléculas de gran tamaño: litio, procainamida, mioglobina, heparina, insulina y vancomicina.

8. ANTÍDOTOS
Antídoto: es una sustancia que aumenta la dosis letal de una toxina o que contrarresta los efectos desfavorables de un veneno. 

· DROGA / VENENO

· Paracetamol

· Anticolinérgicos

· Benzodiacepinas

· Monóxido de carbono

· Cianuro

· Digoxina
Etilenglicol

· Metales pesados

· Hipoglucemiantes

· Hierro

· Isoniacida

· Metanol

· Opioides

· Organofosforados

· Venenos arañas y serpientes

· 
ANTÍDOTO

· N-acetilcisteína

· Fisostigmina

· Flumacenil

· Oxígeno

· Nitrito de amilo

· Ac específicos

· Etanol / Fomepizol

· EDTA / Penicilamina

· Dextrosa / Glucagón

· Dexferroxamina

· Piridoxina

· Etanol

· Naloxona

· Atropina / Pralidoxamina

· Antiveneno de suero equino
9. INDICACIONES DE INGRESO EN UCI
-Depresión respiratoria (PaCo2 > 45)

-Necesidad de IOT

-Arritmias cardíacas

-PA sistólica < 80 mmHg

-Falta de respuesta a estímulos verbales

-GCS < 12

-Necesidad de diálisis, hemoperfusión o HFVVC

-Acidosis metabólica

-Edema pulmonar inducido por toxinas

-Hipotermia o hipertermia

-Sobredosis por tricíclicos con manifestaciones anticolinérgicas, signos neurológicos, QRS > 0,12 s, QT > 0,5 s.

-Necesidad de intervención quirúrgica

-Intoxicación por organofosforados

-Picaduras de serpientes

-Necesidad de infusión de Naloxona

-Hipokalemia secundaria a sobredosis de digitálicos
Parte II Intoxicaciones específicas
1.- Paracetamol

2.- Alcoholes

3.- Anfetaminas

4.- Benzodiacepinas

5.- Betabloqueantes

6.- Antagonistas del calcio

7.- Monóxido de carbono

8.- Cocaína

9.- Cianuro

10.- Antidepresivos cíclicos

11.- Gammahidroxibutirato

12.- Litio

13.- Opiáceos

14.- Organofosforados

15.- Salicilatos

16.- ISRS

17.- Teofilina

18.- Digoxina

1. INTOXICACIÓN POR PARACETAMOL

PARACETAMOL: N-acetil-para-aminofenol (APAP), está presente en más de 200 presentaciones y medicamentos sin receta. Es frecuente su ingesta junto a otros fármacos.

Es la causa más frecuente de SOBREDOSIS medicamentosa.

En el año 2.000 en USA 110.000 casos (210 muertes).

Después de su ingestión oral se absorbe rápidamente, alcanzando el pico plasmático en menos de 1 hora. Su vida media es 2 - 4 horas.

El APAP se metaboliza en un 5 % en N-acetil-para-benzoquinoneimina (NAPBQ) que produce lesión y muerte celular y que en caso de sobredosis no puede ser metabolizado y eliminado, alcanzando niveles tóxicos.

La dosis tóxica de paracetamol que potencialmente puede producir daño hepático en de 150 mg/kg (7,5-10 gr) en adultos y 200 mg/Kg en niños.

La evolución clínica de la intoxicación por paracetamol se ha dividido en 4 fases:

Fase I: comprende las primeras 24 horas tras la ingesta, aún no hay daño hepático. Los pacientes pueden estar asintomáticos o tener síntomas inespecíficos (náuseas y vómitos).

Fase II: 24 - 72 horas tras la ingesta. Se caracteriza por dolor en hipocondrio derecho y niveles anormales de enzimas hepáticas.

Fase III: 72 - 96 horas tras la ingesta. Es la fase de mayor daño hepático, además puede asociar encefalopatía, diátesis hemorrágica, pancreatitis hemorrágica, necrosis miocárdica, ictericia e insuficiencia renal.

