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Introduccion

Amada Wilkins Gamiz

Las intoxicaciones y envenenamientos constituyen una causa comin de solicitud
de atencion médica en la mayoria de hospitales.

Convencionalmente los téxicos son considerados agentes quimicos, a los que
nos exponemos en forma cotidiana: medicamentos, quimicos de uso doméstico,
plaguicidas, metales pesados, hidrocarburos, cdusticos, drogas de abuso entre
otros.

Los venenos a su vez se encuentran en las secreciones de algunos animales y
en numerosas plantas y hongos.

Desde el punto de vista etimolégico el término toxico deriva del griego y signi-
fica flecha, a su vez veneno deriva del latin que significa pocion de amor de
Venus.

Como ocurre con otras enfermedades, las intoxicaciones, debe realizarse un
diagnéstico clinico adecuado, asi como una evaluacién integral de los pacientes

Es importante conocer la epidemiologia de las intoxicaciones mas frecuentes,
para instituir medidas preventivas y conocer su fisiopatologia para brindar el
mejor tratamiento posible en esos casos.

El objetivo de este manual es el proporcionar informacién actualizada sobre
aspecto relevantes de la intoxicaciones en nuestro medio.

Esta dirigido a médicos generales, internistas y médicos de urgencias

X1






El secreto para el diagndstico de las intoxicaciones
es pensar en su existencia y sistematizar
su estudio y tratamiento
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Principios generales

Amada Wilkins Gamiz

Si se fuera a establecer el origen de la toxicologia, habria que situarlo paralelo
al origen de la biologia, ya que se puede considerar que en el momento en el que
surgio la vida apareci6 también el riesgo de entrar en contacto con agentes noci-
vos que ponian en peligro el funcionamiento normal del organismo.

En la actualidad, la toxicologia se apoya de manera importante en la farmaco-
logia, cuyos modelos toma para explicar la transformacion de los t6xicos en el
organismo (toxicocinética) y sus mecanismos intimos de accion (toxicodinamia).

Latoxicocinética incluye la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la ex-
crecion.

Absorcion. La fraccion de un toxico que alcanza la circulacion general se cal-
cula a través de dos indicadores: la Cmax (concentracion maxima) y el Tmx (el
tiempo maximo en que esto ocurre). A diferencia de lo que ocurre cuando un far-
maco se administra en dosis terapéuticas, en los casos de intoxicacion estos para-
metros mencionados se alteran. La Cmax se incrementa de manera proporcional
a las dosis administradas, en tanto que el Tmax disminuye. La absorcién ocurre
a través de distintas vias (figura 1-1).

Via gastrointestinal. Es una de las vias mas importantes y depende de dis-
tintos factores: del t6xico (dosis, concentracion plasmatica, propiedades fisico-
quimicas) y del individuo (edad, estado nutricional, pH intestinal, motilidad in-
testinal). Los toxicos que se absorben por esta via llegan rapidamente al higado,
donde se biotransforman y originan metabolitos mas activos y mas dafinos que
el compuesto original. Estos metabolitos se eliminan a través de la bilis hacia el
intestino, y de ahi por circulacion enteroentérica y enterohepatica se reabsorben

3
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Ingestién Inhalacion Intravenoso Intraperitoneal
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expirado

Figura 1-1. Rutas de absorcion, distribucion y excrecion de los toxicos.

y llegan a la circulacion general para distribuirse. Este concepto es fundamental
para entender la dialisis gastrointestinal con dosis multiples de carbon activado.

Via inhalatoria: tiene particular importancia en la toxicologia laboral, por
la inhalacion de quimicos presentes en la atmésfera en forma de humos, pol-
vos, vapores, gases, neblinas o rocios. Las propiedades fisicoquimicas del
téxico son también determinantes para su absorcion, y la mas importante es
el tamafo de las particulas; las de 1 a 15 micras son las que facilmente se
sedimentan a través de bronquios y bronquiolos y se impactan en los alveo-
los. Por ello son las mas peligrosas, pues las de mayor tamafo pueden ser eli-
minadas por los distintos mecanismos de depuracion de las vias respiratorias.
Via cutinea: los toxicos pueden causar efectos directos sobre la piel, por
accion irritante directa o a través de procesos inmunoldgicos, dando lugar
a las dermatitis por contacto, tan frecuentes en la industria. Pero la piel es,
ademads, la via de penetracién de los quimicos al organismo, los cuales oca-
sionan intoxicaciones sistémicas, por ejemplo los insecticidas organofos-
forados, las anilinas, los disolventes orgénicos y el tetraetilo de plomo, en-
tre muchos otros.

Otras vias: la placenta no constituye ninguna barrera contra los diferentes
quimicos alos que se expone una embarazada. Dependiendo de la edad del
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embarazo, los toxicos absorbidos por esta via pueden causar abortos, muer-
tes fetales in utero, malformaciones congénitas y letalidad al nacimiento.
La leche materna puede transferir toxicos de la sangre materna al lactante.
Otras vias, como la endovenosa, la intramuscular y la intratecal, son impor-
tantes en el desarrollo de intoxicaciones secundarias a iatrogenia, droga-
diccidn o suicidio.

* Distribucion. Una vez que las moléculas toxicas alcanzan la circulacién
general, se inicia su proceso de distribucién en el organismo, el cual estd
determinado por diversos factores: el pH sanguineo, la unidn a las protei-
nas plasmaéticas y a los tejidos, la hidrosolubilidad o la liposolubilidad del
agente. Para su distribucidn, las moléculas pueden hacerlo como “fraccion
unida” a las proteinas del plasma, albimina y globulinas, o como “fraccion
libre”, 1a cual es responsable de los efectos toxicos. La “fraccion unida” se
puede considerar una forma de almacenamiento; sin embargo, a medida
que la “fraccion libre” se biotransforma y se elimina, “la fraccién unida”se
libera gradualmente, se convierte en libre y, por lo tanto, en activa. Las alte-
raciones de las proteinas, como las hipoalbuminemias, pueden incrementar
la fraccion libre y la toxicidad.

Otro concepto importante es el de:

* Volumen de distribucién aparente (Vda): es ¢l volumen de los distintos
compartimentos corporales en los cuales se distribuye una sustancia en la
misma concentracion que alcanzé en el compartimento plasmatico. Los
quimicos hidrosolubles se distribuyen en los compartimentos acuosos y al-
canzan un Vdade 1 L por kilogramo de peso corporal: 1 L/kg. Por el contra-
rio, los quimicos liposolubles se distribuyen y se almacenan en la grasa; si
alcanzan volimenes superiores a la cifra referida, pueden llegar a 10-50
L/kg. Estos conceptos tienen una aplicacién fundamental en el tratamiento,
asi que aquellos téxicos con Vda < 1 L/kg son susceptibles de eliminacion
por el uso de diuréticos, no asi aquellos con Vda > 1 L/kg, en los cuales esos
procedimientos no son ttiles. En general, los toxicos que se unen extensa-
mente a las proteinas tiene un Vdabajo, en tanto que el Vda de aquéllos que
se unen poco es elevado.

Metabolismo. También se denomina biotransformacién y se lleva a cabo en la
fraccién microsomal hepética que involucra a distintos sistemas enzimaéticos,
oxigeno molecular, el NADPH (coenzima de fosfato dinucleétido de nicotina-
mida adenina reducida) y la hemoproteina citocromo p450 (que funciona como
aceptor de electrones al unirse al oxigeno molecular que libera para oxidar al sus-
trato). Se lleva cabo en dos fases:
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* Fase I. Se caracteriza por reacciones de oxidacion-reduccion e hidrolisis;
el compuesto quimico se transforma en metabolitos que pueden ser activos
y con mayor toxicidad.

* Fase II. Se lleva a cabo por reacciones de conjugacion con moléculas de
sulfato, glutation y glucurénido; estos metabolitos conjugados son inacti-
vos e hidrosolubles, y se excretan facilmente.

Excrecion. La principal via de excrecion es la renal, pero también son de utilidad
la biliar intestinal, la exhalacion pulmonar, el sudor, las lagrimas, la leche mater-
nay el pelo. Este tltimo es de gran utilidad para evaluar la exposicidon a numero-
sos toxicos, no obstante que la exposicion hubiera ocurrido tiempo atras (es muy
util en la toxicologia forense y la toxicologia industrial para el monitoreo de tra-
bajadores expuestos). Hay dos parametros toxicoldgicos de utilidad para evaluar
las intoxicaciones:

e t1/2: vida media de eliminacion. Es el tiempo que la concentracion plas-
matica maxima observada tarda en descender 50% de la concentracion.

* Cl: depuracion. Es la cantidad de quimico que se depura en funcion del
tiempo y el peso corporal del individuo.

En las intoxicaciones se alteran ambos parametros. Entre los objetivos del trata-
miento sistematizado estd precisamente el acortar la vida media de eliminacién
y aumentar la depuracion.

Toxicodinamia. Es el estudio de la interaccion de las moléculas del téxico y
sus sitios especificos de acciéon. Como ejemplos estan los siguientes:

* Inhibicién enzimética. Es uno de los mecanismos mas frecuentes, y puede
ser reversible o irreversible (inhibidores de la acetilcolinesterasa).

* Inhibicién del transporte de oxigeno. Afecta a los sistemas citocromo oxi-
dasas, con lo cual se bloquea la respiracion aerébica (cianuro y mondxido
de carbono).

* Remocioén de metales esenciales para la accion enziméatica. Quelan iones
de cobre de la enzima deshidrogenasa aldehidica y alteran asi la biotrans-
formacion del etanol (disulfiram, metronidazol).

* Interferencia en la transmisioén del impulso nervioso (neurolépticos, LSD).

* Sintesis letal. Inhibe varios pasos del ciclo de Krebs (fluoroacetato de Na).

MECANISMOS DE EXPOSICION DE LAS INTOXICACIONES

Es importante conocer los mecanismos de exposicion a los toxicos porque de ello
van a depender las medidas que se adopten para su prevencion, asi como para
abordar racionalmente su diagndstico y tratamiento. Los principales mecanismos
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Cuadro 1-1. Exposicién a toxicos en el trabajo

Arsénico

Benceno

Plomo

Hidrocarburos clorados

Cromo

Acido sulfhidrico

Mondxido de carbono

Trabajadores de refinerias
Fundidores

Jardineros

Agricultores

Controladores de plagas
Industria del cemento, hule y plastico
Fabricantes de tintes
Galvanizadores

Fabricantes de pinturas
Removedores de pinturas
Pintores

Tintoreros

Tipografos

Barnizadores

Soldadores

Plomeros

Pintores

Fabricantes de baterias
Trabajadores de la ceramica
Horneros

Colocadores de cables

Mineros

Alfareros

Tipdgrafos

Trabajadores de las estaciones de gasolina
Zapateros

Talabarteros

Tintoreros

Pintores

Pulidores de muebles
Trabajadores de la industria del hule
Mecanicos

Fabricantes de colorantes
Galvanizadores

Pintores

Alfareros

Fabricantes de papel
Trabajadores de las alcantarillas
Refinerias

Curtidores

Vidrio

Mineros

Trabajadores de las estaciones de gasolina
Refinerias
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Cuadro 1-1. Exposicion a téxicos en el trabajo (continuacion)

Trabajadores de las fundiciones
Deshollinadores

Alcantarillas

Mecanicos

de exposicion son los siguientes: accidental, intencional, criminal, iatrogenia y
automedicacion.

e Accidental. Es el mecanismo mads frecuente. Por lo general, los individuos

desconocen el riesgo potencial de dicha exposicion. Se trata de las intoxica-
ciones de origen industrial (cuadros 1-1y 1-2), agricola, los grandes des-
astres quimicos y los accidentes en el hogar con quimicos de uso domésti-
co, la ingesta de plantas toxicas y el envenenamiento por animales
ponzonosos, los cuales son mas frecuentes en nifios y son susceptibles de
prevencion.

Intencional. En éstos se conocen los riesgos y el dafio potencial de los toxi-
cos, y aun asi el individuo se expone a ellos buscando satisfactores, como
en las adicciones al tabaco, al alcohol, a las drogas, o para terminar con su
vida suiciddndose.

Criminal. La historia y la literatura hacen referencia a miltiples casos de
crimenes cometidos por intoxicaciones; éstos incluyen también los casos del
denominado “suicidio asistido” y la pena de muerte por “inyeccion letal”.

Cuadro 1-2. Exposicion en el trabajo

Mercurio Fabricantes de amalgamas

Dentistas

Joyeros

Fabricantes de termémetros y baumanémetros
Galvanizadores

Tipdgrafos

Alcohol metilico Encuadernadores de libros

Tintoreros
Talabarteros
Pintores
Carpinteros

Compuestos aromaticos nitrados y aminados  Fabricantes de tintes

Fabricantes de lapices de colores
Curtidores

Industria del hule

Vulcanizadores
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Otro ejemplo es el “sindrome de Munchausen por poder”, que es una forma
de maltrato al menor que en no pocas ocasiones causa la muerte de éste. Los
perpetradores casi siempre son los padres, que sufren trastornos psiquiétri-
cos e inducen a los menores a ingerir medicamentos, para simular enferme-
dades. Tiene una mortalidad elevada y es de dificil diagndstico.
Iatrogenia. Ocupa un lugar importante dentro de la etiologia de las intoxi-
caciones; es més frecuente en los extremos de la vida, la pediétrica y en los
adultos mayores. Sus factores son miltiples: errores en la dosificacion, po-
lifarmacia e interaccion farmacoldgica, entre otros.

Automedicacion. Es una practica frecuente en México, puesto que varios
medicamentos se pueden adquirir sin receta, recomendados por familiares,
vecinos o expendedores de farmacos; también porque se utilizan recetas
médicas de consultas anteriores de ese paciente o de otros miembros de la
familia. No es raro tampoco que se usen remedios alternos herbolarios u
homeopaticos que son causa de intoxicacion y muerte.

CLASIFICACION Y EVALUACION DE LA TOXICIDAD

Por mucho tiempo se ha intentado contar con un sistema practico para evaluar la
toxicidad de las sustancias quimicas.
DML o dosis minima letal: cantidad minima que mata a un animal de prueba.
DL50 o dosis letal 50: cantidad minima de una sustancia, capaz de matar a una
poblacion; es el término que mas se emplea en estudios de toxicidad aguda y cré-
nica. A pesar de sus ventajas, la DL50 tiene limitaciones importantes:

1.

2.

Se necesita emplear un gran nimero de animales de prueba, lo que no es
posible en la practica.
Se observan variaciones importantes en las respuestas.

Cuadro 1-3. Clasificacion de toxicidad basada en la dosis letal 50 (DL50)

expresada en mg/kg

Clase Toxicidad DL50
1 Inocuo > 15 000
2 No tdxico 5001 a 15000
3 Débilmente téxico 501 a 5 000
4 Moderadamente toxico 51 a 500
5 Altamente toxico 5.1 a50
6 Extremadamente tdxico 1.0a5.0
7 Supertdxico <1
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Cuadro 1-4. Clasificacion de toxicidad por potencial
de toxicidad pT
Sustancia DL50 Potencial de toxicidad Clase
Epinefrina 4 4.66 4
Anfetamina 5 4.33 4
Benceno 5.7 4.13 4
Estricnina 5 4.80 4
Paration 5 4.76 4
Endrin 10 4.58 4
Talio 16 4.37 4
Nicotina 10 4.21 4
Warfarina 20 4.18 4
Arsenito de potasio 14 4.25 4
Propranolol 40 3.81 3
Nitroglicerina 100 3.35 3
Loperamida 185 3.26 3
Meperidina 170 3.22 3
Metanol 10.5 3.48 3
Aldrin 39 3.97 3
Piretrina 100 3.93 3
Fosfuro de zinc 45.7 3.75 3
Lindano 88 3.51 3
Cloruro de mercurio 37 3.86 3
Triéxido de arsénico 138 3.15 3
Etilenclorhidrin 71.3 3.05 3
Cafeina 200 2.98 2
Teofilina 540 2.92 2
Codeina 427 2.84 2
Difenhidramina 500 2.70 2
Imipramina 625 2.65 2
Efedrina 400 2.61 2
Atropina 750 2.58 2
Fenobarbital 660 2.54 2
Rifampicina 2120 2.51 2
Morfina 905 2.49 2
Eritromicina 6450 2.21 2
Aspirina 1750 2.01 2
Isoniazida 137.15 1.99 1
Dicloxacilina 5000 1.99 1
Gentamicina 9050 1.77 1
Carbamazepina 4025 1.76 1
Xileno 4000 1.42 1
Acetaldehido 1930 1.35 1
Acroleina 4570 1.08 1
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Por ello se han creado otros sistemas de clasificacion basados en la DL50; el
mas conocido es el de Hodge y Sterner, que se muestra en el cuadro 1-3.

pT potencial de toxicidad. Se obtiene al convertir una DL50 conocida, de
mg/kg, a gramos y de dividir el resultado entre el peso molecular del téxico, los
resultadosfinales son en mol/kg. Asi, una sustancia clasificada con un pT2 es diez
veces més toxica que una que tenga un pT!. En los cuadros se presenta la clasifi-
cacion de algunas sustancias ordenadas por pT (cuadro 1-4).
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Leticia Rodriguez Pimentel

El panorama de las intoxicaciones es muy amplio y abarca un sinniimero de sus-
tancias potencialmente mortales. El nimero de sustancias quimicas conocidas es
superior a los 5 millones; ademads, la industria produce comercialmente, envasa
y transporta mas de 35 000 diferentes quimicos, los cuales podrian causar intoxi-
caciones a los trabajadores expuestos a ellos. De esta cifra tan elevada de com-
puestos se desconocen tanto los efectos téxicos como los efectos en la embrioge-
nia, la teratogenia y la carcinogenia de 80% de ellos.

