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® Introduccion

Numerosas publicaciones han puesto de manifiesto la
heterogeneidad y la falta de disponibilidad de algunos
antidotos en el ambito sanitario.'® Factores como la
urgencia de administracion del antidoto, la frecuencia
de presentacidon de una intoxicacidon en una zona
geografica, las dificultades para adquirirlo cuando no
estd comercializado en Espafia, el elevado coste de
alguno de ellos y su corto periodo de validez, pueden
condicionar la disponibilidad de los antidotos en los
hospitales.*

antagonistas de los canales de calcio.

Ante la inquietud generada por esta situacién, en el
afio 2013 se cred el Grupo de Trabajo de Antidotos de
la Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC),
integrado por farmacéuticos y toxicélogos clinicos
con experiencia en el tratamiento de intoxicaciones
agudas, tanto en pacientes adultos como en
pacientes pediatricos. El objetivo principal del grupo
fue el establecimiento de unas recomendaciones de
disponibilidad cualitativa y cuantitativa de antidotos
en los hospitales en funcién de su complejidad.®
Debido a las dificultades para aplicarlas, se disefié una
plataforma virtual que permitiera localizar de forma
instantanea los hospitales que disponen de los
antidotos con mas dificultades de disponibilidad y
que, al mismo tiempo, facilitara los préstamos entre
hospitales.® De esta manera, en julio del 2015, entré
en funcionamiento la Red de Antidotos de Cataluiia
cuya actividad, después de dos afios de rodaje, se
empezd a extender al resto de comunidades
auténomas; actualmente, ya son cinco las
comunidades autdonomas que se han adherido (Islas
Baleares, Comunidad Valenciana, Aragén, Navarra y
Murcia).

La plataforma virtual destinada a la gestién de
antidotos se integr6 en la pagina web
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www.redantidotos.org, que ofrece informacién de
interés en relacion con los antidotos y que también
posibilita formular consultas no urgentes sobre
toxicologia clinica en general y sobre los antidotos en
particular. Los profesionales sanitarios que lo desean
pueden obtener informacién relacionada con la
disponibilidad o utilizacidn de los antidotos enviando
un correo electrénico a consultas@redantidotos.org.
Esta herramienta esta gestionada por el Grupo de
Trabajo de Antidotos de la SCFC y da respuesta al
usuario en un plazo muy breve de tiempo.

En colaboracién con el Departamento de Salud de la
Generalitat de Catalufia, el Grupo de Trabajo de
Antidotos también elabord, el afio 2016, la Guia de
antidotos para los centros hospitalarios de Catalufa,
una recomendacidon cualitativa y cuantitativa
actualizada sobre los antidotos que tendrian que
disponer los hospitales de Catalufia, en funcion del
nivel de su complejidad asistencial, y que establece
las indicaciones toxicoldgicas y las recomendaciones
mas consensuadas de posologia de estos
medicamentos, tanto en adultos como en nifos. Esta
colaboracién inicial se consolidé el afio 2019 con la
constitucién del Comité sobre el uso de Antidotos de
Cataluia, con la finalidad de promover actividades
formativas para actualizar conocimientos y aportar
novedades sobre estos farmacos a todos los
profesionales sanitarios implicados en la atencidn del
paciente intoxicado, asi como actividades dirigidas a
mejorar la disponibilidad de los antidotos en los
hospitales.

La experiencia de los primeros afios ha sido muy
positiva, tanto por el niUmero de hospitales adheridos
como por el numero de préstamos realizados y de
consultas toxicoldgicas recibidas. A continuacidn, se
expone como ha evolucionado la Red de Antidotos de
Cataluia en estos primeros cinco afios de
funcionamiento.

B Numero de hospitales adheridos a
la Red de Antidotos de Cataluia
En agosto de 2020, son 93 los hospitales publicos y

privados que forman parte de la Red de Antidotos en
todo el estado espaiiol. Cataluiia es la comunidad

autbnoma con mayor numero de hospitales
adheridos (57), seguida de la Comunidad Valenciana
(9), las Islas Baleares (8), Murcia (8), Aragoén (7) y
Navarra (4).