Fase IV: 4 días a 2 semanas tras la ingesta, es la fase de recuperación. Durante este periodo el paciente puede morir o evolucionar hacia un transplante hepático urgente.

· Normograma Modificado de Rumack-Matthew: estratifica a los pacientes en 3 categorías de riesgo basandose en la relación entre los niveles séricos de paracetamol y el tiempo desde la ingesta.

· Categorías

Probable toxicidad hepática.

 Posible toxicidad hepática.

 No toxicidad hepática.

· Debe estimarse la cantidad de paracetamol ingerido, así como el momento en que se produjo la ingesta.

· El normograma sólo puede usarse para casos de intoxicación aguda.

· En pacientes con ingesta única debe medirse la concentración de paracetamol como mínimo 4 horas después de la ingesta.

· Si no se conoce el momento de la ingesta, debe medirse la concentración del fármaco al momento del ingreso y a las 4 horas.

· En caso de concentración potencialmente tóxica de paracetamol, se deben determinar diariamente: AST, ALT, bilirrubina, tiempo de protrombina, creatinina, BUN, glucemia y electrolitos.
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· Existen 4 situaciones en las que el normograma de Rumack-Mattew no es válido:
Niveles de paracetamol obtenidos antes de 4 horas postingestión (por la absorción y distribución de esta droga).

Pacientes con ingesta crónica de paracetamol o sobredosis con preparados de absorción retardada (hasta 12 horas). En este caso debemos medir los niveles de paracetamol cada 4 horas. Si en alguna medición el nivel está por encima del rango tóxico debemos iniciar la administración de N-acetilcisteína.

Poblaciones de riesgo (dosis tóxica 4-6 g): alcoholismo crónico, inductores del citocromo P-450, malnutrición y pacientes con deplección de los depósitos de glutatión. En estos casos debe considerarse el tratamiento con N-acetilcisteína incluso con niveles séricos de paracetamol que estén por debajo de la línea inferior.

Cuando se desconoce el tiempo transcurrido desde la ingesta. Para un mismo nivel sérico de paracetamol, y dependiendo del tiempo transcurrido desde la ingesta varía el riesgo de toxicidad hepática. 

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN POR PARACETAMOL
Lavado gástrico: razonable hasta 1 hora después de la ingesta.

Carbón activado: es capaz de adsorber el paracetamol, por lo que su administración es razonable hasta 4 horas después de la ingesta. No interfiere con la administración oral de N-acetilcisteína.

N-acetilcisteína: Es el antídoto para la intoxicación por paracetamol, limita su toxicidad al combinarse con la NAPBQ y al servir como precursor del glutatión, molécula que inactiva la NAPBQ. 
· Debe administrarse siempre que los niveles de paracetamol > 5 mcg/mL y se desconozca el tiempo transcurrido desde la ingesta, si existe evidencia de toxicidad hepática o si los niveles de paracetamol no están disponibles. En caso de pacientes de riesgo debe considerarse incluso con niveles no tóxicos.

· El régimen oral incluye una dosis de carga de 140 mg/Kg seguida de 17 dosis orales de mantenimiento de 70 mg/Kg, administradas cada 4 horas. Puede se necesario el uso de antieméticos y la administración por SNG. La administración iv se reserva para pacientes que no toleran al administración oral, embarazadas. La presentación iv que es común en Europa no está aprobada por la FDA.

Trasplante hepático: la intoxicación por paracetamol es la causa más frecuente de fallo hepático fulminante y trasplante hepático en USA.

2. INTOXICACIÓN POR ALCOHOLES
·  El metanol y el etilenglicol son dos de los alcoholes más tóxicos y tienen propiedades similares.

· Pueden provocar toxicidad por la ingesta, inhalación y absorción cutánea.

· Son habituales los síntomas cardiopulmonares y del SNC, y ambas sustancias pueden provocar una acidosis metabólica con hiato aniónico y osmolar elevados (aunque su ausencia no excluye el diagnóstico).