Tampoco se cuenta con un diagndstico de las condiciones ambientales, pero
se estima que al menos 150 000 personas consumen agua con concentraciones
de arsénico por arriba de la normatividad. Las caracteristicas de las intoxicacio-
nes y envenenamientos y sus mecanismos de exposicion varian no sélo con la
edad del individuo, sino con el sitio de residencia, de una region a otra, e incluso
segtn el pais. Por tal motivo, el médico debe poseer conocimientos basicos y
conocer la epidemiologia de estos problemas, para aplicarlos en la identificacion
de las intoxicaciones y envenenamientos mas frecuentes en su medio.

MORTALIDAD GENERAL POR INTOXICACIONES

En México, durante el afio 2001 fallecieron 1 339 personas (nifios y adultos) por
intoxicaciones; de éstos, 968 (72%) fueron accidentales y 371 (28%) correspon-
dieron a suicidios. Fueron més frecuentes en hombres: 696 (71%), en el grupo
deedad de 21 a30anos: 276 (23.6%)y en el hogar: 309 (32.7%). Los trabajadores

13
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Cuadro 2-1. Mortalidad general por intoxicaciones durante 2001

Adultos Nifos

Accidentes Suicidios Accidentes Suicidios
Agente N (%) N (%) N (%) N (%)
Medicamentos 176 (21.6) 49 (14.1) 28 (18.3) 4 (17.4)
Gases toxicos 166 (20.4) 5(1.4) 64 (41.8) 0 (0)
Plaguicidas 114 (13.9) 177(50.8) 20 (13.1) 14 (60.9)
Drogas (narcéticos) y psico- 97 (11.9) 2(.6) 1 (0.65) 0 (0)

dislépticos (alucinégenos)

Disolventes organicos 19 (2.3) 4 (1.2 3 (1.96) 0 (0)
Alcohol 22 (2.7) 1(.3) 0 (0) 0 (0)
No especificados 221 (27.1) 110(31.6) 37 (24.2) 5(21.7)
Total 815 (100) 348 (100) 153 (100) 23 (100)

Fuente: Centro Mexicano para la Clasificacion de Enfermedades.

agricolas y los trabajadores de la industria de la transformacion fueron los més
afectados.
Las causas se muestran en el cuadro 2-1.

Intoxicaciones accidentales en menores de 15 anos

Entre los nifios, 1a mayor parte de las intoxicaciones accidentales (85%) ocurren
enlos menores de 5 anos de edad. Este hecho no sélo es distintivo de México, sino
que se observa a nivel mundial, sin importar el desarrollo del pais del que se trate.
La mayor parte de estas intoxicaciones ocurren en el hogar.

Durante sus primeros seis meses de vida, los nifios dependen totalmente de los
adultos para ingerir cualquier producto, de manera que las intoxicaciones de esta
poblacién se deben, sobre todo, al mal uso o a la sobredosis de medicamentos.
Después de los nueve meses, la gran oralidad del nifo se convierte en la mayor
fuente de riesgo; desde el segundo hasta el sexto afio de vida, su independencia
y movilidad la incrementan. Algunos estudios indican que el riesgo es mayor en
nifios de familias con problemas de abuso en el consumo de alcohol y drogas.

El riesgo de muerte por intoxicacién o envenenamiento accidental es mas ele-
vado en los grupos de menor edad. En 11 272 casos de intoxicaciones accidenta-
les en menores de 15 anos, 4 611 (40.9%) fueron secundarias a picaduras de ala-
cran; siguid en frecuencia el envenenamiento por plantas y otros animales
ponzofosos: 1 630 casos (14.4%). Los nifios menores de un afio de edad también
son las principales victimas de la intoxicacion por el uso de gas doméstico y mo-
noxido de carbono, habiéndose reportado 1 063 casos (9.4%).

Los determinantes de estos incidentes son de tipo socioeconémico, ya que con
més frecuencia se presentan en familias de escasos recursos que habitan en vi-
viendas pequefas y con escasa ventilacion.
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Las intoxicaciones por medicamentos en este grupo de edades se deben a la
administracion incorrecta de los padres o a error en la dosificacién por parte del
médico; también cuando son administrados por los padres por iniciativa propia,
sin contar con una indicacién médica. Los medicamentos involucrados con mas
frecuencia son los analgésicos tipo aspirina; los siguen en frecuencia la ingestion
de sustancias quimicas como plaguicidas, fertilizantes, causticos y raticidas: 502
casos (4.4%) y las drogas: 367 casos (3.2%). La inexistencia de envases especia-
les que eviten que el nifo pueda abrirlos y la falta de supervision de sus padres
son factores importantes que contribuyen a este problema.

Los adolescentes representan una doble problematica; por un lado son presa
facil de las adicciones y, por el otro, los toxicos son agentes comtinmente utiliza-
dos con fines suicidas en esta etapa de la vida. En las grandes ciudades como la
de México, un problema particular lo constituyen los “nifios de la calle”, adictos
principalmente a los agentes inhalables, que son mezclas de disolventes organi-
cos conocidos por diferentes denominaciones, como “chamo”, “chemo”, “cha-
muco”. Es caracteristico que la adiccion la inicien desde la edad de siete anos. La
promiscuidad y el inicio de relaciones sexuales a edades tempranas han traido
como consecuencia que procreen fetos con deformaciones graves, la mayoria de
las veces incompatibles con la vida.

Intoxicaciones accidentales en mayores de 15 anos de edad

Dentro de este grupo de edad, la exposicién a quimicos industriales y agricolas
constituye el origen de la mayor parte de las intoxicaciones accidentales. No obs-
tante que existen estadisticas al respecto, es dificil establecer el diagnostico,
puesto que la mayor parte de las enfermedades de causa ocupacional dificilmente
se puede distinguir de otros padecimientos comunes. Se desconoce la toxicidad
de la mayor parte de los quimicos que se utilizan en la industria. A menudo la ex-
posicion es a varios quimicos que actian en forma sinérgica entre ellos.

Se sabe que los agentes involucrados con mayor frecuencia en las intoxicacio-
nes de origen laboral son: el plomo, los disolventes organicos, los asfixiantes sim-
ples y los plaguicidas.

Intoxicaciones accidentales en el adulto mayor

En este grupo de edad, la causa con mas frecuencia encontrada son los medica-
mentos.

Son muiltiples los factores que influyen en este problema, principalmente la
polifarmacia debido a la interaccién entre medicamentos, por la presencia de in-
suficiencia renal, hepatica o cardiaca, por las alteraciones farmacocinéticas y far-
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macodindmicas de la edad avanzada, y a veces por su inadecuada dosificacion.
Esto hace que los medicamentos de uso frecuente, como los antihistaminicos, los
antihipertensivos, la digoxina, la teofilina y los anticoagulantes potencien su ac-
cién y ocasionen cuadros bizarros y de dificil diagnoéstico.

Un estudio realizado en adultos mayores de 65 anos de edad inform6 que los
depresores del sistema nervioso y los opioides son los medicamentos de mayor
consumo en este grupo etario; 85% de ellos se consumen por prescripcion médica.

Morbilidad y mortalidad por intoxicaciones accidentales
atendidas en unidades hospitalarias

Las Instituciones del Sistema Nacional de Salud durante el afio 2001 reportaron
al Centro Mexicano para la Clasificacion de Enfermedades (CEMECE) 13 597
egresos hospitalarios por intoxicaciones y envenenamientos, y originaron un
total de 34 922 dias de estancia hospitalaria. Se dividieron como sigue:

* Intoxicacion por sustancias no medicinales: 25 866 casos (78.5%).
* Intoxicacion por drogas y sustancias bioldgicas: 9 056 casos (21.5%).

En ese mismo afio, en estas unidades se registr6 un total de 85 defunciones secun-
darias a intoxicaciones accidentales, que correspondieron a 0.75% del total de
defunciones hospitalarias, y que requirieron un total de 463 dias de estancia hos-
pitalaria.

Por otra parte, en hospitales generales y de especialidad particulares se repor-
taron 2 403 intoxicaciones por drogas y sustancias bioldgicas, que originaron 40
defunciones.

INTOXICACIONES NO ACCIDENTALES

Mortalidad por intoxicaciones autoinfligidas

Es importante mencionar el incremento en el nimero de intentos de suicidio o
suicidios consumados en la tltima década en la mayor parte de paises del mundo.
Asi, en Japdn se considera como un problema de salud publica y es la séptima
causa de muerte en todas las edades; en EUA se ha duplicado su frecuencia los
ultimos 20 afos, y en Holanda se han implementado programas preventivos que
han logrado disminuir su frecuencia.

En México, segin el CEMECE, en el afio 2001, de las 371 defunciones por
suicidio, 94% correspondieron a mayores de 15 afios de edad. El método utiliza-
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do que originé mayor letalidad fue la ingesta de plaguicidas (51% de los casos),
superando la mortalidad debida a la ingestion de drogas y medicamentos.

Mortalidad por intoxicaciones autoinfligidas
en menores de 15 anos de edad

En este mismo afio se report6 un total de 23 menores que ingirieron veneno de
manera autoinfligida; la mayoria eran mujeres (87%), la mitad de los casos tenian
escolaridad secundaria y un promedio de edad de 15 afnos. El método de mayor
letalidad fue la ingesta de plaguicidas dentro de la vivienda (48% de los casos).

Mortalidad por intoxicaciones autoinflingidas
en mayores de 15 anos de edad

Hubo 348 casos de mortalidad por intoxicaciones autoinfligidas en mayores de
15 anos de edad. Entre las caracteristicas de esta poblacion destaca que 236 (68%)
individuos tenian 40 anos de edad o menos; cerca de la mitad eran solteros; en
su mayoria habian cursado la primaria: 226 (65%); no tenian trabajo: 149 (43%);
se dedicaban a la agricultura, ganaderia, caza y pesca: 82 (23.6%). El método de
mayor letalidad fue también la exposicion a plaguicidas: 177 casos (51%).

En otro estudio realizado en adultos por Juarez y cols., donde se analizaban
55 casos de pacientes con intoxicaciones que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos, se informé que el mecanismo de intento o suicido consumado ocurrid
en la mayoria: 51 casos (92.7%), y que a pesar de la terapia con apoyo vital avan-
zado, lamortalidad fue elevada (27.3% de los casos). Estos pacientes eran princi-
palmente amas de casa, que utilizaron el téxico que facilmente tenian a la mano
(4cido muriatico, sosa cdustica, insecticidas organofosforados). Los factores pre-
cipitantes fueron la depresion mayor y la distimia. Otros factores relacionados
fueron la homosexualidad, la esquizofrenia, las adicciones y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

INTOXICACIONES POR GRUPO DE TOXICOS Y VENENOS

Medicamentos

Una revision de las causas de defuncién en menores de 15 afios de edad en Méxi-
co entre 1979 y 1994 identifico un total de 2 009 muertes secundarias a intoxica-
ciones por medicamentos, drogas y productos bioldgicos, de las cuales 643 (32%)
fueron secundarias a intoxicacion por analgésicos, antipiréticos o antirreumati-
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cos. Al calcular los riesgos relativos para los diferentes grupos de edad se observo
que el mayor riesgo correspondio a los nifilos menores de un afio; no se encontra-
ron diferencias con respecto al sexo.

Otro grupo con gran riesgo de intoxicacion por medicamentos son los adultos
mayores, en quienes estd asociado con polifarmacia y comorbilidad. La preva-
lencia de consumo de drogas médicas es mas frecuente entre las personas mayo-
res de 60 anos de edad. Los depresores del sistema nervioso central (benzodiaze-
pinas, barbittricos) son los que utilizan con mayor frecuencia (en 18.7% de los
casos); les siguen los opioides o analgésicos narcéticos (nalbufina, dextropropo-
xifeno, morfina) (6.0%). Los estimulantes del sistema nervioso se consumen en
un porcentaje muy bajo (1.1%).

Se sabe que en México el consumo de medicamentos es mayor entre las muje-
res (64.9% de los casos), y que a pesar de que cuenten con servicios médicos cer-
canos a su domicilio, 53% de las veces lo hacen con automedicacion. Reportes
de la literatura internacional sefialan que alrededor de 15% de los adultos son tra-
tados por intoxicacién aguda por sobredosis de medicamentos que requieren hos-
pitalizacion, y que de éstos, en 50% de los casos la intoxicacion fue intencional,
la mitad de ellos habian tomado multiples medicamentos y 40% habian sufrido
intoxicaciones previas.

Drogas ilegales

Eluso de drogas entre adolescentes y adultos jovenes se ha incrementado los lti-
mos 25 anos. Se sabe que en México la edad de inicio en el uso experimental de
cualquier droga es alos 10 afios de edad. Se calcula que medio millén de personas
consumen habitualmente sustancias adictivas, y que hay seis millones de perso-
nas con problemas de alcoholismo.

De acuerdo con los datos de las encuestas nacionales al respecto, durante la
ultima década cerca de 100 000 mexicanos se iniciaron cada ano en el consumo
de alguna droga, mientras que cinco de cada 100 personas mayores de 12 afnos de
edad han probado hasta en cinco ocasiones algin estupefaciente: de ellos, uno de
cada cuatro contindan con ese consumo. Se estima que en México 5.4% de los
jovenes urbanos de ambos sexos consumen cocaina.

Actualmente existe una nueva generacion de sustancias adictivas, conocidas
como club drugs en EUA o “de moda” aqui en México, entre las que se encuen-
tran: el GHB o gamma-hidroxibutirato, el rohypnol (flunitrazepam), el éxtasis
o ecstasy (MDMA, metanfetaminas) y la ketamina (anestésico-analgésico). La
ciudad de México presenta los indices méas elevados de consumo de este tipo de
drogas.

Con respecto al género, una mujer por cada 10 hombres consume drogas como
el éxtasis y el cristal; aunque no hay cifras concretas sobre la poblacion femenina,
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el consumo de ese tipo de sustancias va en ascenso en comparacion con las drogas
mas comunes, como la heroina y la cocaina. El incremento no s6lo abarca drogas
ilicitas, sino que también existe un mayor consumo de tabaco; se estima que hay
una proporcion de cuatro hombres por una mujer.

Entre los factores que predisponen a la utilizacién de drogas entre los adoles-
centes de 14 a 17 afios de edad de hogares ubicados en areas urbanas de México,
se sefialan: fumar, consumir bebidas alcohdlicas, tener amigos usuarios de drogas
y padre usuario de drogas. En el caso de las mujeres, las variables son el consumo
de bebidas alcohdlicas y el convivir con usuarios de heroina-opio o cocaina.

De acuerdo con las estadisticas del Sector Salud y Seguridad Social (1999),
se registrd como farmacodependientes a un total de 14 633 personas, clasificadas
segtn su grado de farmacodependencia como:

1. Experimentador: 1156 (7.9%).
2. Usuario social ocasional: 2004 (13.7%).
3. Funcional: 8663 (59%).
4. Disfuncional: 2359 (16.1%).
S. Ex farmacodependiente: 285  (1.9%).
No especificado: 197  (1.3%).

Los grupos etarios en los que predomina el abuso de drogas son entre 15y 19 afios
(32.8% de los casos), seguido del grupo de 20 a 24 anos (22.8%), de 25 a 29 anos
(16.3%) y de 10 a 14 anos (9.7%).

Segin el tipo de drogas mas utilizadas, en orden de frecuencia son: la cocaina
(24.3% de los casos), la marihuana (22.4%), el alcohol (20.8%), los inhalables
(13.2%), los sedantes (7.7%), las anfetaminas (3.3%), los opiaceos (1.8%), los
alucinogenos (1.5%) y otras no especificadas (5.2%).

Alcoholismo

De acuerdo con datos de la Secretaria de Salud, 77% de la poblacién mayor de
18 afos de edad bebe alcohol; de esta cifra, 6 millones de personas son depen-
dientes.

El alcoholismo es la causa de muerte de mas de 4 000 personas al afio en
México, lo cual coloca a este pais como uno de los de mayor mortalidad por alco-
holismo en el mundo.

En la actualidad, la edad de inicio de la gente para consumir alcohol esta entre
los 12 y los 16 afios. Esta enfermedad ocupa el lugar nimero 20 entre las causas
de mortalidad general, el niimero 17 entre las causas de mortalidad general en
hombres, y el nimero 8 en el grupo de hombres entre 35 y 44 anos de edad. Sin
embargo, el alcoholismo se relaciona con otros problemas, como la cirrosis, los
accidentes de transito y los homicidios.
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Entre los adolescentes de 12 a 17 afios, 10.5% de los varones y 4.1% de las
mujeres reportaron haberse embriagado por lo menos una vez en su vida. Las be-
bidas preferidas fueron: cerveza, destilados, coolers, vino, bebidas preparadas,
pulque y aguardiente.

En los pacientes con cirrosis hepética por alcoholismo se determin6 que la
edad de inicio del habito fue alos 18 afios en los hombres y alos 27 en las mujeres.
La bebida preferida fue el tequila, seguido por cerveza y alcohol puro, segin un
estudio realizado en el estado de Jalisco.

Una encuesta realizada en la ciudad de Pachuca, Hidalgo, reveld que 5.2% de
las mujeres mayores de 18 anosde edad que acudian a servicios de emergencias
se consideraban alcoholicas; tenian 2.3 veces mas riesgo de estar deprimidas,
2.87 veces més riesgo de consumir otras drogas, 1.95 veces mas riesgo de sufrir
de abuso sexual y 1.57 veces més riesgo de tener ideacion suicida.