Centrandonos en los datos de Cataluna, de los 57
hospitales que forman parte de ella, 14 son hospitales
considerados de alta tecnologia o de referencia a
nivel provincial (nivel B) y 43 son hospitales
comarcales (nivel A). Barcelona es la provincia que
cuenta con mas hospitales (39), seguida de Girona
(10), Lleida (6) y Tarragona (2).

® Numero de préstamos realizados

Desde la creacion de la plataforma virtual, en
Cataluia se han registrado 89 préstamos que
corresponden a 14 antidotos diferentes. De estos, los
antidotos que mds se han solicitado han sido los
siguientes: los anticuerpos antidigoxina (18), para
revertir las complicaciones de la intoxicacion
digitdlica; el suero antiofidico (12), para neutralizar el
veneno inoculado en las mordeduras de vibora; el
glucagén (9), para tratar la intoxicacion por
bloqueantes R; y el dantroleno (9), para tratar la
hipertermia maligna y el sindrome neuroléptico
maligno (tabla 1).

Tabla 1. Relacion de los préstamos realizados

Numero de
préstamos
Anticuerpos antidigoxina 18
Suero antiofidico
Dantroleno
Glucagdn
Fomepizol
Suero antitoxina botulinica
Silibinina
Idarucizumab
Etanol
Hidroxocobalamina
Pralidoxima
EDTA
Defibrotida
Fisostigmina
Total

Antidoto
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En relacion con la clasificacidon de los hospitales que
han efectuado los préstamos, aproximadamente la
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mitad se han realizado entre dos hospitales de alta
complejidad (51,7%). Un 30,3% de las solicitudes se
han realizado desde un hospital comarcal a un
hospital de alta complejidad; un 14,6% de los
préstamos han sido pedidos desde un hospital de alta
complejidad a un hospital comarcal; y sélo un 3,4% de
los préstamos se han llevado a cabo entre dos
hospitales comarcales. Estos datos ponen de
manifiesto que la Red permite una mejor gestion de
los recursos en todos los niveles asistenciales.

Si nos fijamos en la cantidad de préstamos solicitados
anualmente, el afio 2018 fue el periodo que mas
peticiones se registraron (tabla 2). Aunque parecia
que la tendencia iba en aumento, en estos ultimos
meses se ha observado una disminucion de las
solicitudes. Este hecho podria relacionarse con la
pandemia por la COVID-19 ya que, coincidiendo con
esta situacion epidemioldgica, se ha constatado una
reduccion de las urgencias toxicoldgicas en los
hospitales.’

Tabla 2. Préstamos solicitados por periodos

Periodo Numero de préstamos
Julio 2015 - Diciembre 2015 3
Enero 2016 - Diciembre 2016 13
Enero 2017 - Diciembre 2017 22
Enero 2018 - Diciembre 2018 24
Enero 2019 - Diciembre 2019 19
Enero 2020 - Julio 2020 8
Total 89

B Consultas toxicoldgicas recibidas

Con respecto a las consultas toxicoldgicas, durante
estos cinco afios de funcionamiento se han
respondido un total de 122. No se han contabilizado
las preguntas relacionadas con el funcionamiento de
la plataforma virtual, ni las que no han sido
formuladas por profesionales sanitarios, por carecer
de caracter cientifico o asistencial.

La disponibilidad y los problemas de suministro de los
antidotos es la tematica que mas dudas ha generado
entre los profesionales sanitarios (22,1%).
Seguidamente, el tema que mas consultas ha
producido, sobre todo al inicio de este proyecto, han

sido las cuestiones relacionadas con las
recomendaciones sobre la dotacién cualitativa y
cuantitativa de estos farmacos (19,7%). El
tratamiento especifico de intoxicaciones (14,8%), la
evidencia cientifica disponible (13,1%), aspectos
relacionados con la administracion de antidotos
(10,6%), preguntas sobre las caracteristicas técnicas
de los antidotos (8,2%) y las relacionadas con la
descontaminacién digestiva (8,2%) son otros temas
que se han formulado a través del correo electrénico.
En la tabla 3 se muestra una recopilacién de todas las
consultas toxicoldgicas que se han respondido
durante estos cinco afios.