· Si se sospecha la ingesta de un alcohol tóxico, con o sin síntomas, debemos determinar las concentraciones séricas de metanol, etilenglicol y etanol, e iniciar de inmediato el tratamiento.

· La toxicidad significativa se asocia con niveles superiores a 50 mg/dl.

· La gravedad de las alteraciones analíticas (pH < 7, bicarbonato < 10 e hiato aniónico > 35) se correlacionan de forma directa con la tasa de supervivencia.

metanol. Se encuentra en líquidos limpiaparabrisas, disolventes y whisky ilegal. La alcohol deshidrogenasa lo descompone en formaldehído, que se metaboliza por la aldehído deshidrogenasa en ácido fórmico. El desacoplamiento del metabolismo oxidativo mitocondrial produce ácido láctico.  Las alteraciones metabólicas se deben al los ácidos láctico y fórmico (responsable de las alteraciones oculares). 

· Cuando se ingiere metanol se alcanza el pico máximo a los 30-60 min, sin embargo existe un periodo de latencia de 24 horas hasta que aparecen los signos de toxicidad y la acidosis metabólica.

Toxicidad: digestiva (náuseas, vómitos, dolor), neurológicas (vértigo, cefalea, convulsiones, coma) y oculares (visión borrosa, fotofobia, edema retiniano, hiperemia macular, ceguera).

etilenglicol. se encuentra en los líquidos anticongelantes y descongenlantes. Causa acidosis como resultado de la conversión de ácido glucólico en oxálico. En la intoxicación se describen 3 fases:

Neurológica: de 1-12 horas se produce embriaguez, náuseas y vómitos, después de producirse los metabolitos tóxicos (4-12 horas), se desarrolla una acidosis metabólica con depresión del SNC, que puede progresar hasta el coma, asociado con hipotonía, hiporreflexia, convulsiones y edema cerebral.

Cardiopulmonar: de 12-24 horas postingesta, aparece taquicardia e hipertensión junto con progresiva acidosis metabólica. Puede aparecer hipoxia y dificultad respiratoria aguda. La muerte es más frecuente durante esta fase.

Renal: en la 3ª fase de las 24-72 horas se desarrollan oliguria, dolor lumbar, necrosis tubular aguda e insuficiencia renal.

Tratamiento
bicarbonato sódico. debe administrarse, si el paciente presenta síntomas y una acidosis significativa, para normalizar el pH sanguíneo y para potenciar la eliminación formato y oxalato.

hidratación es útil, ya que el etilenglicol se excreta bien por el riñón mientras se mantenga la función renal.

hemodiálisis Es el tratamiento definitivo de la intoxicación por metanol o etilenglicol. Debe tenerse presente cuando se alteran los signos vitales, acidosis metabólica (pH<7,25), concentraciones séricas de metanol o etilenglicol superiores a 25 mg/dl o cualquier indicio de insuficiencia renal o desequilibrio electrolítico que no responde al tratamiento convencional.

etanol Es el antídoto frente a ambas intoxicaciones. consiste en la administración iv al 10 %, cuya metabolización es preferente al metanol o al etilenglicol. Su concentración sérica debe mantenerse en 100-150 mg/dl. Después de una dosis inicial, debe mantenerse una infusión según el paciente sea o no bebedor o este en hemodiálisis (Tabla). Puede ser necesario administrar cloruro sódico al 0,9 % para evitar la hiponatremia.

4-metilpirazol (fomepizol), es un inhibidor competitivo de la alcohol deshidrogenasa, aprobado por la FDA para el tratamiento de la intoxicación por etilenglicol. Debe considerarse como sustituto del etanol si el paciente presenta alteración de conciencia, convulsiones o acidosis metabólica significativa.

· La administración de etanol o fomepizol debe proseguir después de la diálisis hasta que la concentración sérica de etilenglicol sea indetectable o inferior a 20 mg/dl y el paciente no tenga síntomas.

