}’s FUNDARTOX

INTOXICACIONES
MEDICAMENTOSAS
HABITUALES

DR. FABRICIO J. CASTELLANO

ESPECIALISTA EN TOXICOLOGIA
DIVISION TOXICOLOGIA, HOSPITAL J.A FERNANDEZ
FUNDARTOX




SINDROMES TOXICOS (TOXINDROMES)

Son un conjunto de signos y sintomas que, conociendo o no el toxico

desencadenante, nos orientan hacia el origen téxico del cuadro, o hacia el

grupo toxicologico implicado

Toxindromes basicos

Variantes especificas

1. Sindrome anticolinérgico.

. Sindrome extrapiramidal.

2. Sindrome colinérgico

. Sindrome alucinbgeno/delirante.

3. Sindrome sedativo, el cual puede ser subdividido en:
- Sindrome hipnético (por etanol/sedantes)
- Sindrome narcético (por opiaceos)

. Sindrome derivado de la exposicion a solventes.

. Sindrome irritativo de vias respiratorias.

Hipertermia maligna.

4. Sindrome simpaticomimético, dentro del cual
podemos considerar una variante,
el sindrome serotoninico

. Sindrome de abstinencia al etanol/sedantes.

Sindrome de abstinencia a opiaceos.
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Sindrome asfixiante



b Clasificacion de hipnoticos

> Benzodiacepinas
> Antidepresivos
>  Barbituricos

> Antihistaminicos

>  Otros: Meprobamato, buspinona, doxilamina, zolpidem,

zoplicona




?3 Benzodiacepinas

/
j ;8 Los neurotransmisores inhibitorios, actuan sobre canales idnicos, abriendo

canales de Cl, hiperpolarizando la membrana postsinaptica, disminuyendo

\Ia actividad neuronal

J

Rc GABA Inotrdpicos (GABA-A) y los
Metabotrépicos (GABA-B) y (GABA-C).

EL Rc GABA-A es el que se relaciona con los

RC benzodiacepinicos abriendo canales de Cl




o Benzodiacepinas
}-s Indicaciones

Relajante muscular
Trastorno por ansiedad
Hipnadticos

Anticonvulsivante

Farmacologia

Absorcion oral alta (pico a las 3 horas), absorcion intramuscular irregular.

Farmacos de alta union a proteinas de casi 99%

Algunas tiene componente de eliminacion renal: midazolam y loracepam

Clasificacion en funcion de su vida media

Vida ultracorta (menor 5 horas): midazolam
Vida corta (5-20 horas): alprazolam, bromacepam, loracepm

Vida intermedia (20-40 horas): cloracepam,cloracepato, ketazolam

Vida larga (mayor de 40 horas): diazepam, flunitracepam



Benzodiacepinas

Clinica

Efecto en sistema nervioso central

Somnolencia, que puede progresar hasta coma.
Disartria, diplopia, ataxia.

Hiporreflexia.

Efectos cardiolégicos como Hipotension y bradicardia
Depresion centro respiratorio, hipoventilacion.
Riesgo de acidosis respiratoria y aspiracion.

Efectos paraddjicos

Sinergismo con otras sustancias, por ejemplo, alcohol



},s Benzodiacepinas
[ J

Diagndstico

Antecedentes de tratamiento

Determinacion de niveles en orina, cualitativa y cuantitativa

Aparicion en forma rapida

Estudio de uso de otros toxicos o farmacos, en especial alcohol y otros

depresores del sistema del nervioso central




>.s Tratamiento Benzodiacepinas

Manejo basico ABCDE
Disminucion de absorcion
Lavado gastrico: se realizara de 1- 2horas tras la ingesta, con control de nivel de
conciencia y manejo asegurado de via aérea.

Carbon activado (1g/kg peso).

Antidoto: FLUMACENILO

Antagonista selectivo en el receptor GABA
VIDA MEDIA CORTA: 20-45 min.

Dosis: 0.5 mg/min a pasar IV en bolo, repetir dosis hasta 2-3 mg en bolus de ser
necesario

Se puede emplear en perfusién con dosis estandar de 0.25mg/hora




}'s Barbituricos

/Utilizados como antiepilépticos y en algunos\

casos en el ambito de anestesia general

 Poseen efecto sedantes e hipnoticos con

aparicion de efectos dentro de los 15-30

minutos

\ * Se clasifican segun su tiempo de accion en /
i fa)
Vi ) \ =




>,s Barbiturico

Aspectos farmacocineticos

o Buena absorcion oral.
o Rapido inicio de accion: 30 min.
o Efecto maximo en 4 horas.

o Metabolismo hepatico con eliminacion
final renal.

o En funcion de vida media, tiene mas o
menos influencia la eliminacion renal
(alcalinizacion) o hepatica.

oBaja union a proteinas, liposoluble.