En México, el abuso de alcohol constituye un creciente y preocupante pro-
blema de salud ptblica. Esta situacion se pone de manifiesto a partir de las esti-
maciones de consumo per capita que reflejan incrementos importantes principal-
mente en la poblacién joven. Las implicaciones o consecuencias derivadas de esa
situacién dependen en gran medida del patrén de consumo de alcohol.

Se observan dos formas de ingestion de alcohol: la primera se caracteriza por
episodios agudos de gran consumo y es la mas frecuente en la poblacion general,;
la ingestion aumenta sobre todo los fines de semana y en periodo de fiestas. La
segunda forma se define por un consumo excesivo cronico propio de los indivi-
duos alcohdlicos.

Por otra parte, el consumo episddico agudo se ha relacionado en forma mas
frecuente con accidentes y actos de violencia, en tanto que los efectos del consu-
mo crdnico se asocian a enfermedades cronicas como la cirrosis hepatica.

Entre las consecuencias sociales del consumo de alcohol destacan los delitos
relacionados con la violencia, los accidente de transito, el suicidio y el ausentis-
mo en el trabajo.

Las fuentes de informacion estadistica indican un incremento importante en
las defunciones por accidentes automovilisticos, homicidios y otros actos de vio-
lencia propiciados por este vicio, cuyos costos son muy elevados.

GASES TOXICOS

Monoéxido de carbono

Este tipo de intoxicacidn accidental es mas frecuente durante la temporada inver-
nal; se presenta con mayor frecuencia en los estados del norte de la republica, se-
gin el reporte del Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Durante la
temporada invernal 2000-2001 se inform6 de 139 defunciones, de las cuales 48%
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correspondieron a intoxicaciéon por monéxido de carbono. Un alto porcentaje de
estas intoxicaciones ocurren en el hogar en sitios cerrados, con poca ventilacion,
donde las personas encienden anafres, chimeneas y lamparas de gasolina.

Plaguicidas

La literatura informa que las intoxicaciones agudas por plaguicidas se presentan
hasta en un mill6n de casos al afno en los paises en desarrollo, y a nivel mundial
se estima que ocurren entre 10 000 y 20 000 defunciones por esta causa.

En México, el Sistema Nacional de Salud report6 5 642 casos de intoxicacion
por plaguicidas en 1999, y en 2001 el CEMCE registr6 325 defunciones por esta
causa; de ellos, 191 (60%) fueron autoinfligidos.

En el Hospital General O’Horan de Mérida, Yucatan, se realiz6 un estudio de
las caracteristicas epidemioldgicas de este tipo de intoxicacion en los afios de
1994 a 1998; se destaco que este tipo de intoxicacion es mas frecuente en los hom-
bres en el medio rural, y 79% de los casos fueron por intento de suicidio; s6lo 21%
ocurrieron por accidente laboral. El tipo de exposicion mas frecuente fue por
ingestion (76%); la siguieron en frecuencia el contacto térmico (15%) y la inhala-
cion (6%). Los plaguicidas que se utilizaron con mas frecuencia fueron los orga-
nofosforados (33%), los carbamatos (27%), los compuestos bipiridilicos y el
paraquat (18%) y los rodenticidas (3%).

Malation

El gas malatiéon —de color amarillento— es uno de los plaguicidas més usados
en los paises en desarrollo y se considera de alta toxicidad para el ser humano.
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, el malation es un neuroto-
xico que afecta el sistema nervioso central. Las intoxicaciones agudas se mani-
fiestan por psialorrea, diarrea, bronquitis, infarto al miocardio y estado de coma.

En fecha reciente, luego que una explosion en una planta de fertilizantes de
Salamanca, Guanajuato, provocara una fuga importante de gas malation, utili-
zado para la fabricacion de plaguicidas, hubo al menos 200 personas intoxicadas,
de las cuales 37 requirieron hospitalizacion.

Se concluye que varios estados mexicanos son zonas de riesgo por su contami-
nacidn de zonas agricolas con pesticidas prohibidos en otros estados y paises, y
que existe una importante relacion entre los problemas de salud y el uso de ellos.

Plomo

La contaminacion ambiental por plomo y sus efectos toxicos se conocen en Mé-
xico desde 1682. La cantidad de plomo liberada al ambiente tiene un vinculo muy
estrecho con la produccién en los tltimos 500 afnos. Alrededor de la mitad del
plomo producido es liberada como contaminante. La produccion anual mundial
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estimada es de cerca de 3.4 millones de toneladas, de las cuales se liberan al am-
biente cerca de 1.6 millones. El plomo es indestructible y no puede ser transfor-
mado en forma inocua. La dispersion del metal no conoce limites geograficos y
contamina areas lejanas a su sitio de emision original. En México, la produccion
de plomo es de 225 472 toneladas por afo.

La mayoria del plomo liberado es enviado a la atmdsfera y proviene, en esen-
cia, de emisiones de gasolina con plomo. Otras fuentes de plomo son el carbén,
la combustidn de aceite, la mineria, la produccion de cierto tipo de manufacturas,
los fertilizantes, la incineracidn, la produccion de cemento y la combustion de
madera. Los efectos histdricos ambientales de estas emisiones sobre los niveles
de plomo en el ser humano se han demostrado al comparar las concentraciones
de este metal en restos indigenas precolombinos con los de mexicanos de la
actualidad; los datos revelaron niveles entre 100y 1 000 veces mayores para estos
altimos. Se estima que en la Ciudad de México han sido liberadas al ambiente
hasta 15 000 toneladas de plomo provenientes de la combustion de gasolina con
plomo, situacioén que prevalecié hasta 1990.

Aun con las medidas implementadas para reducir la concentraciéon de plomo
en las gasolinas, las pinturas, los alimentos enlatados y los juguetes, todavia per-
siste el uso cultural de la ceramica vidriada. La ceramica vidriada a baja tempera-
tura libera cantidades sustanciales de plomo al contacto con los alimentos, en
especial si éstos tienen un pH bajo. Una persona residente en un lugar de alta
exposicion puede haber acumulado grandes cantidades de plomo en el hueso, las
cuales cobran mayor relevancia en el caso de las mujeres al convertirse en fuentes
potenciales de contaminacidon enddgena, sobre todo in utero. Esto es especial-
mente grave en el caso de la exposicion ocupacional de las mujeres al plomo, y
deben establecerse medidas preventivas al respecto.

No existen cifras que permitan estimar los niveles de plomo para la poblacién
en la Ciudad de México; sin embargo, datos emanados del Programa de Vigilan-
cia Epidemiologia del Binomio Madre-Hijo, llevado a cabo en nueve hospitales
de dicha ciudad, permitieron calcular que, para 1993, hasta 48% de las madres
y 44% de los nifios (segln determinaciones en sangre de cordén umbilical) in-
cluidos en este programa tenian niveles de plomo sanguineo por arriba de los 10
mg/dL (éste es el limite de seguridad establecido por el Centro de Control de
Enfermedades en EUA, o CDC), lo cual implica que un nimero considerable de
nifios del Distrito Federal viven con el riesgo de sufrir los efectos téxicos del
plomo. Si bien no hay un limite de seguridad establecido para los niveles de
plomo en el hueso, los valores encontrados en la Ciudad de México son mas altos
que los reportados en otras partes del mundo. Es poca la informacién sobre lo que
sucede con estos valores en otras partes del pais y de América Latina.

La magnitud de la contaminacién por plomo en ciudades como México hace
pensar que aun en el caso ideal de que se abatiera por completo la contaminacién
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por fuentes exdgenas, habria que enfrentarse por varias décadas mas a los efectos
negativos de las fuentes enddgenas.

Compuestos organicos de plomo

Los compuestos organicos de plomo mas comtinmente involucrados son el te-
traetilo y el tetrametilo. De acuerdo con la historia, desde 1878, Harnak probd la
capacidad toxica del tetraetilo de plomo y comprob6 que se trataba de un veneno
letal con cualidades de ser absorbido por la piel. Sin embargo, los industriales del
automovil decidieron unilateralmente incrementar su produccion para aumentar
el octanaje de la gasolina; fue entonces cuando se fabric6 en gran escala el tetrae-
tilo, lo que entre 1921 y 1925 ocasion6 la muerte a varios trabajadores de esas
fabricas, ademas de una terrible contaminacion atmosférica derivada de la com-
bustion de la gasolina mezclada con el plomo. Sesenta afios después, cerca de sie-
te millones de toneladas métricas de plomo habian cubierto la tierra y los mares,
ademds de encontrarse en el viento y en todos los organismos vivos del planeta.

En 1985, la Agencia para la Proteccion del Ambiente, dependiente del gobier-
no de EUA, dio a conocer un estudio que revel6 que unos 5 000 estadounidenses
morian anualmente por enfermedades del corazén ocasionadas por intoxicacion
de plomo, y un afio después, el plomo fue declarado fuera de la ley como aditivo
de la gasolina en EUA. Sin embargo, los productores de tetraetilo de plomo en-
contraron cobijo en los paises del Tercer Mundo.

A pesar de que la contaminacion ha disminuido desde 1996, los expertos expli-
can que la contaminacién podria persistir por décadas, y los efectos de este tdxico
pueden permanecer durante varias generaciones de mexicanos.

PLANTAS Y ANIMALES VENENOSOS

Picadura de alacran

Se conocen 1 500 especies de alacranes en todo el mundo, y los mas peligrosos
estdn en la India, Africa del Norte, la region del Mediterraneo, México y Brasil.

México es el pais que registra los mas altos indices de muertes por picaduras
de alacran. Se han descrito 136 especies, de las cuales la Centruroides noxius es
la mas téxica y venenosa; esta especie se concentra en el estado de Nayarit, aun-
que también se puede encontrar en Sinaloa y Jalisco. Los otros Centruroides de
importancia médica son el C. limpidus limpidus, que se encuentra en Morelos,
Guerrero, Colima, Puebla, Veracruz, y el C. suffusus, que se ubica en Durango,
Zacatecas y Sinaloa.
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Se calcula que en México se dan cerca de 200 000 picaduras de alacran y 700
muertes por esta causa cada afno, aunque las cifras oficiales reportan en promedio
cerca de 50 000 picaduras. La notificacion por picadura de alacran ha ido en
aumento: en 1990 se reportaron 44 937 casos y en 1995 fueron 83 672.

Por lo general, la poblacién més afectada son los menores de edad, sin distin-
cion de sexo; las picaduras son mas frecuentes en los miembros inferiores, ocu-
rren preferentemente en la noche y se presentan méas en los meses de marzo, abril,
mayo y junio.

Serpientes venenosas

Después de los alacranes, el segundo lugar lo ocupan las serpientes venenosas:
cascabel, cantiles y coralillos. Las estadisticas existentes no son del todo confia-
bles, pues los accidentes por lo general no se reportan. Sin embargo, el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) inici6 su registro a partir de 1994. De 1998
a 2000 se registraron 2 620 casos de mordeduras que ocasionaron 23 defunciones.

En menor medida se presentan picaduras de aranas (viuda negra, violinista),
abejas africanas, serpientes venenosas de mar, avispas, hormigas, azotadores,
ciempiés y milpiés, los cuales en algunos casos ocasionan la muerte.

Plantas venenosas

El envenenamiento secundario a plantas en México informado en la literatura se
debe a la Karwinskia humboldtiana, conocida como tullidora o coyotito, que per-
tenece a la familia de las ramnéceas. Ocasiona un sindrome similar al de Guillan-
Barré, y su principio toxico se localiza en la semilla del fruto. En un estudio reali-
zado por la Secretaria de Salud, el Programa Nacional de Erradicacién de la
Poliomielitis en Menores de 15 afios, se corrobor6 que de 154 casos, habian inge-
rido este fruto 56 de ellos (36.4%).
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Evaluacioén y tratamiento
del paciente intoxicado

Fernando Huerta Montiel

A pesar de que la intoxicacion aguda puede simular otras enfermedades, general-
mente se puede sospechar el diagnéstico mediante:

1. La historia clinica, la exploracion fisica, la evaluacion del laboratorio, 1a
toxicologia habitual y la evolucidn clinica.

2. Se debe referir el momento, la via de administracion, la duracidn y las cir-
cunstancias de la exposicion (nombre, cantidad del toxico).

3. En muchos casos, la victima esta confusa, en estado de coma, puede no ad-
mitir que estd intoxicada o bien ignorarlo. Las circunstancias que orientan
al diagnéstico son:
¢ Un estado de coma en una persona joven y previamente sana.
¢ Los antecedentes de problemas psiquiatricos (en particular la depresion),

la situacién econdmica precaria, las malas relaciones familiares y so-
ciales.

¢ FElcontacto laboral con sustancias toxicas o bien el antecedente de haber
ingerido alimentos, bebidas o fairmacos.

¢ Aquellos que enferman poco después de llegar del extranjero o tras ser
detenidos por actividades delictivas son sospechosos de haber ingerido
paquetes de drogas para transportarlas.

* Unabusqueda en las ropas de la victima o en el lugar donde ha sido des-
cubierta pueden poner de manifiesto una nota que indique las intencio-
nes de suicidarse, o un envase vacio de fairmacos o productos quimicos
que oriente hacia el agente que ocasiona la intoxicacion. En las etiquetas
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de algunos productos se identifican los ingredientes, y asi se podria con-
sultar al fabricante o a un centro toxicol4gico.

4. La exploracion fisica debe centrarse en un principio en los signos vitales
y en la situacién cardiopulmonar y neuroldgica. La graduacion de la grave-
dad de la intoxicacion (cuadros 3-1y 3-2) puede ser de utilidad para seguir
la evolucion clinica y evaluar la respuesta al tratamiento.

Las intoxicaciones y envenenamientos agudos son, en su mayoria, urgencias ma-
yores, pues ponen en peligro la vida del paciente o la integridad funcional del
paciente. De ahi que lo prioritario sea salvarle la vida hasta que sus funciones sean
estabilizadas y las complicaciones sean corregidas. El tratamiento es sistemati-
zado y se divide en tres fases:

a. Fase de emergencia.
b. Fase de apoyo vital avanzado.
c. Fase de detoxificacion.

FASE DE EMERGENCIA

Es frecuente que se envie al paciente intoxicado a los servicios de urgencias para
su atencion, sin tomar en cuenta que la atencion se debe iniciar desde el sitio mis-
mo donde ocurri6 la intoxicacion. Se deberan tener en consideracion los siguien-
tes rubros:

Retirar de la fuente de exposicion al paciente

Eso se hace para evitar que el toxico siga actuando. Si el contacto fue a través de
piel y mucosas, se procedera a descontaminacion externa:

* Quitar con cuidado la ropa contaminada y colocarla en bolsas de plastico.

* Quien brinde los primeros auxilios debe tener cuidado a su vez, para no
contaminarse.

* Debera banarse al paciente con abundante agua y jabon. El lavado de las
mucosas oral y conjuntival se llevard a cabo con solucion salina.

Buscar evidencias del toxico responsable

Estas pueden ser: fugas de vapores, anafres, frascos de medicamentos o quimicos
y cartas en caso de suicidio.
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Cuadro 3-1. Escala de severidad de las intoxicaciones agudas

Organo Ninguno 0 Leve 1 Moderada 2 Severa 3
Respiratorio Tos Tos accesos Insuficiencia respi-
Broncoespasmo Estridor ratoria
Disnea Hipoxemia Edema de glotis

Cardiovascular

Sistema
nervioso

Gastrointestinal

RX: térax:normal

Extrasistoles
Aisladas
Hipotension
Hipertension
Leves

Cefalea
Vértigo
Tinnitus
Ataxia

Visién borrosa
Parestesias

Vémito

Diarrea

Dolor abdominal
leve

Quemaduras de
primer grado

Ulceras bucales

Endoscopia:
Edemayy eri-
tema

RX: térax: anormal

Bradicardia sinusal
40-50 adulto
60-80 ninos
80-90 neonatos
Taquicardia sinusal
140-180 adultos
160-190 nifhos
160-200 neonatos

Extrasistoles > 10 en

un min
FA, Flutter
Bloqueos AV |-l
Prolongacion QT,
QRS

Anormalidades en la

replarizacion

Isquemia miocardica

Hipotensién e hiper-

tensién moderadas

Confusion

Delirio
Alucinaciones
Sopor

Crisis convulsivas

Sindromes extrapira-

midales
Colinérgico
Anticolinérgico
Vémito
Diarrea
Dolor abdominal
severos
Quemaduras de
segundo grado
Disfagia
Endoscopia:
Lesiones ulcero-
sas transmurales

RX

Térax: neumonitis
Edema agudo
SIRPA

Bradicardia

< 40 adultos

< 60 nifios

< 80 neonatos

Taquicardia

> 180 adultos

> 190 nifos

> 200 neonatos

Blogueo AV Il

Infarto del miocar-
dio

Hipotension

Hipertension
severa

Coma profundo
Sin respuesta al
dolor
Periodos de ap-
nea, taquipnea
Estatus
Epiléptico
Opistétonos
Amaurosis

Hemorragia de
tubo digestivo
Quemadura de
segundo y ter-
cer grado
Disfagia severa
Endoscopia:
Ulceras
Transmurales
Perforacion
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Cuadro 3-2. Escala de severidad de las intoxicaciones agudas
Organo Ninguno 0 Leve 1 Moderada 2 Severa 3
Rif6n Hematuria proteinu- Hematuria proteinu- Insuficiencia renal
ria +a ++ ria masivas aguda
Oliguria
Elevacién de creati-
nina
Higado Elevaciéon enzima-  Elevacién enzima-  Elevacién enzima-
tica tica tica
AST AST AST
ALT 2-5delonor-  ALT 5-50 de lo nor- ALT > 50 de lo nor-
mal mal mal
Prolongaciéon TP sin  Prolongacion TP
sangrado con sangrado
Metabdlica PH 7.25-7.32 PH 7.15-7.24 PH<7.15
HCO3 15-20 HCO5 10-14 HCO5 < 10
PH 7.50-7.59 PH 7.60-6.9 PH>7.7
HCO3 30-40 HCOj3 > 40 HCOj3 > 40
K 3.0-3.4 K25-29 K< 2.5
K5.2-5.9 K 6.0-6.9 K>7.0
Hipoglucemia Hipoglucemia Hipoglucemia < 30
50-70 mg/dL 30-50 mg/dL mg/dL

Hematoldgica

Musculo

Piel

Ojo

Hipertermia 38

Hemolisis + meta-
hemoglobinemia
10-30%

Mialgias
CPK 250-1500 1U/L

Eritema quemadu-
ras de primero y
segundo grados
10% de la super-
ficie corporal

Ojo rojo
Lagrimeo
Edema palpebral

Hipertermia 39-40

Hemolisis +++
Metahemoglobine-
mia 30-50%
CID sin sangrado

Anemia +
Leucopenia +
Trombocitopenia +

Mialgias, rigidez
fasciculaciones

Rabdomiolisis
CPK > 1500
—10 000 IU/L

Quemaduras de
segundo grado
en 10-50% de
SC

Nifios 10-30%

Quemaduras de ter-
cer grado en
<2% SC

Irritacion +++
Ulcera corneal

Hipotermia < 36
Hipertermia > 40

Hemolisis masiva

Metahemoglobine-
mia > 50%

CID con sangrado

Anemia

Leucopenia

Trombocitopenia
severas

Intenso dolor, rigi-
dez muscular
+4++

Rabdomiolisis

CPK > 10 000

Sindrome compar-
tamental

Quemaduras de
segundo grado
en > 50% de SC

Nifos > 30% de SC

Quemaduras de ter-
cer grado en >
2% SC

Perforacién corneal
Dario permanente
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Cuadro 3-2. Escala de severidad de las intoxicaciones agudas (continuacion)

Organo Ninguno 0 Leve 1 Moderada 2 Severa 3
Efectos loca- Edema Edema de toda la Edema de la extre-
les de las Prurito extremidad midad
picaduras y Dolor + Necrosis local Necrosis extensa
mordeduras Dolor +++ Edema de glotis

Dolor +++++

Revisar la respuesta de la victima

Hablele en voz alta, tdquele el hombro o pellizquele la piel; si esta inconsciente,
apliquele un estimulo doloroso: presione suavemente entre las cejas y en el ester-
nén y revise que:

a. La via aérea esté permeable.
b. Ventile adecuadamente.
c. Tenga estabilidad hemodindmica.