· administración de tiamina 100 mg y piridoxina iv cada 6 horas Hasta que la concentración de etilenglicol sea indetectable.

· cloruro o gluconato cálcico. Debe administrarse si se detecta hipocalcemia (cristales de oxalato cálcico) En la sobredosis por metanol puede se necesario administrar ácido fólico 50-75 mg/4 h, durante las primeras 24 h (cofactor para la depuración del ácido fórmico).

3. INTOXICACIÓN POR ANFETAMINAS
Durante la última década gran aumento de su consumo.

SÍNDROME TÓXICO SIMPATICOMIMÉTICO (por liberación de catecolaminas)

taquicardia, hipertermia, agitación HTA y midriasis. En ocasiones se acompaña de alucinaciones y psicosis aguda.

Complicaciones: isquemia miocárdica, arritmias, convulsiones, hemorragia intracraneal, apoplejía, rabdomiolisis, vasculitis necrotizante y muerte.

· Las más usadas:

Clorhidrato de metanfetamina (“ice”, “crank” o “cristal”).

3-4-metilendoximetanfetamina (“rave” o “éxtasis”).

· Estudio: signos vitales, EKG, CPK y parámetros de función renal.

· Tratamiento: de soporte, lavado gástrico, carbón activado, hidratación i.v., BDZ si agitación.

4. INTOXICACIÓN POR BENZODIACEPINAS
Su ingesta es relativamente habitual.

SÍNDROME TÓXICO SEDANTE-HIPNÓTICO

Lo provoca la sobredosis. se caracteriza por disminución del nivel de conciencia, depresión respiratoria, hiporreflexia y, en ocasiones, hipotensión y bradicardia. Las manifestaciones pueden empeorar por el consumo simultáneo de etanol o antidepresivos cíclicos.

Diagnóstico: anamnesis, clínica, análisis toxicológico en orina.

Tratamiento: asegurar la vía aérea, carbón activado y medidas de soporte.

Flumacenilo: antagonista competitivo de los receptores de BDZ. Útil como herramienta diagnóstica y terapéutica. Dosis inicial 0,2 mg iv (en 30 sg), seguido de una dosis de 0,3 mg (lento) y de dosis adicionales de 0,5 mg hasta un total de 3 mg. Puede producir convulsiones en consumidores crónicos de BDZ o cuando se han ingerido antidepresivos cíclicos de forma simultánea. El riesgo de convulsiones disminuye si la administración es lenta (< 0,1 mg/min).

5. INTOXICACIÓN POR BETABLOQUEANTES
Son antagonistas competitivos de los receptores beta

Clínica
· Bradicardia, alteraciones de la conducción AV (QRS prolongado, bradicardia y asistolia), hipoTA e ICC. 

· Otras manifestaciones: broncoespasmo, hipoglucemia, hiperka-lemia.

· Los betabloqueantes lipófilos (propranolol, metoprolol, acebutol y timolol) pueden presentar delirio, convulsiones y coma. El sotalol puede producir FV.

· Las manifestaciones comienzan 6 horas postingesta (ojo prepara-ciones de liberación retardada).

Tratamiento
· Descontaminación digestiva (lavado gástrico, IIT).

· Hemodiálisis en los betabloqueantes hidrosolubles (atenolol).

· Atropina: si hay bradicardia e hipotensión.

· Glucagón (2-5 mg): estimula el AMPc, si responde infusión 1-10 mg/h.

· Cloruro cálcico al 10 % iv lento.

· Estimulación ventricular (marcapasos transvenoso).

· Infusión de catecolaminas.

· Inhibidores de la fosfodiesterasa (amrinona o milrinona).

· Infusión de glucosa e insulina para mantener la normoglucemia.

· Balón de contrapulsación o CEC hasta que se metabolice el fármaco.

6. INTOXICACIÓN POR CALCIOANTAGONISTAS
Inhiben el paso de calcio a través de las membranas de las fibras musculares lisas durante la fase lenta de la excitación-contracción.