Tabla 3. Tematica de las consultas recibidas

Disponibilidad y problemas de suministro (27 consultas;
22,1%)

Suero antiofidico de diferentes especies de serpientes (8);
idarucizumab (6); como conseguir antidotos en caso de
catastrofe (2); fomepizol (2); silibinina (2); andexanet (1);
anticuerpos antidigoxina (1); azul de metileno (1);
dimercaprol (1); fisostigmina (1); protamina (1) y triacetato
de uridina (1).

Stocks de antidotos (24 consultas; 19,7%)
Dotacion de determinados antidotos segun las
caracteristicas del hospital (24).

Tratamiento especifico de intoxicaciones (18 consultas;
14,8%)

Posologia de las emulsiones lipidicas (5); del suero
antiofidico (2); del alcohol absoluto (1); de la protamina (1);
y del tiosulfato de sodio (1).

Tratamiento de intoxicaciones por anestésicos locales (1);
acido sulfhidrico (1); antrax (1); setas (1); lejia (1); plomo
(1); talio (1) y calamina (1).

Evidencia cientifica (16 consultas; 13,1%)

Uso de determinados antidotos (6); saturnismo por balas
(2); suero antiofidico (2); suero antiloxdsceles (1);
bioterrorismo (1); toxina vegetal ricina (1); toxicidad por
adelfas (1); veneno de sapo (1) y viruela (1).

Administracion de antidotos (13 consultas; 10,6%)
Carnitina (2); dantroleno (2); emulsién lipidica (2);
protamina (2); azul de metileno (1); folinato calcico (1);
glucagdn (1); gluconato de calcio (1) y silibinina (1).
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Caracteristicas técnicas de los antidotos (10 consultas;
8,2%)

Composicion Viperfav® vs. Snake Venom Antiserum®(9) y
edetato de calcio y sodio (1).

Descontaminacion (10 consultas; 8,2%)
Jarabe de ipecacuana (6); sulfato de sodio vs. sulfato de
magnesio (2); carbdn activado (1) y Diphoterine® (1).

Otras (4 consultas; 3,3%)
Facturacion (2); muestras (1) y aditivos (1).

Los farmacéuticos hospitalarios son los profesionales
gue mas consultas han formulado, sobre todo en
relacién a la disponibilidad de los antidotos. Las
cuestiones expuestas por el colectivo médico se han
centrado principalmente en dos aspectos: el
tratamiento especifico de las intoxicaciones y la
evidencia cientifica disponible relacionada con el uso
de los antidotos.

Si repasamos las consultas recibidas por periodos,
observamos que hay una tendencia al alza, excepto el
2020
Seguramente esta disminuciéon de las consultas

primer semestre del afo (figura 1).
toxicolégicas recibidas de estos ultimos meses radica
también en el efecto que la pandemia por la COVID-

19 ha tenido en todo el sistema sanitario.

Figura 1. Relacion de las consultas recibidas por periodos
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® Conclusiones

Analizando los datos expuestos, se constata que la
Red de Antidotos de Cataluiia se ha mostrado como
una herramienta util para ayudar en el tratamiento
del paciente intoxicado, ya que ha permitido el

préstamo de antidotos entre hospitales siempre que
se ha requerido. La seccién destinada a la resolucién
de consultas también ha permitido mejorar la
atencion al paciente intoxicado solventando las dudas
que los profesionales sanitarios han tenido en
relacién con la disponibilidad y la utilizacién de los
antidotos.

En definitiva, la Red de Antidotos de Catalufia ha
tenido muy buena acogida entre los hospitales
catalanes y, con toda seguridad, continuara con la
misma dinamica en los préximos afios.
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® Introduccion

Las intoxicaciones por medicamentos
cardiovasculares, pese a ser infrecuentes, son
potencialmente letales y pueden requerir un manejo
intensivo, tanto de  soporte como de
descontaminacion, ademas del uso de determinados

farmacos para contrarrestar su efecto deletéreo.