Mantener la via aérea permeable

Las complicaciones respiratorias son la causa mas frecuente de muerte en los pa-
cientes intoxicados. La muerte se debe a obstruccion de la via aérea, depresion
respiratoria o broncoaspiracion, por lo cual es prioritario su evaluacion y manejo.

a. Si el paciente no respira, despeje la via aérea e inicie respiracion de boca
a boca, boca-mascarilla o ambas.

b. Observe los movimientos respiratorios y escuche los ruidos respiratorios.

c. Siel paciente no tiene pulso, inicie RCP basica; si se encuentra hipotenso,
debera canalizar una vena y administrar solucion Hartman a goteo rapido.

d. Estado de alerta. Debera ser evaluado mediante: la escala de Glasgow, la
respuesta pupilar, los movimientos oculares.

e. Exploracion completa de cabeza a pies: es importante que descarte trauma-
tismos, principalmente craneoencefalico, frecuentes en los paciente alco-
hélicos.

FASE DE APOYO VITAL: TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES

Respiratorias. La insuficiencia respiratoria es la causa mas comin de la muerte
en la intoxicacién aguda y es secundaria a las complicaciones respiratorias, las
cuales se clasifican en:
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Obstructivas. Por protrusion de la lengua en la pared posterior de la farin-
ge; también pueden presentarse edema de lengua, faringe, laringe por irri-
tantes y corrosivos o reacciones alérgicas.

Depresion respiratoria. Es secundaria a la intoxicacion por sedantes e
hipnéticos, disminucion del tono de los musculos, alteraciones respirato-
rias y que ocasionan pardlisis muscular y del centro respiratorio.
Broncoaspiracion. Neumonia bacteriana o neumonitis.

Edema agudo pulmonar cardiogénico y no cardiogénico.

Hipoxia. La que se presenta durante el coma (convulsiones) requiere reani-
macién inmediata con el manejo de la via aérea.

Tratamiento

Los elementos esenciales para el tratamiento de estas complicaciones son:
Mantener la via aérea permeable:

1.
2.

Evitar la obstruccion de la via aérea mediante una canula de Guedel.
En casos extremos se realizara traqueostomia, puncién cricotiroidea.

Conservar una ventilaciéon pulmonar adecuada mediante:

1.
2.
3.

Respiracidon boca-mascarilla.
Reanimador portétil (ambu).
Ventilacion mecdanica asistida.

Indicaciones de intubacion:

Paro cardiorrespiratorio.
Depresion respiratoria.
Estatus epilético.

Estado de choque III.
Frecuencia respiratoria > 30.
PaOz < 50.

PaCO; > 50.

Complicaciones cardiovasculares: se caracterizan principalmente por presentar
alteraciones en la tension arterial (hipotensién o hipertension), arritmias (bra-
diarritmias o taquiarritmias).

Estado de choque

Caracterizado por hipotension arterial, con una tension arterial sist6lica por deba-
jo de 80 mmHg, disminucion de la presion arterial media; cursa ademas con ta-
quicardia y oliguria.
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Este sindrome puede presentarse en un paciente intoxicado en las siguientes
circunstancias:

1. Disminucién del volumen circulante:
* Hemorragia por toxicos causticos o anticoagulantes.
» Pérdida de liquidos por vomitos y diarrea.
e Disminucidn del aporte de liquidos (deshidratacion).
2. Aumento del volumen del lecho vascular:
* Depresores del sistema nervioso.
Alcohol.
e Arsénico.
e Hidrocarburos.
3. Lesion miocardica directa:
e Fosforo.
e Arsénico.

Tratamiento

En todos los casos es conveniente restituir liquidos, y dependiendo de la respues-
ta continuar con el manejo:

1. Solucién Hartman, cargas de 100,200y 1 000 cc dependiendo de las carac-
teristicas del paciente.
2. Instalar sonda de Foley y cuantificar diuresis.
3. Sino hay respuesta a la restitucion de volumen es conveniente:
¢ Instalar un catéter central.
¢ Iniciar vasopresores: dopamina una amp. en 250 cc, a dosis dopa (3.5
gamas/kg/min).

Choque anafilactico

Esunarespuestainmunoldgica potencialmente letal hacia un estimulo antigénico
que habitualmente se produce a los pocos minutos tras la exposicion:

* Lostdxicos o venenos que con mas frecuencia producen anafilaxia en indi-
viduos susceptibles son: penicilinas, cefalosporinas, protamina en indivi-
duos que se administran insulina NPH, medios de contraste, picaduras de
abejas, alimentos como mariscos, habas, cacahuates, huevo. Estd aumen-
tando la frecuencia de la alergia a productos de latex, catéteres urinarios,
sistemas de infusién, guantes quirdrgicos.
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* Después de una exposicion inicial al antigeno, las personas sensibles sinte-
tizan titulos elevados de IgE. Tras una reexposicion, el antigeno se une a
la IgE especifica localizada en la superficie de los mastocitos y basofilos,
hecho que inicia la activacion de estas células. Asi se produce una libera-
cién posterior rapida y masiva de mediadores de respuesta inmune (hista-
mina, prostaglandinas, leucotrienos, quininas).

Sintomatologia

Se caracteriza por estado de choque de inicio stbito, acompanado de sopor y dis-
nea, asi como datos de hipoperfusion tisular.

Tratamiento

* Es prioritario permeabilizar la via aérea.

* Aplicar adrenalina &mpulas (1:1 000) en dosis 0.3-0.5 mg IM, o subcuta-
nea cada 15-30 min.

* Siel paciente cuenta con una solucién intravenosa, la adrenalina se puede
diluir en 10 mL, y se aplicard 1 0 5 cc IV en casos graves.

* Se indicard monitorizacién electrocardiografica continua, asi como un
trazo electrocardiografico.

* Es conveniente la hospitalizacion del paciente en terapia intensiva.

Crisis hipertensiva

Generalmente es secundaria a hipercatecolaminemia, secundaria a simpaticomi-
méticos como cocaina y anfetaminas. Se acompaiia de ansiedad, palpitaciones,
encefalopatia, infarto del miocardio, arritmias y muerte sibita.

Los pacientes en tratamiento con los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), y que consumen alimentos que contengan tiramina (queso, vino, cer-
veza y chocolate), pueden presentar una crisis hipertensiva debido a su interac-
cion farmacolégica. La supresion brusca del tratamiento con antihipertensivos,
como clonidina o antangostistas de receptores beta, también puede ocasionar una
crisis hipertensiva.

Tratamiento

El objetivo es reducir la presion arterial en 1 0 2 h, y se recomienda como ideal
un descenso de 25% de la presion arterial media o alcanzar cifras entre 100y 110
mmHg de diastolica.
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En caso de una urgencia hipertensiva (sin datos de lesion a 6rgano blanco) es
importante indicar:

* Reposo en posicion de Fowler.

* La tensién arterial y la frecuencia cardiaca deben verificarse cada 15 min
durante la primera hora y después cada 30 min.

e Captopril, en dosis de 0.25 mg via sublingual.

* Lanifedipina se debe utilizar con cautela con microdosis (3-5 mg), ya que
su empleo se ha asociado con hipotension prolongada, infarto al miocardio
y enfermedad vascular cerebral.

* Losdiuréticos estan contraindicados, a menos que el paciente se encuentre
en insuficiencia cardiaca.

e Esimportante tomar un electrocardiograma para descartar isquemia coro-
naria o arritmias cardiacas.

* En caso de una emergencia hipertensiva (infarto, enfermedad vascular ce-
rebral, insuficiencia renal), el paciente debera hospitalizarse en la terapia
intensiva, ser tratado con un antihipertensivo intravenoso, como el nitro-
prusiato 0.25-10 microgramos/kg /min, entre otros.

Arritmias

Estan relacionadas, por una parte, con el efecto toxico directo de algunos medica-
mentos, y por la otra, con alteraciones electroliticas e hipoxia; ejemplos:

e Bradicardia sinusal (f-bloqueadores, verapamilo, digital, opioides, clo-
nidina y los sedantes hipnéticos) suspender los medicamentos.

e Bloqueos auriculoventriculares ($-bloqueadores, digital, antagonistas
del calcio, antidepresivos triciclicos y el litio) suspender los medicamen-
tos.

* Taquicardia sinusal (teofilina, aminofilina) suspender los medicamentos.

e Taquicardias ventriculares con complejo QRS ancho monomérficas
estables (tension arterial normal), conantidepresivos triciclicos, astemizol,
digital. El medicamento de eleccion es la xilocaina via intravenosa 1 mg/kg.

e Taquicardias ventriculares con complejo QRS ancho polimérfico Tor-
sade Pointes (antidepresivos triciclicos). Es importante la alcalinizacién
con bicarbonato de sodio 1 mEq/kg o sulfato de magnesio 2 g IV.

e Sindrome de Qt prolongado (antidepresivos triciclicos, astemizol, cisa-
prida, metoclorpramida, antipsicdticos, ketoconazol e itraconazol). Se sus-
penderan los medicamentos.

* Fibrilacion ventricular y taquicardia ventricular sin pulso (antidepre-
sivos triciclicos). Se desfibrilara 200, 300, 360 Joules.
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Tratamiento

Depende del tipo de arritmia y del medicamento implicado. La intoxicacién mas
frecuente es por digital y debe tratarse con lidocaina o difenilhidantoina, o con
fragmentos fab.

Estado de coma secundario a intoxicaciones

El coma es una de las complicaciones mas frecuentes de las intoxicaciones y son
varios los téxicos que pueden ocasionarlo. En estos casos siempre es importante
realizar el diagnodstico diferencial entre otras etiologias (enfermedad vascular ce-
rebral, infeccion del sistema nervioso, entre otras) y descartar las complicacio-
nes, tomando en cuenta que todo paciente en estado de coma pudo haber sufrido
una caida y presentar traumatismo craneoencefalico que puede complicarse con
hematomas subdural y epidural, edema cerebral, asi como lesion cervical (es-
guince, fractura) (figuras 3-1y 3-2).

El coma por sobredosis de drogas merece gran atencion, no sélo porque es un
problema de frecuencia alarmante, sino porque ademas las historias son impreci-
sasy se aducen varias razones para esta discrepancia, ya que las personas que crd-
nicamente utilizan estas drogas desarrollan tolerancia a sus efectos y requieren
dosis mayores y, por lo tanto, un diagndstico oportuno.

Medidas terapéuticas en el estado de coma

I. Valoracion inicial (primaria):
* Revision primaria:

1. Establecer ausencia de respuesta.

2. Proteger la columna cervical.

3. Asegurar la via aérea (decidir intubacion).

4. Verificar la ventilacién pulmonar bilateral.

5. Instalar una solucién intravenosa, tomar muestras de biometria
hematica, quimica sanguinea, electrdlitos, gasometria arterial o
muestras toxicélogicas, con lo cual se descartara: anemia, uremia,
hiponatremia, hiperglucemia, hipoglucemia y acidosis metabdlica.

. Monitorizar el ritmo cardiaco y tomar electrocardiograma.
. Colocar oximetro de pulso.
8. Realizar una determinacion rapida de la glucemia o administrar
dextrosa 50 mL IV.
9. Administrar tiamina 100 mg IV (s6lo en adultos).
10. Aplicar naloxona 2 mg I'V.

N
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Si Paciente intoxicado

l responde
No
Asintomatico |
Sopor. coma

Descartar lesién cervical

l l

No Si
Fijacién cervical

| |
!

a. Control de la via aérea
* Traccion de la boca
e Apertura de la boca
¢ Limpieza orofaringea

'

b. Ventilacion

No
Ventilacion boca Si
dispositivo
c. Circulacion
Pulso carotideo
‘ | e Semifowler
No Si e Ayuno
¢ Dextrostix
‘ * ¢ Solucién
RCP. Basica Continua glucosada 5%
0 avanzada algoritmo 2 250 cc

Figura 3-1. Evaluacién primaria en el coma téxico (algoritmo 1).



38 Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 3)

Escala de Glasgow

<1 15
5| |

* Reactividad pupilar | |
* Respuesta motora Orientado Confuso
¢ Movimientos delirio

oculares simétricos l l

| | Observelo Hospitalizarlo
No Si durante 24 h
Etiologia Caracterizado por
toxico/metabdlico  asimetria
e Anisocoria
l ¢ Focalizacion
* Alteracién de los
Estudio movimientos oculares— ¢ Valoracién por
toxicolégico neurologia
| TAC
¢ Quimica sanguinea | |
» Biometria hematica Hematoma Puncién
¢ Electrélitos lumbar
¢ Gasometria %
e Examen general de orina Hernia del i
¢ Electrocardiograma
9 UNCUS Descartar
¢ l, infeccion
SNC

Tratamiento

» Estabilizacion o
quirdrgico

» Detoxificacion

Figura 3-2. Evaluacion secundaria en el coma toxico (algoritmo 2).

II. Valoracion secundaria:
1. Tomar signos vitales y realizar un examen fisico completo.
2. Instalar sonda nasogéstrica (tomar muestras de lavado gastrico o ana-
lizarlo en busca de pastillas, o detectar hemorragia de tubo digestivo).
3. Colocar sonda de Foley; tomar muestras de orina, observar sus carac-
teristicas, determinar el volumen urinario, el horario.
4. Realizar valoracion neurolégica y:
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a. Observar patrdn respiratorio.
b. Observar postura y movimientos anormales.
c. Observar respuesta verbal y motora a la estimulacion.
d. Examinar los pares craneales.
e. Evaluar reflejos (corneal, osteotendinosos y respuesta plantar).
f. Estadificar el estado de coma mediante escala de Glasgow.
III. Vigilancia adicional:
1. Solicitar gasometria de control.
2. Monitorizacion del ritmo cardiaco.
IV.Evaluacion de laboratorio:

1. Revalorar con los exdmenes de rutina.

2. Solicitar determinacion de toxicos: anticonvulsivantes, benzodiaze-
pinas, en sangre, en orina; determinar presencia de cocaina, anfetami-
nas.

3. Realizar pruebas especiales en pacientes seleccionados: metahemo-
globina, pruebas de funcién hepatica, liquido cefalorraquideo, prue-
bas de funcidn tiroidea.

V. Realizacion de anamnesis indirecta a familiares:

1. Indagar sobre los antecedentes personales patoldgicos y no patologi-
cos del paciente.

2. Investigar detalladamente antecedentes laborales, problemas familiares,
enfermedades psiquidtricas (depresion), ingestion de medicamentos,
sitio donde fue encontrado el paciente, presencia o no de carta suicida.

Crisis convulsivas

Los téxicos causan convulsiones por efecto directo sobre el sistema nervioso central
0 en respuesta a privacion de oxigeno, hipoglucemia e hiponatremia. En caso de into-
xicacion, las convulsiones son la principal causa de morbilidad y mortalidad, porque
producen anoxia, broncoaspiracion, rabdomiolisis y acidosis metabolica.