Efectos: inotrópicos negativos (verapamil), depresión del ritmo sinusal y ralentización de la conducción AV (veramapil y diltiacem) y vasodilatación (nifedipina y diltiacem). Unión proteínas 80 %, Vd > 1 L/Kg, metabolismo hepático.

Toxicidad: primeras 6 horas (existen preparaciones de liberación retardada): náuseas, vómitos, hipotensión, bradicardia o taquicardia refleja (nifedipino), bloqueo AV, hipoperfusión por insuficiencia cardiaca (isquemia miocárdica, renal, mesentérica o cerebral) y síntomas SNC (letargia, confusión y coma).

Tratamiento
· Descontaminación digestiva (lavado gástrico, IIT).

· Atropina, glucagón y cloruro cálcico.

· Estimulación ventricular (marcapasos transvenoso).

· Infusión de catecolaminas.

· Infusión de glucosa e insulina para mantener la normoglucemia.

· Balón de contrapulsación o CEC hasta que se metabolice el fármaco.

7. INTOXICACIÓN POR MONÓXIDO DE CARBONO
Frecuentemente accidental (escapes de vehículos, calefacción, ...).

El CO se une a la Hb con una afinidad 250 veces mayor que el oxígeno.

Produce hipoxia tisular y daño celular directo por el CO.

Clínica
Cefalea, náuseas, vómitos, confusión, angina, arritmias, convulsiones.

10-30 % secuelas neuropsiquiátricas. Ocasionalmente mortal.

Diagnóstico

Clínica, anamnesis y medición de Carboxihemoglobina en sangre.

Tratamiento

Valoración neurológica y cardiorrespiratoria. Evaluación del equilibrio ácido-base, monitorización EKG. Medidas de soporte vital.

El antídoto el el oxígeno, que acorta la semivida de la carboxihemoglobina al competir por su unión a la hemoglobina. 

8. INTOXICACIÓN POR COCAÍNA
Es una de las drogas más habituales por vía intravenosa o esnifada.

Sus metabolitos se excretan en orina y pueden detectarse hasta 36 h.

Simpaticomimético

Taquicardia, midriasis, HTA, hipertermia y agitación.

Complicaciones
· Cardiológicas: crisis HTA, arritmias, isquemia miocárdica, disección aórtica.

· Neurológicas: convulsiones, infarto cerebral, hemorragia intracraneal.

· Pulmonares: barotrauma, edema pulmonar, broncoespasmo, hemorragia pulmonar. 

· Otras: rabdomiolisis, isquemia intestinal, fallo multiorgánico...

Tratamiento
De las complicaciones. No existen antídotos específicos

9. INTOXICACIÓN POR CIANURO
· La inhalación o ingesta no es habitual, pero muy grave. Combustión incompleta de productos que contienen carbón o nitrógeno, o de procesos industriales. También en plantas y yatrogénica (nitroprusiato).

CIANURO: inhibidor enzimático no específico. La inhibición de la citocromo oxidasa mitocondrial origina un metabolismo anaerobio y disminuye la producción de ATP, acidosis láctica y disminución del la utilización de oxígeno.

CLÍNICA
Deterioro rápido, pérdida de conciencia, acidosis metabólica con hiato aniónico elevado e insuficiencia cardiorrespiratoria. Signos y síntomas:

· · SNC: cefalea, ansiedad, confusión, convulsiones y coma.

· · CV: bradicardia e HTA y posteriormente hipoTA y taquicardia refleja.

· · Pulmonares: edema pulmonar.

· · GI: dolor abdominal, náuseas y vómitos.

DIAGNÓSTICO de sospecha, existen pruebas de confirmación pero no inmediatas.

TRATAMIENTO 

· Medidas de soporte intensivo.