Clinica

Barbiturico

En cuadros leves: Falta de coordinacion, lentitud en el pensamiento,

deterioro del juicio, marcha ataxica y somnolencia.

En cuadros moderados graves: Coma profundo, hipotension, depresion

miocardica, edema agudo de pulmodn no cardiogénico.

La morbimortalidad aumenta cuando existe asociacion

con otros depresores!!



Barbituricos

>§ Tratamiento

Estabilizar al paciente y medidas de descontaminacion gastrointestinal

Carbén activado y dialisis gastrica

Diuresis forzada alcalina, en caso de vida media larga como
fenobarbital (mas hidrosolubles), aumenta varias veces la
eliminacion.

Hemodjialisis

Solicitar laboratorios y control cardiaco

La indicacion de hemodialisis se basan en criterios clinicos de gravedad:
Coma profundo sin respuesta a la terapia, insuficiencia renal, edad

avanzada, shock




}3 Antidepresivos

* Triciclicos

-Imipramina, desimipramina, clorimipramina, amitriptilina, nortriptilina

* Heterociclicos

-Amoxapina, fenelzina, bupropion, trazodona, doxepina

* IMAO

Iproniazina, fenelzina, moclobemida, selegilina

* Inhibidores de la recaptacion de la
serotonina

-Fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram

* Nuevos antidepresivos

-Venlafaxina, mirtazapina, reboxetina




}-s Triciclicos

Mecanismo fisiopatolégico

Bloqueo de la recaptacion neuronal de norepinefrina, serotoninay en

menor medida dopamina

‘ Bloqueo de receptores colinérgicos muscarinicos

‘ Blogueo de los receptores de histamina
‘ Bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa -1



>.s Triciclicos

Aspectos farmacocineticos

* Alta unidén a proteina
 Se absorben con lentitud por efectos colinérgicos
 Gran liposolubilidad

e Recirculacion enterohepatica!!




. Triciclicos

Clinica

Efectos anticolinergicos
Boca seca, midriasis, vision borrosa, hipertermia, taquicardia, retencion
urinaria e hipoperistaltismo

Efectos cardiolégicos

Hipotension arterial y arritmias ventriculares
Efectos neurologicos

Disminucion del nivel de conciencia y convulsiones




>.s Triciclicos

Tratamiento

Manejo basico ABCDE

Disminucion de absorcion

Lavado gastrico: se realizara de 1- 2horas tras la ingesta, con
control de nivel de conciencia y manejo asegurado de via

aérea.

Carbon activado (1g/kg peso)/ Didlisis gastrica hasta mejoria

clinica




}S Antiinflamatorios no esteroideos

> Salicilatos

> Indoacéticos: Acemetacina, Indometacina, Sulindac, etc

> Arilo-acéticos: Diclofenaco, Ketorolaco, etc

> Acidos enélicos: A)Oxicanes: Meloxicam, Piroxicam, Tenoxicam
B)Pirazolonas: Fenilbutazona, Oxifenbutazona

> Arilpropionicos: Ibuprofeno, Dexketoprofeno, Flurbiprofeno, Naproxeno,
Ketoprofeno

» Otros: a)Para-aminofenol: Paracetamol
b) Coxibes (inhiben selectivamente el COX-2): Celecoxib, Etoricoxib

c) Varios: Nabumetona, Glucosamina, Nimesulida




% Salicilatos

Potencial toxico subestimado, con tasa de morbimortalidad que puede aumenta

de sobremanera si existe retraso diagnostico.

Metabolismo

Biodisponibilidad oral 80% a 100%
Su union a proteinas y vida %2 varia a concentraciones toxicas

Toxicidad

En adultos y pediatricos: ORAL: mayor de 150 mg / kg. La toxicidad es mejor val

mediante su examen fisico, electrolitos y andlisis de gases




Salicilatos

}S Intoxicacion Aguda

ALT. DEL EAB + HIPERTERMIA
+ ALT. DE CONCIENCIA

« LEVE (45-65mg %).
Dolor abdominal, nauseas, vomitos,

taquipnea, zumbidos, vertigo, somnolencia o
irritabilidad.

« MODERADA (65-90mg %). .
Letargica o excitabilidad, marcada taquipnea,

hipertermia, epigastralgia, equimosis, melena,
alteraciones hidroelectroliticas, acidosis
metabolica.

« SEVERA (90-120mg %).
EAP no cardiogénico, IRA, acidosis mixta,
coma, edema cerebral, convulsiones.