Tratamiento

1. Mantener permeables las vias respiratorias.

2. Eliminar secreciones de la faringe mediante la aspiracion.

3. Instalar una via venosa permeable.

4. Descartar hipoglucemia mediante dextroxtrix.

5. Administrar dextrosa a 50%, 50 mL (25 g); en nifios, la dosis de dextrosa
a25% es de 2 mL/kg en caso de hipoglucemia.

6. Administrar naloxona si las convulsiones son secundarias a hipoxia indu-
cida por narcéticos.
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7. Administrar tiamina 100 mg I'V.

8. Valorar la administracion de anticonvulsivantes. El diacepam y el lorace-
pam son los mas utilizados. La administracion rapida de un anticonvulsivo
causa hipotension, paro cardiaco y paro respiratorio; por lo tanto, es nece-
sario monitorizar el ritmo cardiaco y mantener vigilancia estrecha.

Delirium

Implica un deterioro cognitivo global. La etiologia es miltiple y su diagndstico
se basa en un examen integral. Descartar enfermedades organicas.

Tratamiento

Los antipsicdticos de alta potencia son el tratamiento de primera eleccion; dismi-
nuyen el umbral anticonvulsivante. Se utiliza el haldol 2-5 mg IM, dosis que
puede repetirse a los 30 min si la primera no es suficiente. Los sindromes de absti-
nencia etilica o de sedantes se tratan mejor con loracepam 1-2 mg IM o IV lenta.

Desequilibrio hidroelectrolitico

En todo caso de intoxicacion debe vigilarse el estado de hidratacion. En todos los
casos es conveniente:

* Control de liquidos.

* Siel paciente se encuentra en condiciones criticas, es conveniente la insta-
lacion de una sonda de Foley y de un catéter central.

* Se cuantificara el volumen urinario y la densidad urinaria.

* Volimenes urinarios menores de 1 L en 24 h y densidades urinarias altas
(1.025) sugieren deshidratacion, y se debera descartar insuficiencia renal.

e Volumenes urinarios 2-4 L en 24 h con densidades urinarias bajas (1.010)
orientan a sobrehidratacion.

* Los requerimientos de agua se calculan (30 mL/kg), que equivalen a las
pérdidas imperceptibles de agua por la piel y los pulmones; pero ademas
se debe administrar una cantidad de liquidos para permitir la excrecion
renal de electrdlitos y toxicos.

Alteraciones del equilibrio acido-base

* Acidosis metabdlica: pH < 7.35, bicarbonato < 24 mmol/L, déficit de base
=< 3.
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* La acidosis metabdlica puede ser la principal manifestacion de la into-
xicacion.

Puede estar ocasionada por los siguientes mecanismos:

1. Pérdida de bases: producida por vomito, diarrea.
2. Aumento de 4cidos:
* Retencidén de dcido carbdnico durante la depresion respiratoria.
* Retencidon de dcidos del metabolismo durante la insuficiencia renal.
* Metabolismo del téxico hacia un 4cido intermedio (metanol a 4cido for-
mico).

Datos clinicos

1. Insuficiencia respiratoria y cianosis.
2. Deshidratacién, estupor y coma.

Datos de laboratorio
Es conveniente el cilculo del Anion Gap mediante la férmula:
(Na + K) — (CI + HCOs) su valor normal 10+/-2

Las intoxicaciones por metanol, etanol, salicilatos cursan con anién gap elevado.

Tratamiento

Todo paciente con un pH de 7.2 requiere restitucion de HCO3 mediante la formula:
HCOs3 = peso kg x 0.4 (HCOj3 ideal - HCO3 medido)

Un tercio de esta cantidad se indica en infusion.

e Alcalosis metabélica: pH > 7.45, bicarbonato > 30 mmol/L. Esta altera-
cidn es poco frecuente en los casos de intoxicacidn; se presenta como com-
plicacidon del exceso de la administracion de bicarbonato.

* Acidosis respiratoria: pH < 7.3, pCO > 35 mmol. Se presenta en cual-
quier caso de hipoventilacion; es secundaria a la retencion de CO,, es
caracteristica de la intoxicacion por sobredosis de depresores del sistema
nervioso.

¢ Alcalosis respiratoria: pH > 7.45, pCO; < 35 mmol. Esta alteracion se
presenta en los casos de hiperventilacion; es caracteristica de la intoxica-
ci6n por salicilatos.



42 Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 3)

ALTERACIONES DE LA OSMOLARIDAD SERICA

La osmolaridad sérica se incrementa por contribucion de alcoholes y otras sus-
tancias de bajo peso molecular. Como estas sustancias no se incluyen en la osmo-
laridad calculada, se produce una brecha proporcional a su concentracion sérica
e inversamente proporcional a su peso molecular.

La cetoacidosis alcohdlica grave y la cetoacidosis diabética pueden causar ele-
vacion de la brecha osmolar como resultado de la produccién de cetonas y de
otras sustancias de bajo peso molecular.

Hipotermia

La hipotermia se define como una temperatura corporal menor de 35 °C. Se ca-
racteriza por una disfuncién de la termorregulacion hipotalamica. En muchos ca-
sos, la hipotermia es causada por exposicion a bajas temperaturas, pues el pacien-
te suele encontrarse inconsciente o haber ingerido un tdxico que cause pérdida
adicional de calor. Los téxicos causan pérdida de calor mediante:

1. Vasodilatacion (alcohol, bloqueadores de canales de calcio).
2. Pérdida de la conciencia (barbitiricos).
3. Reduccion de la actividad metabdlica (hipoglucemiantes orales).

La hipotermia forma parte del diagnéstico diferencial de todo paciente comatoso
e hipotenso.

Tratamiento (figura 3-3)

1. Alejar al paciente del ambiente frio, cambiarle la ropa himeda, cubrirlo
con mantas.

Suministrar oxigeno tibio a través de mascarilla o cdnula endotraqueal.
Calentar el ambiente con radiador, focos cercanos al paciente.
Monitorizacion continua.

Calentamiento activo periférico:

nEwh

Hipertermia

Puede ser causada por: efectos secundarios de fairmacos, interacciones de medi-
camentos, sobreactividad muscular, trastornos de la termorregulacioén o incre-
mento de la tasa metabdlica:
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Acciones para todos los enfermos

Remover ropa himeda

Proteger contra pérdida de calor y viento

Evitar movimientos bruscos y actividad excesiva
Mantener posicién horizontal

Tomar temperatura central

Colocar monitor cardiaco

Evaluar respuesta, respiraciones y pulso

Presentes Ausentes

 CuA Comenzar RCP
¢ Cual es la temperatura central? Desfibrilar si hay FV/TV

Intubar

Ventilar con O, humedificacién

y calentando a 42-45 °C

34-36 °C (hipotermia leve) Linea IV solucién salinaa 43 °C

Recalentamiento pasivo
Recalentamiento activo externo

30-34 °C (hipotermia moderada) ¢ Cudl es la temperatura central
Recalentamiento pasivo
Recalentamiento activo externo |

<30°y v >30°
<30 °C (hipotermia grave) Continuar RCP ti RCP
Recalentamiento acfivo No farmacos IV ggpn:ggg; IVCa intervalos
interno Solo 3 desfibrilaciones Prolongados desfibrila
Transporte a hospital

\4

Recalentamiento activo interno:

Solucion IV a 43 °C

Oxigeno humedificado y calentado a 42-46
Irrigacién peritoneal (sin KCI)
Recalentamiento extracorpéreo

.

Continuar recalentamiento activo hasta que:
Temperatura central > 35 °C

Retorno a circulaciéon espontanea
Terminen esfuerzos de RCP

Figura 3-3. Tratamiento de hipotermia.
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e Efectos secundarios de farmacos. Anestésicos y fenotiacinas.

* Interacciones. Inhibidores de la monoaminooxidasa e inhibidores de la re-
captacion de serotonina. Inhibidores de la monoaminooxidasa y meperi-
dina.

e Sobreactividad muscular. Anfetaminas, amoxapina, cocaina, LSD, ma-
protilina, fenciclidina (PCP), antidepresivos triciclicos.

* Trastornos de la termorregulacion. Cualquier firmaco anticolinérgico,
hipertermia maligna por anestésicos generales (halotano y succinilicolina),
sindrome neuroléptico maligno (fenotiacinas).

Tratamiento

1. Proteger las vias respiratorias, monitorizar el ritmo cardiaco.
2. Instalar un catéter central.
3. En caso de hipotension, administrar soluciéon Hartman 1 000 para 30 min.
4. Vigilar la temperatura corporal mediante termémetro bucal y rectal.
5. Enfriar la piel en forma activa mediante:
a. Exposicion a un ambiente frio.
b. Humedecer al paciente con compresas de agua fria (evitar el alcohol).
c. Aplicar hielo en las axilas y periné.
d. Administrar solucién salina a temperatura ambiental.
e. Realizar lavado gastrico, enema evacuante y lavado peritoneal con
solucion salina fria.
9. En caso de escalofrios, administrar clorpromacina: de 10 a 25 mg IM.
10. Controlar las crisis convulsivas.
11. Administrar dantrolento o bromocriptina.

EXAMENES DE LABORATORIO

Los examenes de laboratorio que deberan solicitarse en caso de intoxicacion de-
penderan de las caracteristicas de la misma, asi como de las condiciones del en-
fermo.

En todo caso de intoxicacidn grave estd por demas mencionar la importancia
de realizar exdmenes de rutina, biometria hematica, quimica sanguinea, electroli-
tos séricos, examen general de orina, gasometria, pruebas de funcién hepatica,
pruebas de coagulacion, que son importantes en la valoracion integral del paciente.

Andlisis de orina. La concentracion del toxico en la orina es una medida de su
depuracion renal durante su etapa de excrecion. El seguimiento de este analisis
en diferentes tiempos permite ademas evaluar la respuesta al tratamiento estable-
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cido; asi, a medida que las concentraciones en la sangre descienden, las urinarias
se incrementan. Estos estudios adquieren relevancia en la industria para el control
de la exposicion de los trabajadores a toxicos.

Anlisis de otros productos biol6gicos. En casos muy seleccionados se puede
estudiar la concentracion de los t6xicos en otros especimenes bioldgicos, como
las heces, el vomito, el liquido resultante del lavado gastrico, la leche materna,
la sangre del cordén umbilical, el liquido cefalorraquideo, el cabello y las unas.

Estudios toxicoldgicos

La deteccion de rutina es de poco valor en la atencién inicial del paciente intoxi-
cado; por el contrario, consume tiempo y es costosa.

Las indicaciones clinicas de analisis toxicol6gico en las intoxicaciones agudas
son:

1. Descartar complicaciones: dcido-base, electroliticas, glucemia, hemato-
l6gicas, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca.
* Acido-base: ya se mencionaron.
¢ Electroliticas: hipokalemia (diuréticos, teofilina, tolueno), hiperkale-

mia (digital, bloqueadores beta).

* Glucemia: hiperglucemia (acetona, antagonistas de calcio, hierro, teo-
filina), hipoglucemia (etanol, hipoglucemiantes orales, bloqueadores
beta adrenérgicos).

* Hematolégicos: leucocitosis (etilenglicol, picadura de vibora), leucopenia
(colchicina, antitiroideos), hemolisis (deficiencia de 6GD penicilina),
metahemoglobinemia (anestésicos locales, anilinas, nitritos y nitratos),
prolongacion del tiempo de trombina (acetaminofén, anticoagulantes),
coagulacidn intravascular diseminada), picadura de vibora.

¢ Un hematocrito elevado indica deshidratacion.

2. El diagnéstico diferencial en el estado de coma
* Anilisis de liquido cefalorraquideo.

* También se deberan obtener muestras para el examen toxicolégico en
sangre, orina y material gastrico, para determinar concentraciones de:
anticonvulsivantes, salicilatos, antidepresivos triciclicos, de metales
como plomo, talio, arsénico.

» Existen varias pruebas cualitativas o kits diagndsticos para determinar
positividad a drogas y pueden adquirirse en farmacias.

Responsabilidad médico-legal

En cualquier caso de intoxicacion en el que exista una posibilidad de accién legal,
el médico debe dar aviso al Ministerio Pablico y realizar un registro adecuado del
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caso, asi como de su tratamiento. Los registros clinicos son esenciales para todas
las aclaraciones posteriores al caso. Si un paciente se suicida, el médico es legal-
mente responsable del reporte al Ministerio Pablico. El caso puede tener impor-
tancia legal considerable y el médico puede ser llamado a declarar.

Riesgo de suicidio

Cada intoxicacion debera ser abordada de forma sistematica para determinar los
siguientes puntos:

1. Iniciar terapia de sostén y mantener con vida al paciente.
2. Indagar sobre la patologia previa del paciente.

3. Averiguar qué medicamentos ingeria habitualmente.

4. Es conveniente la valoracion psiquiétrica.
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Evaluacion radiografica
en los pacientes intoxicados

Francisco Avelar Garnica

Aligual que en otras enfermedades, los estudios radiogréficos son fundamentales
en lavaloraciény en el estudio integral de los pacientes intoxicados, en ocasiones
puede confirmar una sospecha diagndstica y detectar complicaciones secunda-
rias a la intoxicacion.

Los estudios radiogréaficos forman parte de la evaluacion secundaria del pa-
ciente con intoxicacion aguda y deberan realizarse de preferencia con equipos
portatiles o bien los pacientes deberan ser trasladados a la sala de rayos X una vez
que sus condiciones se encuentren estables.

Por otra parte es importante conocer las distintas manifestaciones radiografi-
cas de las intoxicaciones mas frecuentes, pues siempre seran una herramienta util
en el diagndstico.

Radiografia de térax

En los casos agudos y cronicos siempre es importante su analisis. Los distintos
patrones radiograficos descritos en caso de intoxicaciones agudas:

* Edema pulmonar no cardiogénico (ocupacion alveolar e intersticial, con si-
lueta cardiaca de tamafo normal).

* Edema pulmonar cardiogénico (ocupacion alveolar e intersticial, con car-
diomegalia).

* Atelectasias.

47



48 Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 4)

* Neumonitis por broncoaspiracion.
* Neumonitis intersticial.

Estas alteraciones se pueden presentar en el paciente en estado de coma y en los
casos de insuficiencia respiratoria aguda.
El diagndstico diferencial, debera realizarse con procesos neumonicos.

Radiografia simple de abdomen

Es til para detectar:

* Dilatacion gastrica.

* Presencia de sustancias radiopacas (cuadro 4-1).

* Pseudoobstruccion y obstruccion intestinal (paquetes de cocaina, baterias
de disco, bezoares).

* Cailculos renales (analgésicos, antidcidos, nutricion parenteral, tolueno,
cadmio).

Ultrasonido hepatico

Otro estudio radiografico no invasivo, que se puede realizar en la camilla del en-
fermo, éste complementa los hallazgos de la radiografia de abdomen y es ttil para
detectar:

e Higado graso. Frecuente en las intoxicaciones por etanol.

e Hematomas intrahepaticos. Secundarios a sobreanticoagulacion.

e Adenomas hepaticos. Asociados al uso crénico de anticonceptivos.

* Angiosarcomas. En trabajadores de polimeros de plastico (polivinilcloru-
108).

Cuadro 4-1. Téxicos radioopacos

Antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, arsénico
Butirofenonas

Carbonato de calcio, medicamentos con capa entérica
Fésforo

Hierro, hidrato del cloral

Plomo, potasio, psicotropos

Salicilico, solventes

» UV ITTMOmW>
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Radiografias 6seas y de tejidos blandos

Utiles en la deteccion de:

* Fracturas (patoldgicas o secundarias a caidas).

* Disminucion de la densidad 6sea.

* Osteoporosis: el hallazgo mas frecuente es la compresion por la fractura
de uno o mas cuerpos vertebrales toracicos y lumbares, también puede ha-
ber fracturas en las costillas, pelvis, cuello del fémur y huesos largos. La
etiologia mas frecuente esta asociada al uso de corticoesteroides, furose-
mide, heparina y metrotexate.

¢ Osteomalacia. Esta alteracion, es mas frecuente en nifios se asocia a la
terapia anticonusivante (primidona, difenilhidantoina y carbamazepina).
La severidad de los cambios esta relacionada con: la dosis, la duracion de
la terapia y terapia multiple con estos medicamentos. Estos medicamentos
interfieren con el metabolismo del calcio pues incrementan el metabolismo
de la vitamina D. Los exdmenes de laboratorio suelen mostrar hipocalce-
mia y elevacion de la fosfatasa alcalina.

¢ Aumento de la densidad 6sea. Cambios relacionados con fluorosis, into-
xicacion por plomo, hipervitaminosis A, hipervitaminosis D, uso crénico
de valproato de sodio.

* Artropatias. La destruccion articular puede ser secundaria a procesos in-
fecciosos, a necrosis avascular de la cabeza del fémur, favorecidas princi-
palmente al uso crénico de esteroides a dosis elevadas. Estas alteraciones
también se han reportado con el uso crénico de otros antinflamatorios no
esteroideos como la fenilbutazona, la indometacina, hierbas medicinales
chinas adulteradas con indometacina. Otras alteraciones articulares son las
acroosteolisis, las cuales estan asociadas a la exposicion de polivinilcloru-
ros y pueden presentarse como complicaciones tardias de las picaduras de
alacran y mordeduras de vibora.

¢ Infecciones 6seas. Las osteomielitis, son frecuentes en los adictos a las
drogas, particularmente a la heroina intravenosa y pueden ser secundarias
a infecciones locales como absceso de tejidos blandos en los sitios de in-
yeccion de las drogas o de infecciones sistémicas. Los sitios donde se pre-
sentan con mas frecuencia son: las costillas, la columna, el fémur, la clavi-
cula, el craneo y la pelvis.