· Antídoto

·Nitrito de amilo inhalado: fuente inmediata de nitrito que oxida la Hb a metaHb que tiene mayor afinidad por el cianuro que la citocromo oxidasa (cianometaHB) + Nitrito de sodio 300 mg iv + Tiosulfato sódico al 25 % (12,5 gr. para adultos): que proporciona sulfuro, que convierte el cianuro en tiocianato mediante la rodanasa hepática.

Hidroxicobalamina (4 gr.): desplaza al cianuro a nivel de la citocromo oxidasa formando cianocobalamina.

10. INTOXICACIÓN POR ANTIDEPRESIVOS CÍCLICOS
· La mayor causa de muerte por sobredosis en EEUU.

· Actividad. Anticolinérgica, antagonismo alfaadrenérgico e inhibición de la recaptación de noradrenalina.

Manifestaciones
Arritmias de complejo ancho, convulsiones, depresión del nivel de conciencia e hipotensión. Mayor riesgo de muerte en las 6 primeras horas.

Un QRS > 0,1 sg se correlaciona con mayor riesgo de arritmias graves.

Tratamiento

Si se observan arritmias, hipoTA o convulsiones la estabilización requiere la inmediata alcalinización de la sangre hasta alcanzar un pH de 7,5-7,55, mediante bicarbonato sódico o hiperventilación. La alcalinización reduce los niveles de fármaco libre al incrementar su unión a proteínas. 

Si se asocian Torsades de pointes con un QRS prolongado, debe administrarse sulfato magnésico 1-2 gr.iv.

La hipoTA debe tratarse con expansión de volumen y catecolaminas.

Está indicado el uso de Carbón activado y lavado gástrico dentro de la 1ª hora.

La diuresis forzada, hemodiálisis y hemoperfusión son ineficaces.

Evitar el uso de fisostigmina por riesgo de convulsiones y asistolia.

11. INTOXICACIÓN POR G-HIDROXIBUTIRATO
Gammahidroxibutirato, gammabutirolactona y 1,4-butanodiol: aumentan la masa muscular, mejoran el rendimiento físico, inducen la pérdida de grasa y mejoran el sueño.

La droga es un líquido incoloro y salado. Se absorbe rápidamente en estómago y atraviesa la barrera hematoencefálica.

Efectos: estimulantes por incremento de los niveles de dopamina en el cerebro y sedantes por que potencia los opiáceos endógenos.

Manifestaciones (dosis dependientes)

Agitación, coma, convulsiones, depresión respiratoria, vómitos, amnesia, temblores, hipotonía, hipotermia, disminución del gasto cardíaco y bradicardia.

No puede detectarse en los análisis toxicológicos rutinarios de orina, si en sangre.

tratamiento
Es de soporte (eliminación en 2 - 96 horas). No existe ningún antídoto.

12. INTOXICACIÓN POR LITIO
Se utiliza en el tratamiento de los trastornos afectivos bipolares.

Estrecho margen terapéutico. Absorción en 2 - 4 horas. No se une a proteínas y se excreta por riñón.

Los IECAs, AINEs y las tiazidas incrementan su reabsorción.

CLÍNICA. Náuseas, vómitos y diarrea.

· Neurológica: temblor, hiperreflexia, agitación, fasciculaciones, clono, alteración del estado mental (confusión, letargia, coma) y convulsiones.

· Cardiológica (excepcional): disfunción miocárdica y alteraciones del ritmo.

DIAGNÓSTICO

Niveles en sangre.

Potencialmente letal: > 2,5 mmol/L en ingestas crónicas o > 4 mmol/L en agudas.

TRATAMIENTO

No adsorbido por el carbón activado, la diuresis forzada no es eficaz.

Hemodiálisis: muy eficaz (siempre que existan signos clínicos de gravedad o niveles en rangos potencialmente letales).

13. INTOXICACIÓN POR OPIÁCEOS
Síndrome tóxico: disminución del nivel de conciencia, depresión respiratoria y miosis. Otros hallazgos: hipo TA, edema pulmonar, íleo, náuseas, vómitos, prurito, convulsiones.