. Salicilatos

Table 5. Clinical symptoms typically presented in acute salicylate poisoning (adult)

Central nervous system Acid-base disturbances
Tinnitus Anion gap increase
Hearing loss, muffled sounds Metabolic acidosis
Agitation Metabolic alkalosis (early; vomiting)
Hallucinations Respiratory alkalosis
Lethargy Respiratory acidosis (late)

Gastrointestinal Hyponatremia
Nausea Pulmonary
Vomiting Tachypnea
Gastritis Hyperpnea

Metabolic Pulmonary edema
Hyperthermia Renal
Diaphoresis Proteinuria
Hyper- or hypoglycemia Water retention
Ketonuria Dehydration

Cardiovascular Coagulation
Tachycardia Bleeding time alteration
Hypotension Hypoprothrombinemia
Arrhythmias
Asystole or cardiac arrest




b

Salicilatos

Diaghostico

° Sospecha clinica Se solicitan al mismo tiempo
o Salicilemia } Repetir con frecuencia hasta
que el paciente mejore

« EAB clinicamente.
- Orina ( PH, cetonas ) #*M

a toxicidad de los salicilatos se correlaciona pobremente con la
concentraciones séricas debido a que el pH cambia la distribucion de

Hemograma, Fx renal, Fx hepatica, Quick, Kptt.



o . Salicilatos
‘A T[ratamiento

Estabilizar al paciente y medidas de descontaminacion

gastrointestinal

Carbon activado Considerarse incluso pasadas mas de 6 horas

Alcalinizacion urinaria
Hemodialisis
« Solicitar laboratorio:- lonograma, glucemia y funcion renal
- Salicilemia
- Gasometria sangre arteria
- Hemograma, funcion hepatica y
coagulacion

- Ph urinario




Salicilatos

Alcalinizacion urinaria

- Debido a que el acido salicilico es un acido debil
(pKa 3 ) se ioniza en medios alcalinos y puede ser
atrapado ahi.

- La alcalinizacion de la sangre con HCo3 impide
que los salicilatos entren en el cerebro y la
alcalinizacion de la orina ( pH 7,5) aumenta la
excrecion urinaria de ellos.



>5 Paracetamol

Mecanismo de Accion

La accion antipirética y analgésica esta mediada por la inhibicion del de la pros:ta
E2 (PGE2) sintesis en el SNC ya sea a través de la inhibicion directa de la COX -2 o (2

inhibicion de la PGE sintetasa asociada a la membrana

Metabolismo

Se metaboliza en el higado. El 90 % se convierte en conjugados de glucuronidos 65% y

sulfatos 30% sin efectos toxicos.

Menos del 5% se convierte en N - acetil parabenzo-quinonimina (NAPQI)




}'s Paracetamol

« Formacion de cantidades excesivas de NAPQI,
aumento del consumo de glutation.

» La regeneracion del glutation es un proceso
enzimatico saturable lento.

« Es un potente oxidante que se une a las valencias
de las proteinas y producen muerte celular.

e Se trata de una necrosis centrolobular




Paracetamol
Toxicidad
En adultos y pediatria: ORAL: mayor de 150 mg / kg o mas de 7,5 g, lo que

sea menor.
Clinica

1. Fase: primeras 24hs postingesta. Oligosintomatico, ligeras nauseas,
anorexia y vomitos

2. Fase: a las 36 hs postingesta. Disminucion de los sintomas.

3. Fase: entre 72 y 96 hs. Pico anormalidades hepaticas. Sintomas
relacionados al dano hepatico.

4. Fase: a partir del 7- 10 dia. Resolucion Ante la mala evolucion ocurre la

muerte los 7 y 10 dias posteriores a la ingesta. Si el paciente se restablece

comienza la mejoria de los parametros de hepaticos.
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Paracetamol

»Predice el riesgo d
toxicidad hepatica
Relaciona niveles de
paracetamol con tiemp
tras una dosis unic

» tiempo conocido
trascurrido desde |
ingestion



Paracetamol

Tratamiento

Medidas de descontaminacion gastrointestinal
Carbon activado en la 1° hora luego de la ingesta. oEn ingesta
de multiples sustancias se puede dar mas alla de las 2hs de la
administracion del carbon activado.

« Realizar laboratorio a las 4 hs de la ingesta: Paracetamol.

« Antidoto: N-acetil-cisteina » Dador de glutation, el cual
al combinarse con el metabolito toxico actua como protector
hepatico. oEfectivo dentro de las 8hs postingesta. olLa

efectividad cae progresivamente luego de las 8hs.



Paracetamol
N- Acetil-cisteina

« Dosis ingerida Mayor o igual de 7,5 gr de
paracetamo .

 Dosis ingerida Mayor o igual de 150mg/Kg de
paracetamol.

« Niveles plasmaticos a las 4 hs postingesta mayor o \

igual a 150mg/1.

» Niveles plasmaticos segun nomograma de
Rumack por encima de la curva de posible
riesgo.

* Si desconoce momento de la ingesta o hay
signos de hepatoxicidad.



Muchas Gracias
por su atencion!/
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