Tomografia craneo

Este estudio es muy importe en caso de intoxicaciones que ocasionan estado de
coma y crisis convulsivas pues existen algunos datos patogndmonicos que ayu-
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Cuadro 4-2. Utilidad de la tomografia de craneo en casos
de intoxicaciones frecuentes

Intoxicacion Hallazgo tomografico

Alcoholismo Atrofia cerebral de predominio frontal, hidrocefalia, infartos, hemorragia
subaracnoidea

Alcohol metilico Hipodensidad en ganglios basales

Anfetaminas Hemorragia subaracnoidea

Anticoagulantes Hematomas subdurales

Bismuto Zonas difusas e irregulares en la corteza y dilatacion de los ventriculos
laterales

Cianuro Hipodensidad bilateral del globo palido y del cerebelo

Cocaina Infartos cerebrales

Disulfuro de carbono  Hipodensidad en los nucleos lenticulares

dan a establecer un diagnostico diferencial y también descartan otras patologias
(cuadro 4-2).

Resonancia magnética

Puede detectar vasculitis y vasoconstriccion secundaria a intoxicacion por cocaina.

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS
EN INTOXICACIONES FRECUENTES

Inhalacion de gases toxicos

Los pacientes con exposicion a asfixiantes irritantes (amoniaco, cloro, diéxido
de sulfuro, 6xido de etileno) y asfixiantes toxicos (arsinia, cloruro de metilo,
0zono) se presentan 24-48 horas después de la exposicion con un patron alveolar
secundario a edema agudo pulmonar, no cardiogénico.

Neumonitis interticiales

* Toxinas ocupacionales: polvos silice, asbesto, carbon, algodon.
¢ Medicamentos: amiodarona, bleomicina, nitrofurantoina, nitroturantoi-
na, metrotexante, sulfazalazina.
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Estado de coma secundario a intoxicacion

Las radiografias de abdomen, térax, y la tomografia craneal brindan pautas im-
portantes para el diagndstico y tratamiento.

Radiografia de abdomen
La utilidad de esta se basa en poder detectar:

* Cuerpos extrafios (tabletas o fragmentos radioopacos: sulfato ferroso, car-
bonato de calcio, compuestos yodados, paquetes de cocaina).

e Toxicos liquidos (hidrocarburos clorados).

e Bezoares (tabletas, cabellos).

» Baterias de disco o cilindro.

* Dilatacién géstrica.

* Obstruccion intestinal.

e Ileo metabdlico.

Radiografia de térax

Es indudable su utilidad para la deteccion de complicaciones, para la realizacién
de diagndstico diferencial entre edema pulmonar cardiogénico y no cardiogéni-
co, en detectar atelectasias, neumonias por broncoaspiracion, derrame pleural.

Tomografia de craneo

Descarta patologias asociadas: como enfermedad vascular cerebral tipo hemo-
rragico, hidrocefalia, ttil en la evaluacion de pacientes con crisis convulsivas y
estatus epiléptico.

Ingesta de acidos y alcalis

* Presencia de mediastinitis (aumento del tamafo del mediastino).
* Datos de perforacion (presencia de aire libre subdiafragmatico).

Ingesta de hirocarburos

Estos pueden detectarse en la radiografia abdominal, y la radiografia del térax
puede detectar:

e Neumonia por broncoaspiracién (neumonitis perihiliar).
e Derrame pleural.
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* Pneumotorax.
* Neumatoceles (se detectan dos semanas después de la broncoaspiracion).

Intoxicacion por metales pesados

* Presencia de cuerpos extrafios balas, termometros (intoxicacioén por plomo
y mercurio).

* Moteado radioopaco en el hueco pélvico (intoxicaciones por plomo, mer-
curio y arsénico).

e “Bandas de plomo” en las metafisis de las rodillas de los nifios.

Alcohol y drogas

* Penumotoérax y pneumomediastino (inhalacion de cocaina).

* Neumonia por broncoaspiracion (intoxicacion por alcohol, opioides).

* Edema pulmonar no cardiogénico (intoxicacion por opioides, cocaina, se-
dantes hipnéticos, monéxido de carbono).

* Abscesos pulmonares, fragmentos de catéter (heroina intravenosa).

* Distension de colon e ileon.
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Fase de detoxificacion

Rodolfo Silva Romo

Una vez que el paciente se encuentre estable en sus funciones vitales y se hallan
corregido las complicaciones continuaremos con la fase de detoxificacion, cuyos
objetivos son:

e Prevenir la absorcion del toxico o sus metabolitos.
e Disminuir la biodisponibilidad.
¢ Incrementar su excrecion.

PREVENIR LA ABSORCION DEL TOXICO

La ingestion es la forma mas frecuente de ingreso de toxicos al organismo, los
métodos utilizados durante mucho tiempo son la induccién al vomito, y el lavado
géstrico:

Induccién al vémito
Durante mucho tiempo se utilizaron varios métodos como la administracion de
jarabe de ipecacuana, café con sal, inyeccidon de apomorfina y la estimulacion de

la Gvula. Estudios recientes han demostrado su ineficacia y sus complicaciones:
eljarabe de ipecacuana es un derivado de la emetina, la cual ocasiona miocarditis,

53
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otras de sus complicaciones: perforacion géstrica, sindrome de Mallory-Weiss,
y neumomediastino. El café con sal sino se vomita ripidamente puede ocasionar
hipernatremia. La apomorfina pertenece a los opidceos, su administracion parente-
ral puede inducir vomitos incoercibles y acompafarse de depresion respiratoria.

Lavado gastrico

En lugar de la induccidn al vomito, es preferible iniciar descontaminacion intesti-
nal con el lavado gastrico. Antes de iniciar el procedimiento debe cerciorarse de
que el paciente intoxicado se encuentre estable con signos vitales normales y que
estén controladas las complicaciones como las convulsiones, ya que la colocacién
de la sonda puede incrementar la frecuencia de las mismas. Si el paciente se en-
cuentra inconsciente, primero se debera intubar y asistir la ventilacién con objeto
de asegurar una oxigenacion adecuada y prevenir la hipoxia y la broncoaspiracion.

Contraindicaciones

Ingestion de acidos y alcalis, e ingestion de hidrocarburos.

Técnica del lavado gastrico

1. Colocar al paciente sobre su lado izquierdo o en posicion semisentada.
2. Calcular la porcion de la sonda que se va a introducir midiendo len la mis-
ma la distancia entre la boca y el epigastrio.

Pasar la sonda a través de una narina.

4. Asegurarse de que la sonda se encuentre en el estémago (coloque el extremo
exterior de la sonda en un recipiente con agua y observe si aparecen bur-
bujas).

5. Aspirar el contenido gastrico, si es necesario tome una muestra para estu-
dios toxicoldgicos.

6. Inicie el lavado con solucién salina normal, introduzca con una jeringa
“asepto” 50 a 200 mL cada vez y aspirando hasta que el liquido salga claro.

7. No retire la sonda por si procede la dialisis gastrointestinal con carbon acti-
vado.

Rl

DISMINUCION DE LA BIODISPONIBILIDAD

Dialisis gastrointestinal con carbdn activado

Este método util para el tratamiento de numerosas intoxicaciones y envenena-
mientos (cuadro 6-1) puesto que se ha demostrado previene su absorcion, pues
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disminuye la vida media de eliminacidn e incrementa la depuracién extrarrenal
del téxico. La adsorcion de la moléculas téxicos se presenta después de la bio-
transformacion del compuesto original y la produccién en el higado de sus meta-
bolitos reactivos en la fase de reabsorcion enteroentérica y enterohepatica, con
lo que impide su biodisponibilidad. Ademas, las moléculas unidas al carbén acti-
vado son eliminadas a través de las heces, por lo que contribuye también a su eli-
minacién y depuracion.

Técnica de la dialisis gastrointestinal con carboén activado

1. Realizar el lavado géstrico, no retirar la sonda nasogastrica, la cual debera
permanecer en ese sitio durante todo el procedimiento.

2. Ladosis del carb6n en adultos y nifios mayores: 1 g/kg y en recién nacidos,
prematuros o a término 0.25 a 0.5 g/kg/dosis.

3. El carbén se disuelve en solucion salina o en agua simple (30 mL en nifios
y en adultos 200 mL), se administra cada 4 horas.

4. Alamisma dosis del carbon, se prepara otra solucion con: sulfato de mag-
nesio o sulfato de sodio, se disuelve en 30 mL de agua, se administra a tra-
vés de la sonda, pero cada 12 horas.

5. El procedimiento puede durar entre 24-36 horas, al termino corrobore que
pase la altima dosis del catartico, pinze la sonda y extraigala suavemente.

Contraindicaciones

Ingesta de acidos y alcalis.

Complicaciones

Broncoaspiracion, obstruccioén gastrointestinal, hipernatremia, hipermagnasemia
y abrasion corneal.

Catarticos

Simultdneamente se prepara una solucion de sulfato de sodio o sulfato de magne-
sio, ala misma dosis del carbon activado, disuelta en 30 mL de agua y se adminis-
tra a través de la sonda, después del carbon, pero cada 12 horas. El objetivo del
catartico es evitar laimpactacion, pero tampoco deberan ocasionar diarreas abun-
dantes, por lo que no se recomienda el uso de soluciones hiperosmolares como
el sorbitol, que ocasionan deshidratacion hipernatrémica.
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Irrigacion intestinal total

Esun procedimiento de uso restringido y en el que hay poca experiencia en nues-
tro pais.

Indicaciones

Ingestion de medicamentos con cubierta entérica, hierro, plomo, zinc y paquetes
(condones), conteniendo cocaina o heroina.

Técnica de la irrigacion intestinal total

1. Misma secuencia descrita, para la dialisis gastrointestinal con carb6n acti-
vado.

2. Se utiliza una solucién de polietilenglicol.
Dosis:
¢ Ninos de 9 meses a 6 anos: 500 mL/hora.
e Nifos de 6-12 afios: 1 000 mL/hora.
* Adolescentes y adultos: 1 500-2 000 mL/hora.

3. Continuar hasta que se corrobore mediante la radiografia simple de abdo-
men, la ausencia del material radio-opaco gastrointestinal.

4. Al término de ambos procedimientos, pinzar la sonda y extraerla suave-
mente.

Contraindicaciones

Obstruccion intestinal

Gastrostomia

Este procedimiento es util cuando las capsulas o tabletas ingeridas en gran can-
tidad que forman una masa de medicamentos en el estbmago que no puede ser
eliminado por el lavado géstrico, solo puede realizarse si las condiciones del
paciente son satisfactorias y no presenta complicaciones cardiopulmonares.

INCREMENTAR SU EXCRECION

Diuresis forzada

Consiste en incrementar la diuresis con diuréticos, como el furosemide a dosis
de 1 mg/kg.
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Indicacion

Que el toxico sea susceptible de ser excretado por orina.

Pacientes con volumenes urinarios normales

Que el toxico tenga un volumen de distribucion aparente (Vda) igual o < 1 L/kg
(100%); por ejemplo, la aspirina, el fenobarbital, la teofilina y el etanol.

Modificacion del PH urinario

La diuresis forzada y la modificacion del Ph urinario, pueden aumentar la excre-
cion del toxico hasta 10 veces.

Alcalinizacion

Se realiza mediante la administracién de bicarbonato de sodio 1-3 mEq/kg/d1a.

Indicaciones

Intoxicaciones por aspirina y fenobarbital.
Acidificacion

Selleva a cabo con 4cido ascorbico 0.5 a 1 gramo por dosis I'V. Puede complicarse
con rabdomiolisis.

Otros procedimientos

La dialisis peritoneal, la hemodiélisis, la hemoperfusion, la plasmaféresis, la
exanguineotransfusion, son tedricamente capaces de remover las sustancias toxi-
cas; sin embargo, la mayoria de los téxicos se distribuyen en los tejidos y solo una
fraccién permanece en la sangre, asi que para que el procedimiento dialitico sea
adecuado se requiere que:

* FEl volumen de distribucién del toxico sea < 1 L/kg.

* Que el toxico tenga un peso molecular < 500-1 500 daltons.
* Que sea hidrosoluble.

* No se fije a proteinas.

Por ejemplo: la aspirina, el fenobarbital, la teofilina y el etanol.
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Dialisis peritoneal

Este procedimiento puede ser de utilidad cuando la hemodiélisis y 1a hemoperfu-
sién no pueden realizarse porque la anticoagulacion esté contraindicada, en caso
de hemorragia de tubo digestivo.

Hemodialisis

Estd indicada en casos de intoxicacion por:

¢ Barbitaricos.

e Hidrato del cloral.
e Metales pasados.
¢ Teofilina.

e Salicilatos.

e Metanol.

Complicaciones

Hipotension, hipotermia sangrado.

Hemoperfusion

Es mais efectiva en casos de intoxicacion por:
* Cloranfenicol.
* Disopiramida.
* Difenilhidantoina.
* Sedantes hipnéticos.
Este altimo procedimiento no corrige las alteraciones electroliticas ni 4cido base

Complicaciones

Hemdlisis, hipocalcemia y trombocitopenia.

Exanguineotransfusion

Esun método alternativo indicado en casos de hemolisis y metahemoglobinemia
(intoxicacion por arsénico).
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Complicaciones

Reacciones postransfusionales, hipotermia y lesiones arteriales.

Criterios de ingreso a UCI

Se recomienda en aquellos casos de

Estado de coma (Glasgow 6).

Hipotension (presion sistolica de 80 mm Hg).

Hipertension (presion sistolica mayor de 160 mm Hg).
Insuficiencia respiratoria (valor de CO; mayor de 45 mm Hg).
Crisis convulsivas.

Arritmias cardiacas (bloqueo AV de segundo y tercer grado).
Hipertermia.

Agitacion psicomotriz, alucinaciones.

Los pacientes que requieran terapia de detoxificacion.
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Antidotos

Norma Juarez Diaz Gonzalez

Al mencionar los antidotos y su aplicacion practica debemos hacer énfasis en que
el uso de estas sustancias es de gran importancia y en ocasiones su aplicacion es
condicion vital en la bisqueda de la recuperacion del paciente.

Clasificacion

Para mejor comprension, podemos establecer una clasificacion con respecto a los
diferentes mecanismos de accion de los antidotos:

* Sustancias que impiden la absorcion (carbon activado).

* Formacion de nuevos compuestos (sales de calcio, quelantes).

* Mecanismos inmunoldgicos (sueros antivenenos).

* Mecanismos enzimaticos (reactivadores y bloqueadores).

e Competitivos por receptor (antagonistas de los narcéticos, atropina).
* Supletorios de carencias (vitamina K, tiamina).

Sustancias que impiden la absorcion

El carbon activado se obtiene de la combustion de material como la pulpa de
madera, que luego es activado por oxidacion de vapor aire entre 600 y 900 °C.

La capacidad de absorcién aumenta en esta forma y es asi como el carbén acti-
vado ofrece una superficie de absorcion de 900 a 1200 m?%/g de sustancia. Hoy

61



62 Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 6)

en dia se evalia el carbon superactivado que ofrece hasta 3 000 m?2 /g de superfi-
cie de absorcidn.

Es importante mencionar que, la presencia de sustancias diferentes en la cavi-
dad géstrica como alimentos, disminuyen la capacidad de captacion del téxico,
en estos casos la dosis recomendada debe aumentar con el fin de obtener el efecto
deseado.

En el cuadro 6-1, se mencionan los medicamentos que capta el carbon, el cual
no es 1til en caso de intoxicacion por cdusticos, cianuro, etanol, metanol, hidro-
carburos, etilenglicol y hierro.

Mecanismo de accion

El efecto del carbon activado ha sido llamado didlisis gastrointestinal debido a
que no solamente es capaz de impedir la absorcidn de las sustancias existentes
en la luz del tubo digestivo, sino que también es capaz de extraer los téxicos del
compartimiento vascular, mediante difusion, porque crea gradientes entre la san-
gre y laluz intestinal. La absorcidn de estas moléculas toxicas ocurre fundamen-
talmente después de la biotransformacion del compuesto original y la produccién
en el higado de sus metabolitos, precisamente en la fase de su reabsorcion entero

Cuadro 6-1. Grupo de medicamentos y compuestos quimicos, que son
depurados por dosis multiples de carbén activado

Grupo de medicamentos Ejemplos
quimicos
Analgésicos Aspirina, metamizol, paracetamol
Antiasmaticos Teofilina, salbutamol
AINES Diclofenaco, naproxeno, piroxicam
Anticonvulsivantes Carbamazepina, difenilhidantoinado, fenobarbital, valproato
Antidepresivos Imipramina, norimipramina

Benzodiazepinas
Cardiovasculares
Simpaticomimeticos
Antihistaminicos

Insecticidas organofosforados
Insecticidas organicoclorados
Insecticidas piretroides
Insecticidas bipiridilos
Rodenticidas

Metales

Hongos

Otros

Diacepam, clonacepam

Amiodarona, digoxina, digitoxina, propranolol
Anfetamina, efedrina, seudoefedrina
Astemizol, clorfeniramina, difenhidramina
Melation, paration

Clordano, DDT, lindano

Piretrina, permetrina

Paraquat

Fosfuro de zinc, warfarina

Plomo, talio

Amanita verna, amanita virosa

Dapsona, gentamicina, tobramicina, vancomicina
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entérica y enterohepética con lo que se impide su biodisponibilidad y por lo tanto
su distribucion y efectos sistémicos. Ademas, las moléculas unidas al carbon acti-
vado son eliminadas a través de las heces, por lo que éste contribuye también a
la eliminacién y depuracion de los toxicos. Es pertinente recordar la importancia
de agregar al carb6n un catartico salino, como el sulfato de magnesio para preve-
nir su impactacion en el intestino. Es importante destacar que la didlisis gastroin-
testinal ha demostrado su efectividad no solo en casos de toxicos ingeridos sino
también de algunos administrados parenteralmente como: (digoxina, teofilina y
fenobarbital).