Complicaciones

Neumonitis por aspiración, edema pulmonar no cardiogénico y complicaciones relacionadas con la inyección (endocarditis, ...).

Se absorbe rápidamente por cualquier vía (intravenosa, intramuscular, subcutánea e inhalatoria). El diagnóstico se realiza por la clínica, antecedentes de consumo, análisis toxicológico y respuesta a naloxona.

Tratamiento
Inicialmente de soporte (ABC).
Naloxona: antagonista de los opiáceos, dosis 0,4-2 mg, en adicción crónica usar la menor dosis para evitar el síndrome de abstinencia.

Infusión continua de naloxona.

14. INTOXICACIÓN POR ORGANOFOSFORADOS
Los organofosforados y los carbamatos son inhibidores de la colinesterasa, y se usan en la industria como insecticidas.

Se unen a la acetilcolina, formando un complejo mucho más estable que la acetilcolina-acetilcolinesterasa.

Pueden absorberse casi por cualquier vía: cutánea, conjuntival, inhalación, mucosa digestiva y genitourinaria o por inyección directa.

Sintomatología
Efectos mucarínicos: salivación, lagrimeo, micción, diarrea, molestias digestivas, emesis, broncorrea y broncoconstricción.

Manifestaciones nicotínicas: fasciculaciones, retortijones, debilidad y fallo diafragmático.

Efectos autónomos: HTA, taquicardia, midriasis y palidez.

Efectos sobre el SNC: nerviosismo, labilidad emocional, cefalea, temblor, somnolencia, confusión, lenguaje no articulado, ataxia, debilidad generalizada, delirio, convulsiones, psicosis y muerte.

Tratamiento
Atropina 2-4 mg / 5 min (hasta aclaramiento de las secreciones). Después en infusión continua 0,05 mg/Kg/h.

Pralidoxina (efectos nicotínicos): regenera la acetilcolinesterasa. Dosis de carga de 1-2 g en 500 ml de SS y luego infusión continua para concentración plasmática de 4 mcg/L.

15. INTOXICACIÓN POR SALICILATOS
Debe considerarse en acidosis metabólica con hiato aniónico elevado (por desacoplamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial).

Síntomas
Inicialmente: acúfenos, náuseas y vómitos. La acidosis sistémica provoca la entrada de los salicilatos en el SNC: disminución nivel de conciencia, coma y convulsiones.

Puede aparecer coagulopatía, hepatotoxicidad, hipoglucemia y edema pulmonar no cardiogénico.

Intoxicación aguda (> 35 mg/dl a las 6 horas) debe tratarse con bicarbonato sódico para alcalinizar la orina (ojo con la hipoK).

Descontaminación digestiva con carbón activado + laxante.

Ingesta  tóxica si > 35 mg/dl a las 6 horas o ingesta > 150 mg/kg.

Vigilar: volemia, coagulación, leucocitos, gasometría, electrolitos y pH orina.

Hemodiálisis: > 100 mg/dl, convulsiones, alteración estado mental, acidosis o alteraciones electrolíticas resistentes al tratamiento, edema pulmonar, compromiso hepático con coagulopatía o insuficiencia renal.

16. INTOXICACIÓN POR ISRS
Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina se usan como antidepresivos.

Manifestaciones iniciales
Náuseas, vómitos, vértigo, visión borrosa y, rara vez, depresión del SNC.

En ocasiones convulsiones y QRS ancho.

Síndrome serotoninérgico
Alteración del estado mental: desde agitación a coma.

Disfunción autónoma: diaforesis, taquicardia, HTA y diarrea.

Alteraciones neuromusculares: temblores, mioclonías o rigidez.

Complicaciones
Rabdomiolisis, IRA, CID o SDRA.

Tratamiento

Inicialmente de soporte (ABC): suele desaparecer en 24-72 h.

Carbón activado.

Antagonistas de la serotonina (controvertido):

Ciproheptadina (4-8 mg/h).

Propranolol y metisergida (2 mg/12 h).