En el informe anual de la American Association of
Poison Control Centers / National Poison Data System
(NPDS) del afio 2018,' consta que este grupo
farmacoldgico estuvo implicado en el 4,37% de los
casos registrados (2,52% como sustancia Unica); sin
embargo, los bloqueantes de los canales de calcio
(BCC) ocuparon el sexto puesto en el ranking de las
sustancias mas letales (4,93% de los decesos
registrados; 6,43% como sustancia Unica), seguido
por los bloqueantes beta (BB) (3,90% de los
fallecimientos; 3,05% como sustancia Unica).
Ademads, los farmacos cardiovasculares se
relacionaron con el 5,41% de los fallecimientos por
intoxicaciones en los nifios con edades < 5 aiios.

A continuacion, se expone el caso de una intoxicacion
grave por estos farmacos y su manejo clinico.

B Presentacion del caso

Mujer de 26 afios y 80 kg de peso, sin antecedentes
médicos relevantes, que fue atendida en el Servicio

de Urgencias del Hospital Clinic de Barcelona tras ser
alertados los servicios de emergencias médicas
extrahospitalarios (SEM) desde su domicilio. Habia
ingerido, 210 minutos antes, una cantidad
indeterminada de alcohol etilico, ademas de los
siguientes farmacos: amlodipino 140 mg, propranolol
680 mg, diazepam 145 mg, paracetamol 7,5 g (94
mg/kg), acido acetilsalicilico 7,8 g (98 mg/kg),
antiinflamatorios no esteroideos [naproxeno 17,5ge
ibuprofeno 10,2 g (128 mg/kg)], atorvastatina 120 mg
y 6 comprimidos de Strepsils® (1,2 mg de alcohol 2,4-
diclorobencilico y 0,6 mg de amilmetacresol).

A su llegada a Urgencias, la paciente se encontraba
hemodindmicamente estable, con disminucién del
nivel de conciencia [Glasgow Coma Scale (GCS) 8],
gue mejord tras la administracién intravenosa (i.v.)
de 0,25 mg de flumazenilo (GCS: 13-14). La
gasometria venosa, el hemograma, la glucosa, la
funcién renal, la funcidn hepatica, la creatina-cinasa y
los iones no mostraron alteraciones. La etanolemia
fue de 1,72 g/L y la concentracion de paracetamol
sérico, indetectable. El ECG mostrd un ritmo sinusal
con QTcy QRS normales.

Se administraron 25 g de carbdn activado por via oral,
que la paciente vomité, junto con blisteres enteros de
la medicacién ingerida. A los 80 minutos de su llegada
a Urgencias, presentd una hipotension progresiva, sin
bradicardia asociada, resistente a la infusién de
sueros cristaloides (1.500 ml de suero salino al 0,9%),
por lo que se inicié una perfusion de noradrenalina
(inicialmente a dosis de 0,22 ug/kg/min, que se
incrementd progresivamente hasta 0,8 pg/kg/min).
Se administraron 6 mg de glucagén i.v. en bolus,
seguido de una perfusién a 4 mg/h. La paciente fue
trasladada a una unidad de cuidados intensivos (UCI)
a las 4 horas de su llegada. Alli se mantuvieron las
perfusiones de glucagdn y noradrenalina. A las 7
horas de su llegada al Hospital se le administraron 2
ampollas de gluconato de calcio al 10% i.v. (184, 4 mg
de calcio elemental). El nivel de conciencia de la
paciente durante este periodo se mantuvo estable,
con somnolencia leve. La ecocardiografia
transtordacica realizada a pie de cama no mostré
signos de disfuncidon ventricular. La diuresis se
mantuvo estable, con una progresiva normalizacion
hemodinamica, por lo que se pudieron suspender las
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perfusiones de glucagébn a las 8 horas y de
noradrenalina a las 14 horas de su llegada al Hospital.
Se solicité una salicilemia a las 14 horas de la ingesta
que fue de 66,2 pg/ml (rango 50-200). No se
registraron otras alteraciones analiticas destacables.
La paciente fue trasladada a una unidad de
hospitalizacién convencional a las 36 horas de su
llegada a Urgencias y fue dada de alta hospitalaria el
tercer dia de ingreso, tras la pertinente valoracién
psiquiatrica.