Para evaluar la efectividad del procedimiento, se recomienda el monitoreo cli-
nico y toxicoldgico. Su determinacion durante el procedimiento debe realizarse
alas 0, 12, 24 y 36 horas.

Complicaciones

Broncoaspiracion, oclusion intestinal, abrasion corneal, hipernatremia, hiper-
magnasemia.

Formacion de nuevos compuestos
En este grupo podemos citar:

Sales de calcio (gluconato y lactato)

Utiles en los casos de intoxicacién por oxalatos, compuestos fluorados, sobredo-
sis de bloqueadores de calcio, etilenglicol, sales de magnesio y envenenamiento
por picadura de arana viuda negra, permiten la formacién de compuestos no
absorbibles.

La dosis del gluconato se repite de acuerdo con la evolucidn del paciente,
monitoreo electrocardiografico y determinaciones de calcio sérico total y ioni-
zado para prevenir la hipercalcemia.

El cloruro de sodio

Se utiliza en los casos de intoxicacion por sales de plata forma cloruro de plata,
que es un compuesto no toxico.

Agua albuminosa

La preparacidn de cinco a seis claras de huevo en agua es un recurso para impedir
la absorcién de metales, pues forma albuminatos, que no se absorben.
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Bicarbonato de sodio

Ademas de ser un fairmaco util en el tratamiento de las complicaciones de algunas
intoxicaciones, como la acidosis metabdlica, o para alcalinizarla orina en intoxi-
caciones por 4cidos débiles como la aspirina y el fenobarbital, el bicarbonato es
util en intoxicaciones por: antidepresivos triciclicos, se ha utilizado, adminis-
trado nebulizaciones, para el tratamiento de las inhalaciones agudas de vapores
de cloro o amoniaco. En las intoxicaciones sistémicas o para alcalinizar la orina,
se administra la dosis 1 a 2 mEq/kg/dosis, 1V, cada cuatro a seis horas. Para neu-
tralizar gases irritantes, a 3 mL de una solucién de bicarbonato de sodio al 8.4%,
se le agregan 2 mL de solucion salina, con lo que queda una solucién al 5%, la
cual se administra en nebulizaciones.

N-acetilcisteina

Actia por su contenido en cisteina, precursora del glutation hepatico, depletado
en la intoxicacion paracetamol, recupera los niveles de éste, lo que permite su
combinacién con el metabolito toxico del paracetamol, la N-acetilmidoquinona,
para formar el 4cido mercaptopirico, metabolito no téxico y facil de eliminar.
Los mejores resultados se obtienen cuando la N-acetilcisteina se administra den-
tro de las 12 a 24 horas que siguen a la sobredosis del paracetamol, con lo que
previene la necrosis hepatica, en practicamente 100% de los casos. Administrado
36 horas después reduce la mortalidad en 50% de los intoxicados. Como antidoto
se administra por via bucal, ya sea ingerida, disuelta en liquidos endulzados, o
a través de una sonda nasogéstrica. La dosis inicial es de 140 mg/kg, de manteni-
miento 70 mg/kg cada cuatro horas, hasta completar un periodo de 72 horas. La
N-actilcisteina se ha utilizado también en otras intoxicaciones como las causadas
por el tetracloruro de carbono, el 1-2-dicloropropano, el acrilonitrilo, la doxoru-
bicina, la ciclofosfamida y el paraquat, asi como en la prevencion de los efectos
tardios de las intoxicaciones por mondxido de carbono, insecticidas organofosfo-
rados y como coadyuvante en el tratamiento de la insuficiencia hepatica fulmi-
nante por causas no toxicas.

Azul de metileno

Se utiliza para el tratamiento de las metahemoglobinemias tdxicas, causadas por
numerosos quimicos, siendo los mas comunes la dapsona, las anilinas, benzocai-
na, lidocaina, nitroglicerina, nitroprusiato, fenazopiridina, sulfonamidas, nitrato
de plata, nitritos, nitrobenceno, 6xido nitrico. El azul de metileno es un aceptor de
electrones, en presencia de NADPH y la enzima reductasa de la hemoglobina, se
reduce a azul de leucometileno. Este a su vez promueve la conversion del hierro
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férrico de la meta hemoglobina (Fe***), a hierro ferroso de la hemoglonina
(Fe**). El azul de metileno se presenta en ampulas de 10 mL con 100 mg de prin-
cipio activo (10 mg/mL) y se administra a la dosis de 1 a 2 mL/kg/dosis, diluido
en 30 a 50 mL de solucion salina o glucosada al 5%, por venoclisis a pasar en 30
min, de ser necesarias otras dosis se administra a las cuatro o seis horas. En los
casos de intoxicacién por dapsona, que es resistente al tratamiento, se reco-
mienda la dosis de 0.2 mg/kg/hora. La sobredosis de este antidoto ocasiona a su
vez metahemoglobinemia, la cual se trata con 4cido ascorbico IV, y si no se ob-
tiene respuesta, se tiene que recurrir a la exanguinotransfusion.

Deferoxamina

Es un agente quelante obtenido del Streptomyces pilosus, tiene una gran afinidad
por el hierro, aunque menos por otros metales como: el cinc, cobre, niquel, mag-
nesio y calcio. Su indicacidn terapéutica es la intoxicacion por el hierro y sus
sales, asi como la prevencion de las hemosiderosis postransfusionales. En el pri-
mer caso se administra a la dosis de 20 mg/kg/dosis, IV cada cuatro a seis horas.
Simultdneamente, a través de una sonda nasogéstrica se agregan 2.5 g del que-
lante disueltos en 20 mL de solucién salina, con objeto de quelar el hierro rema-
nente en el tubo digestivo y asi prevenir su absorcion y biodisponibilidad. En el
tratamiento preventivo de la hemosiderosis, se administra en cantidades simila-
res, pero en dosis Unica, por via subcutanea después de la transfusion. El hierro
quelado confiere a la orina un color rojo intenso.

DMSA, acido dimercaptosuccinico (Succimer)

Es un agente quelante relacionado estructuralmente con el Dimercaprol (BAL-
British-Anti-Lewisita), conocido antidoto para las intoxicaciones por metales
pesados. El DMSA tiene la ventaja de no poseer los efectos adversos del BAL,
ademas de que se administra por via bucal. Esta indicado en las intoxicaciones
por plomo, mercurio y arsénico, es seguro y bien tolerado, pero se han reportado
como efectos adversos: nauseas, vomito, diarrea, eosinofilia, trombocitosis asi
como elevacion de las trasaminasas. La dosis recomendada es de 10 mg/kg/dosis,
via oral, cada ocho horas los primeros cinco dias, continuar los siguientes 14 dias,
la misma dosis pero cada 12 horas.

D-penicilamina

Es un firmaco quelante, obtenido de la hidrélisis de la penicilina, de la que con-
serva sus propiedades antigénicas. Tiene la ventaja de que se administra por via
oral y sus principales indicaciones son intoxicaciones por plomo, talio, cobre,
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mercurio y arsénico. También esté indicado en las encefalopatias plimbicas gra-
ves, en estos casos se combina con otro quelante pero por via parenteral como el
versenato. Su dosis es de 30 a 50 mg/kg/dia, dividido en dos tomas en series de
10 dias, de acuerdo con la evolucion clinica del paciente, es bien tolerado, con
minimos efectos secundarios. Su principal contraindicacion es la alergia a la pe-
nicilina.

Versenato acido etilén-diamino-
tetraacético-calcio disodico (EDTACaNay)

Su espectro de quelacion es amplio y abarca a varios metales pesados como: plo-
mo, cinc, cobre, mercurio, cadmio y berilio. Se administra por venoclisis a la
dosis de 20 a 30 mg/kg/dosis, disuelto en 200 mL de solucion glucosada al 5%,
en un periodo de 2 horas. Se repiten dosis similares cada 24 horas, durante cinco
dias (lo que equivale a una serie). Series subsecuentes se indican de acuerdo con
la evolucion clinica y los resultados de laboratorio. Es nefrotoxico y si se admi-
nistra por la via intramuscular ocasiona intenso dolor, se han reportado otras reac-
ciones adversas como: febricula, fatiga, epifora, congestion nasal e hipotension.
Aligual que los otros agentes quelantes se debe observar que no deplete otros me-
tales esenciales.

Mecanismos inmunolégicos

Antivenenos

En México estan disponibles antivenenos antialacran, antiviperino, y antilatro-
dectus (viuda negra). Se obtienen inmunizando equinos con los venenos de los
animales ponzofiosos, posteriormente se modifican, mediante reacciones enzi-
maticas para dar lugar a fragmentos de anticuerpos (Fab), mismos que tiene la
ventaja de ocasionar menos reacciones de hipersensibilidad.

El suero antialacran

se obtiene de la especie Centruroides limpidus limpidus, una de las mas veneno-
sas del pais. Una dosis de del antiveneno neutraliza 150 DLs( del veneno. Se pre-
senta liofilizado por lo que hay que reconstituir con 5 mL de solucién inyectable,
posteriormente se disuelve en 50 a 100 mL de solucidn salina y se administra en
venoclisis durante 30 min. El goteo se inicia lentamente, se incrementa segiin res-
puesta, en general los sintomas mejoran con una sola dosis, pero en caso de per-
sistir se puede repetir cada 30 o 60 min hasta obtener mejoria.
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Suero antiviperino

Se obtienen del veneno de serpientes de los géneros Bothropus (nauyaca, cuatro
narices) y Crotalus (cascabel); por una reaccion cruzada neutralizan también a
los venenos de serpientes del género Agkistrodon (mocasin, zolcuate, cantil) y
Sistrurus (cascabel de nueve placas). Recientemente se introdujo un suero espe-
cifico contra serpientes del género Elapidae (coralillos) abundantes en nuestro
pais. Una vez reconstituidas, el nimero de dosis se diluyen en 50 a 100 mL de
solucion salina para administrarlas por venoclisis. Segtin el grado de intoxicacién
grado 1I (edema progresivo en el sitio de la mordedura) 4 a 10 dosis, en el grado
III [estado de choque] 10 a 40 dosis). En el caso de las serpientes coralillo se reco-
mienda administrar tres a cinco dosis. Los mejores resultados con el uso del anti-
veneno se obtienen si se administra dentro de las primeras cuatro horas que si-
guen a la mordedura. A las 12 horas su uso es cuestionable y a las 24, no estan
indicados a menos que la coagulopatia persista.

Suero antilatrodectus

En casos graves, se recomienda la administracion de este antidoto, una dosis se
disuelve en 50 a 100 mL de solucidn salina y se administra por venoclisis; se pue-
de repetir en una hora de acuerdo a evolucion.

Fragmentos Fab de anticuerpos antidigoxina

Estos fragmentos se obtienen de la digestion de la IgG ovina con papaina y la in-
munoglobulina se produce en respuesta a un complejo de albtimina humana y di-
goxina. Se encuentran disponibles en polvo liofilizado que contienen 40 mg de
fragmentos Fab, los cuales neutralizan 0.6 mg de digoxina o digitoxina. Sus indi-
caciones son:

* Altos niveles de digoxina o digitoxina > 4 mg/nifios, > 10 mg/adultos.
* Hiperkalemia > 6 mEq/L.
e Arritmias graves.

Célculo en la dosis de fragmentos Fab:

CTCD. Cantidad total corporal de digital:
CTCD = (nivel sérico de digoxina o digitoxina) x (0.6 L/kg) x (peso)/1000.

Cilculo en el nimero de frascos de fragmentos Fab:

Numero de frascos de fragmentos Fab = CTCD en mg/0.6 mg (frasco).
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Cuando no se conocen los niveles séricos de digoxina o digitoxina, se pueden
aplicar de forma empirica 5=10 frascos.

Su accién y resultados son rapidos, ya que inactivan a los digitalicos fijados
en los tejidos en un tiempo promedio de 180 min. La eliminacién renal de los
fragmentos Fab es por filtracion glomerular, pero también se degradan en forma
parcial en el sistema reticuloendotelial. Con funcién renal normal, su vida media
es de 16 a 20 h. En 4% de los casos se presenta hipokalemia, en otros pacientes
se ha reportado efecto paradéjico, con aumento de la toxicidad de la digital.

Desafortunadamente la disponibilidad y costo de este antidoto hacen limitado
su uso, no solamente en nuestro medio sino en paises desarrollados.

Mecanismos enzimaticos bloqueadores

Etanol

El alcohol etilico (etanol), es el antidoto de las intoxicaciones graves causadas
por metanol y etilenglicol. Su mecanismo de accion es inhibiendo la biotransfor-
macion del primero en formaldehido y 4cido férmico y del segundo en glicoalde-
hido y glicolato, metabolitos activos responsables de los efectos toxicos de estos
alcoholes. Si se tiene ala mano el etanol estéril, se puede administrar por via intra-
venosa, caso contrario es preferible emplearla via bucal para lo cual el etanol se
administra por via bucal directamente diluido en jugo o preferiblemente por gas-
troclisis a través de sonda nasogastrica. Si se desea utilizar la via endovenosa, se
recomienda una solucion de etanol a 10% y para la via bucal a 20%: esto se puede
conseguir diluyendo bebidas comerciales que contienen etanol a 40% (vodka) en
una cantidad similar de agua o jugo, cuya dilucién final seria de 20% (1 mL de
solucion endovenosa a 10%, contiene 100 mg de etanol), la misma cantidad de
la solucion bucal a 20%, contiene 200 mg de etanol. En ambos casos se debe ini-
ciar con una dosis de impregnacion de 600 mg/kg en 30 a 60 min, continuar con
100 mg/kg/hora.

Mecanismos enzimaticos reactivadores

Pralidoxima

Reactivala acetilcolinesterasa, enzima inhibida por los insecticidas organofosfo-
rados, debe administrarse simultdneamente con la atropina. La dosis de oxim es
de 20 a 40 mg/kg/dosis, IV muy lenta, cada seis horas. La administracion rapida
en “bolo”, puede causar espasmo laringeo o paro cardiorrespiratorio subito.
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Competitivos por receptor

Atropina

Es ttil en el tratamiento inicial de las intoxicaciones agudas por insecticidad
organicofosforados y carbamatos. Corrige principalmente las manifestaciones
muscarinicas y en mucho menor proporcion las nicotinicas, pero ademas protege
a los receptores de las células efectoras de la accion continua de la acetilcolina,
lo que da tiempo para que actien las oximas, antidotos verdaderos reactivadores
de la acetilcolinesterasa inhibida por estos plaguicidas. Se administra por via en-
dovenosa, ya sea en forma de “bolos”, IV, a la dosis en adultos de 1 a 2 mg en
adultos y 0.05 a 0.1 mg/kg/dosis en nifios cada 5 a 10 minutos, hasta llegar a la
“atropinizacién”:disminucion del estado hipersecretorio y cambio de la miosis
por midriasis.

Difenhidramina

Este antihistaminico tiene relacion estructural con la atropina y la benzatropina,
lo que le da propiedades como antidoto de diversos farmacos que acttian selecti-
vamente sobre los ganglios basales donde inhiben a los receptores dopaminérgi-
cos, permitiendo el predominio de accidn de la acetilcolina sobre estas estructu-
ras y evita las manifestaciones extrapiramidales caracteristicas de la intoxicacion
por: neurolépticos, haldol, metoclorpramida y cisaprida. La dosis recomendada
es 1 mg/kg/dosis, la que se puede repetir cada cuatro horas hasta que se controlen
los movimientos extrapiramidales. Dado que la vida media de eliminacién de
estos medicamentos se prolonga en casos de sobredosis, una vez controladas las
manifestaciones agudas se debera continuar con la administracion bucal de la
difenhidramina por un minimo de 72 horas mas para prevenir recaidas.

Naloxona

Es un antagonista de los opioides, tanto exdgenos como endégenos, los primeros
son la morfina, meperidina, codeina, dextropropoxifeno, fentanilo, loperamida,
los segundos las endorfinas. La elevacion de esta tiltimas en el curso de otras into-
xicaciones, como la etilica, por clonidina, captopril y 4cido valpropico explican,
la respuesta favorable de este antidoto. Se utiliza preferentemente la via intrave-
nosa, aunque en situaciones de urgencia se puede utilizar cualquier otra. Inicial-
mente se administra en forma de “bolos”, como prueba diagndstica-terapéutica,
aladosisde 100 a200 ug/kg, cada 15 minutos hasta en tres ocasiones. Una prueba
positiva se logra en forma inmediata, el paciente mejora del coma, de la depresion
respiratoria y de la miosis, pero debido a que la vida media de la naloxona es muy
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corta, el paciente se vuelve a deprimir por lo cual, se deberd administrar 200
ug/kg IV cada seis horas, hasta que el paciente se recupere.

Flumazenil

Es un antagonista de los receptores de benzodiazepinas. La ocupacion de los re-
ceptores es dependiente de la dosis de flumazenil, asi, una dosis de 1.5 mg blo-
quea 55% de las mismos, en tanto que 15 mg la ocupacion es de 100%. Se admini-
tra por via endovenosa, a una dosis inicial de 0.01 mg/kg/min, hasta obtener una
respuesta terapéutica, se contintia después por venoclisis, 0.001 mg/kg/h, hasta
la recuperacion del paciente. Este antidoto se ha recomendado también en casos
de intoxicacion etilica y como hepético, en estos tltimos se ha demostrado un in-
cremento de los receptores GABAérgicos, mismos que son antagonizados por el
flumazenil.