17. INTOXICACIÓN POR TEOFILINA
Prevalencia en descenso (nuevos fármacos para el tratamiento del ASMA).

Teofilina: provoca una suave relajación muscular, excitación cardíaca y estimulación del ANC (por inhibición del AMPc intracelular). Tiene un Vd bajo y escasa unión a proteínas, se metaboliza por el sistema enzimático del citocromo P - 450 hepático.

Intoxicación: náuseas, vómitos, taquicardia, agitación, arritmias, hipoTA y convulsiones. Es frecuente la hipoK.

Deben medirse la concentración inicial de teofilina en sangre y posteriormente cada 2-3 horas.

Tratamiento:
Lavado gástrico, DMCA (circulación enterohepática).

Hemoperfusión con carbón (3 veces más eficaz que la hemodiálisis). Está indicada si la concentración es > 90 mcg/ml y ante la presencia de convulsiones, hipotensión resistente a fluidoterapia, arritmias ventriculares o vómitos incoercibles.

18. INTOXICACIÓN POR DIGOXINA
Glucósidos cardíacos: inhiben el transporte activo del Na y del K a través de las membranas.

Clínica
· Extracardíaca: anorexia, náuseas, vómitos, dolor abdominal, confusión, hiperK.

· Cardíaca: extrasístoles, aumento intervalo PR, bloqueo nodo AV, reducción del intervalo QT.

Tratamiento
·Descontaminación digestiva: lavado gástrico, DMCA (circulación enterohepática), colestiramina y colestipol.

·La diuresis forzada, hemoperfusión y hemodiálisis no mejoran la eliminación.

·Fragmentos de anticuerpos específicos (Fab):

Indicaciones: arritmias graves, K > 5, Digoxinemia > 15 ng/ml, dosis > 10 mg.

Nº viales = (Concentración sérica digoxina x Vd x Peso) / (1000 x 0,5 mg/vial).

·Tratamiento de las arritmias.

·Tratamiento de la hiperK:

Insulina iv, dextrosa, bicarbonato sódico y resinas de intercambio.

Cuidado con el cloruro cálcico por el exceso de Ca intracelular.
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Hoja1

		

		Grupo		PA		FC		FR		T		Estado mental		Pupilas		Peristaltismo		Diaforesis		Otros

		Adrenérgico										Alterado								Rubor

		Anticolinérgicos		±				±				Alterado								Mucosas secas,     retención orina

		Colinérgicos (muscarínicos, nicotínicos)		±		±		-		-		Alterado		±						Salivación, micción,  broncorrea

		Opiáceos										Alterado								Hiporreflexia

		Hipnóticos sedantes o etanol										Alterado		±						Hiporreflexia
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		Grupo		PA		FC		FR		T		Estado mental		Pupilas		Peristaltismo		Diaforesis		Otros

		Adrenérgico										Alterado								Rubor

		Anticolinérgicos		±				±				Alterado								Mucosas secas,     retención orina

		Colinérgicos (muscarínicos, nicotínicos)		±		±		-		-		Alterado		±						Salivación, micción,  broncorrea

		Opiáceos										Alterado								Hiporreflexia

		Hipnóticos sedantes o etanol										Alterado		±						Hiporreflexia
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Hoja1

		SUSTANCIA		Nº de Casos (%)		Nº total de muertes

		Analgésicos		92.245  (13,3)		405

		Alcoholes		37.451  (5,4)		103

		Antidepresivos		55.429  (8)		242

		Drogas CV		28.941  (4,2)		108

		Sedantes		67.946  (9,8)		225

		Estimulantes		17.423  (2,5)		187
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		DEPRESIÓN		AGITACIÓN		DELIRIO

		Simpaticolíticos		Simpaticomiméticos		Salicilatos

		Colinérgicos		Anticolinérgicos		Antihistamínicos

		Sedántes		Alucinógenos		CO

		Hipnóticos		Opioides y etanol		Cimetidina

		Narcóticos		Otros		Litio
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