m Discusion

La paciente del caso expuesto desarrollé un shock
distributivo con un probable componente vasopléjico
secundario a una sobredosis del BCC dihidropiridinico
amlodipino en combinacién con el BB no selectivo
propranolol. Entre las estrategias farmacoldgicas
para contrarrestar su toxicidad, se ha estudiado el
efecto de los farmacos vasoactivos (noradrenalina,
dobutamina), la atropina (en la toxicidad por BB), la
infusién de calcio (en los BCC), la infusién de dosis
altas de insulina (con glucosa y potasio), el glucagédn,
el azul de metileno y la emulsién lipidica, entre otros.?

El glucagdn es una hormona contrarreguladora de
naturaleza proteica, con un peso molecular de 3500
Da, secretada por las células a del pancreas endocrino
en respuesta a la hipoglucemia. Su volumen de
distribucién es de 0,25 L/kg y tiene una rapida
metabolizacion sérica, hepatica y renal, por lo que su
semivida de eliminacion es breve (8-18 minutos).3
Clasicamente se ha empleado para el manejo
ambulatorio de la hipoglucemia insulinica y, en
toxicologia clinica, a partir de los afios setenta del
siglo pasado, en el tratamiento de las intoxicaciones
por BB y BCC. Los estudios cientificos que avalan su
uso estan basados en experimentacién animal y en la
publicacién de casos clinicos.**

En el organismo se encuentran receptores de
glucagdn, ademas de en el higado y el rifidn, en las
células pancreaticas, en los miocardiocitos y en la
corteza cerebral. Su mecanismo de accién es
aumentar la contractilidad miocardica, la frecuencia
cardiaca y la presién arterial mediante el incremento
intracelular miocardico del monofosfato de

adenosina ciclico (AMPc) por una via diferente del
receptor B-adrenérgico. Este aumento de AMPc en la
célula miocardica causaria un aumento de la
concentracién de calcio en el reticulo sarcoplasmico,
incrementandose asi la contraccidn y, en las células
cronotrdpicas, un aumento de la frecuencia, tanto en
el nodo sinusal como en el auriculoventricular (AV).
Su efecto es limitado en el tiempo, probablemente
debido a la desensibilizacién de los receptores
(taquifilaxia).

Otros efectos observados experimentalmente son la
inhibicién de la fosfodiesterasa 3 (PDE3), que
potenciaria la formacidon de AMPc, y la estimulacion
de la fosfolipasa A2 por un fragmento del glucagén,
que favoreceria la formacién de acido araquiddnico,
y éste, la contractilidad miocardica.

Con relacion a su eficacia clinica, en los casos graves
de intoxicaciones por BB no se ha demostrado que
mejore la supervivencia, comparada con la
administracién de altas dosis de insulina o de la
emulsiéon  lipidica.® De hecho, las dltimas
recomendaciones clinicas prefieren la infusién de
altas dosis de insulina en el manejo del shock
refractario por BB asociado a una disfuncion
miocardica, aunque su nivel de evidencia es bajo.?®
En cuanto a su potencial beneficio en las
intoxicaciones graves por BCC, el nivel de evidencia es
alin més escaso.*

Se recomienda una dosis inicial de glucagén de 50
pg/kg i.v. (3-5 mg en un adulto de 70 kg), infundidos
en 3-10 minutos, seguidos de una perfusién de 2-5
mg/h, que se modificaria seglin la respuesta
hemodindamica (dosis maxima 10 mg/h).

Sus efectos adversos son dependientes de la dosis, y
se han descrito nduseas y vémitos (en infusidn
rapida), hiperglucemia inicial, seguida de
hipoglucemia e hipocalemia (secundarias a la
secrecién compensadora de insulina), relajacion del
musculo liso y, de forma excepcional, urticaria, distrés
respiratorio e hipotension.

En el caso presentado, parece que la infusion de
noradrenalina y glucagdn mejoraron los pardmetros
hemodinamicos de la paciente; quiza el glucagon
pudo contrarrestar la toxicidad miocdrdica del
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