Supletorios de carencias

Vitamina K

Es el antidoto de las intoxicaciones por anticoagulantes warfarinicos de primera
y segunda generacion. La dosis de 0.5 a 1.0 mg en lactantes, 1.0 a2.0 mg en esco-
lares y 5 a 10 mg en adultos. En la ingestion de warfarinicos de segunda genera-
cion, los cudles pueden causar sangrados abundantes, se debe administrar por via
endovenosa, vigilando la posibilidad de reacciones de hipersensibilidad a esta vi-
tamina. En estos pacientes una vez controlada la urgencia.

Tiamina

Es un coadyuvante util en el tratamiento de la intoxicacion etilica. Su dosis es de
100 mg via IM.

Oxigeno

Es el antidoto de la intoxicacién por monéxido de carbono, donde revierte la for-
macidén de carboxihemoglobina, para el caso se administra a una concentracién
de 100%. Ademas forma parte, muy importante del apoyo vital basico y avanzado,
en especial en aquellas intoxicaciones que cursan con neurodepresion e hipoxia.

Dextrosa a 10%

Se utiliza para tratar la hipoglucemia, efecto comin de varias intoxicaciones: eta-
nol, salicilatos, sales de hierro, hipoglucemiantes orales, depresores del SNC; oca-
sionalmente hay que emplear dextrosa hipertonica al 50%, en cuyo caso hay que
establecer vigilancia estrecha ante la posibilidad de que ocasione hiperglucemia.
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Antidotos Mecanismos Intoxicacion Dosis adulto Dosis nifios
Atropina Inhibe la accion  Organofosforado 1-2mglVcada 0.5-0.1 mg IV
de la acetilco- y carbamatos 5010 min cada 5-10
lina min
Azul de metileno  Es un receptor Metahemoglobi-  1-2 mg/kg IV 1-2 mg/Kg IV
de electrones nemia lento lento
En presencia Anilina
de Nadph Benzocaina
Fe+++ fe++ Dapsona
Lidocaina
Nitroglicerina
Bicarbonato de Favorece la Intoxicacién por  1-2 mg/kg/IV 1-2 mg/kg/IV
sodio unién de la antidepresivos 3 mL de bicar- 3 mL de bicar-
fraccion libre triciclicos bonato en 2 bonato en 2
de los antide- vapores de mL solucion mL solucion
presivos a las cloro y amo- salina por salina por
proteinas del niaco nebulizacion nebulizacion

Calcio

Carboén activado

Deferoxamina

Difenhidramina

DMSA
Acido dimer-
captosucci-
nico (Succi-
mer)

Dimercaprol
(BAL)

Etanol 10%

plasma

Restituye el cal-
cio

Absorbe los toxi-
cos

Es un quelante
obtenido del
Sterptomyces
Pilosos

Revierte la
accion de la
acetilcolina en
los receptores
dopaminergi-
cos

Agente quelante

Quelante

Inhibe su trans-
formacién

Bloqueadores de
canales de
calcio

Etilenglicol

Fluoruros

Cualquier toxico
que sufra bio-
transforma-
cion hepatica

Hierro y sales

Neurolepticos
Metoclorpramida
Cisaprida

Haldol

Plomo
Mercurio
Arsenico

Plomo
Mercurio
Arsénico

Etilenglicol
Metanol

10-20 mL/kg IV
en bolo

1 mg/kg VO

5-15 mg/kg/h IV

1 mg/kg por
dosis

10 mg/kg cada 8
horas por 5
dias.

La misma dosis
cada 12 horas
por 14 dias

3-5mg/kg IM

10 mL/kg IV
1-2 mL/Kg IV
en infusién

0.1-0.2 mL/kg IV
en bolo lento

1 mg/kg VO

5-15 mg/kg/h IV

1 mg/kg por
dosis

10 mg/kg cada 8
horas por 5
dias.

La misma dosis
cada 12 horas
por 14 dias

3-5mg/kg IM

10 mL/kg IV
1-2 mL/Kg IV
en infusién
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Antidotos Mecanismos Intoxicacion Dosis adulto Dosis nifnos
Flumazenil Antagonista de Benzodiazepinas 0.2 mg IV bolo 0.01 mg/kg IV
los receptores y etilica hasta 3 mg bolo hasta
de las benzo- 1-3mg
diazepinas
Glucagoén Incrementa la Bloqueadores 5-10mg IV bolo  0.15 mg/kg IV
accion del beta seguido de bolo, seguido
AMPc 5-10 mg/h IV de 0.1 mg/kg
infusién \Y,
Naloxona Compite con Opioides 0.4-2mglV.en 0.4-2mglVen
receptores Etanol infusién infusién
Valproato
N-Acetilcisteina  Compite con Acetominofén 140 mg/kg/VO, 140 mg/kg/VO,
receptores manteni- manteni-
miento 70 miento 70
mg/kg cada 4 mg/kg cada 4
horas (17 horas
dosis) 140 mg/kg/
VO, manteni-
miento 70
mg/kg cada 4
horas (17
dosis)

Pralidoxima

Reactivador de
la acetilcoli-
nesterasa

Versenato EDTA  Quelante

Vitamina K

Supletorio de
carencia

Plomo

Cinc

Cobre

Mercurio

Anticoagulantes
orales

20- 40 kg/dosis

20-30 mg/kg/do-
sis en 200 mL
de solucién
glucosas

10-50 mg IV

20-30 mg/kg/do-
sis en 200 mL
de solucién
glucosas

0.6 mg/kg IV

Antidotos miscelaneos

Glucagon

Es un medicamento de primera linea. Mejora la funcién del corazon al incremen-
tar la concentracion de cAMP, en forma idéntica a la de las catecolaminas, se con-
sidera que actiia a través de su propio receptor. En general la experiencia clinica
con este antidoto tiene buenos resultados, después de que otros tratamientos han
fallado. La dosis es de 50 a 150 g/kg en bolo intravenoso, el bolo puede repetirse
cuantas veces sea necesario. La duracion de la accion del glucagén es de 15 min,
de manera que puede ser necesaria la infusion de 1 a 10 g/h para mantener su
efecto, las infusiones se han continuado hasta por 26 horas.

Los efectos adversos del glucagdn son minimos, pueden presentarse nauseas,
vomitos e hiperglucemia.
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Cuando se trata de un caso de toxicidad grave por bloqueadores beta, las cate-
colaminas de eleccion son dopamina y dobutamina en infusion.
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Toxindromes

Amada Wilkins Gamiz

TOXINDROMES

Es un término que se utiliza para designar al conjunto de sintomas y signos oca-
sionados por una toxina especifica. Cuando no se dispone de antecedentes confia-
bles, el complejo sintomatico es de utilidad para sospechar el diagnéstico de una
intoxicacidn y nos ayuda a tomar decisiones terapéuticas urgentes.

Sin embargo, cuando el problema se debe a varios fairmacos o toxicos, las mani-
festaciones de uno pueden enmascarar al otro por lo que impiden su identificacion.
Se han descrito varios sindromes en la literatura, pero los mas frecuentes son:

Toxindrome anticolinérgico

Es secundario al bloqueo de los receptores muscarinicos para acetilcolina. Se ca-
racteriza por: mucosas secas, midriasis, rubicundez cuténea, retencion urinaria,
disminucion del peristaltismo alteracion de las funciones mentales superiores
(delirio, coma). Estos datos se mencionan en la literatura como: ciego como un
murciélago, caliente como el infierno, rojo como un betabel, seco como un hue-
so y loco como un sombrerero.

Es secundario a intoxicacion por: antihistaminicos, antiespdsmodicos, antide-
presivos triciclicos, antipsicoticos, antiparkinsonicos, soluciones oftalmoldgicas
que se utilizan para dilatar la pupila y a el hongo Amanita muscaria.
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Tratamiento
Esta basado en las medidas de soporte, el antidoto es la fisostigmina, pero solo

esta indicada en los casos de delirium y agitacién psicomotriz.

Toxindrome colinérgico

Se presenta por estimulo a los receptores muscarinicos. La nemotectnia de la sin-
tomatologia se conoce como SLUDGE en inglés es un acronimo de los sintomas:
s sialorrea, 1 lagrimeo, u retencion urinaria, d diaforesis, ge (gastric emptyng)
vaciamento gastrico acelerado (vomito y diarrea), también se presenta: miosis,
bradicardia, broncoespasmo, alteraciones en las funciones mentales (delirio,
coma) y crisis convulsivas.

Secundario
Intoxicacion por organofosforados y carbamatos, y algunos hongos.

Tratamiento

Medidas de soporte y atropina

Toxindrome simpaticomimético

Es secundario al aumento de catecolaminas, se caracteriza por crisis hipertensiva,
taquicardia, aumento de la temperatura, midriasis y sudoracidn.

Secundario

Adrenalina, efedrina, pseudoefedrina, teofilina y cocaina.

Tratamiento

Los p-bloqueadores son los medicamentos de eleccion, aunado a la terapia de
sostén.

Toxindrome simpaticolitico

Caracterizado por miosis, hipotension, bradicardia, hipotermia, estado de coma,
disminucidn del peristaltismo.
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Secundario

Intoxicacidn por barbitiiricos, benzodiazepinas, opioides y clonidina.

Tratamiento

Estos pacientes llegan a requerir frecuentemente ventilacion mecénica asistida
y medidas de soporte intensivo, en caso de intoxicacion por benzodiazepinas el
antidoto es el flumazenil y en caso de los opioides la naloxona.

Toxindrome serotoninérgico

Las manifestaciones predominantes se deben a la excesiva liberacion de seroto-
nina. Los agentes que causan este sindrome son:

e Anfetaminas (liberan serotonina).

* Cocaina (libera serotonina).

e IMAO (inhiben la destruccion de la serotonina).

e Imipramina (inhiben la recaptacion de serotonina).

* Inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, paroxetina).

* Levodopa (libera serotonina).

e Opiaceos (meperidina y dextrometorfan). Inhiben la recaptacion de seroto-
nina.

Sintomatologia

* Alteracion en las funciones mentales superiores (confusion, desorienta-
cidn agitacion, irritacién, ansiedad, euforia, cefalea, convulsiones y aluci-
naciones).

* Disfuncion auténoma (midriasis, diaforesis, hipertermia, taquicardia
ventricular, taquicardias, psialorrea).

* Actividad neuromuscular anormal (temblor, rigidez, convulsiones, nis-
tagmus, opistotonos, crisis oculdgiras, hiperrefelxia, pies inquietos).

Tratamiento

Ciprohepadina 4 a8 mg VO, cada 4 horas sin exceder de 0.5 mg/kg/dia, se pueden
combinar con propranolol 20 mg cada 12 horas.

Sindrome alucinégeno

Las toxinas responsables, son las setas y la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD).
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Tratamiento

Terapia de sostén y antipsicoticos: haldol.

Paquetindrome

Es un término que describe toxindromes mixtos, es frecuente en pacientes que
ingieren multiples medicamentos o alcohol y drogas.

Tratamiento

Terapia de sostén, naloxona, tiamina y flumazenil.

Sindrome neuroléptico maligno

Esunareaccion de idiosincrasia a determinados medicamentos que se caracteriza
por rigidez muscular, alteracion en funciones mentales superiores, hipertermia
de dificil control y aumento de la enzima creatinfosfocinasa.

Los medicamentos relacionados con este sindrome son los neurolépticos (ha-
loperidol, clorpromacina) y otros como la metoclorpramida y los antidepresivos
triciclicos.

Tratamiento
Esta basado en medidas de soporte vital y control de temperatura por medios fisi-

cos, se ha informado que los agentes dopaminérgicos como la bromocriptina a
dosis 2.5 a 10 mg cada 8 horas pueden ser efectivos.

Hipotension ortostatica

Este sindrome es muy frecuente y esta relacionado con el tratamiento con antihi-
pertensivos y diuréticos.

Tratamiento

Es importante la suspension de los medicamentos, la posicion de Trendelemburg
y la restitucion de volumen.
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Sindrome de Nicolau

Se denomina de esta forma a la necrosis tisular secundaria a la aplicacion de me-
dicamentos intramusculares entre los que destaca el diclofenaco.

Tratamiento

Medidas generales, se recomienda considerar esta eventualidad y en caso de que
ocurra, vigilar su evolucion para evitar complicaciones graves.

Reacciones alérgicas

Son varios los mecanismos inmunoldgicos implicados en este problema y las ma-
nifestaciones pueden ser leves, manifestadas por prurito, erupcion cutinea y las
mas graves como el choque anafilactico. Loa medicamentos relacionados: sulfas,
penicilina, dimetilpirazolona.

Tratamiento

Para estas eventualidades se debe estar preparado, para el control del prurito es
util la difenhidramina (2 cc, IM) y para el estado de choque la adrenalina es el
pilar del tratamiento. La dosis inicial es de (0.3 a 0.5 mL de una solucién 1:1 000)
subcutinea o intramuscular y se repite cada 20 minutos.

Sensibilidad quimica multiple
o enfermedad ambiental idiopatica

Este término se ha aplicado a los pacientes que presentan una amplia gama de sin-
tomas, que atribuyen a sustancias quimicas. Suele presentarse después de una
reaccion a una dosis toxica de un disolvente organico, pesticida o algtin irritante
respiratorio. Se caracteriza por fatiga, cefalea y vértigo, se precipita con la expo-
sicion accidental a gases de vehiculos de motor, vapores de pinturas asi como a
multiples sustancias quimicas. Su patogenia no es clara, no existen métodos para
su diagnéstico ni tratamiento.

Sindrome del edificio enfermo (SEE)

Esta en relacion con procesos de hipersensibilidad, como exacerbacion de crisis
asmaticas, por la presencia de sustancias irritantes. La hipdtesis actual que expli-
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caeste problema es la presencia de sustancias irritantes procedentes de materiales
de construccion (formaldehidos), asi como materiales de oficina soluciones utili-
zadas en las fotocopiadores) que inhalan constantemente las personas que habi-
tan en el edificio.

Fiebre por humos metalicos (FHM)

Se conoce también “calentura de los fundidores de bronce”, esta causada por la
inhalacién de humos de metales recientemente oxidados. No se conoce a ciencia
cierta el mecanismo de produccion, pero se ha atribuido a la liberacién de pirdge-
nos enddgenos. La inhalacion de humos de 6xidos de zinc ha sido més estudiada,
pero la reaccién ocurre también con humos de magnesio, manganeso, hierro, co-
bre, cadmio y estafio. Se presenta a las 4 a 12 horas después de la exposicién a
los humos, se caracteriza por: sabor metélico, polidipsia, mialgias tos no produc-
tiva y fiebre mayor a 39 °C.

Tratamiento

Reposo, antipiréticos, mucoliticos o expectorantes, son pocos los casos que re-
quieren hospitalizacion.

SINDROMES FETALES TOXICOS

Sindrome fetal alcohdlico (SFA)

La identificacion del SFA se identifica por:

1. Anomalias faciales: fisuras palpebrales estrechas, puente nasal plano, sur-
co nasal y maxilar superior hipoplasicos, anomalias en los pabellones auri-
culares.

. Retardo en el crecimiento: peso bajo al nacer.

. Anormalidades en el neurodesarrollo: microcefalia, agenesia parcial o
total del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa, trastornos en la marcha.
4. Alteraciones en la conducta: problemas en el aprendizaje por problemas

en la memoria, abstraccion y juicio.

5. Malformaciones al nacimiento:

a. Cardiovasculares: defectos septales atriales y ventriculares, tetralogia
de Fallot.

W N
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b. Esqueléticas: quinto dedo corto, ufias hipoplasicas, pectus excavatum o
en quilla, sindrome de Klippel-Feil (cuello corto por fusion de vértebras).

c. Rinones: displasicos, hipoplasicos o en herradura.

d. Otros: globos oculares pequeios, sordera neurosensorial.

MEDICAMENTOS

Sindrome fetal por anticonvulsivantes

Los medicamentos anticonvulsivantes convencionales constituyen uno de los gru-
pos farmacoldgicos més frecuentemente involucrados en el desarrollo de enferme-
dades congénitas.

Sindrome fetal por fenitoina (SFF)

Se caracteriza por puente nasal deprimido, hiperetelorismo, microcefalia, pala-
dar hendido, ptosis palpebral, polidactilia, retraso mental y del crecimiento. La
combinacién de fenitoina y fenobarbital puede ocasionar enfermedad hemorra-
gica del recién nacido.

Sindrome fetal por warfarina (SFW)

Incluyen bajo peso al nacer, hipoplasia nasal con puente deprimido, atrofia 6pti-
ca, retraso mental, dedos cortos con ufas hipoplasicas, microcefalia, micooftal-
mia, sordera convulsiones y malformaciones cardiacas.

Metrotexate

Administrado a las embarazadas en los dos primeros meses de la gestacién puede
dar lugar a productos con ausencia de los huesos frontales, craneosinostosis, de-
fectos costales y ausencia de dedos.

Hormonas

Dietilestilbestrol

En las nifas ocasiona masculinizacion, anomalias del cérvix, cuerpo uterino. Si
la exposicion ocurri6 antes de la novena semana del embarazo, hasta 75% de las
nifias presentan adenosis vaginal y alta frecuencia de adenocarcinoma vaginal al
llegar a la pubertad. En los nifios se han reportado anomalias variadas en el sis-
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tema reproductor: estenosis del meato, hipospadias, hipotrofia testicular, quistes
del epididimo y anomalias en los espermatozoides.

DROGAS

Sindrome fetal por cocaina (SFC)

Los efectos mas frecuentemente observados por abuso de cocaina son: abortos
espontaneos, desprendimiento de placenta, retardo en el crecimiento intrauteri-
no, posterior al nacimiento; muerte sibita, sindrome neonatal por deprivacion de
cocaina. El sistema genitourinario es el mas afectado, las anomalias mas comunes
son: hidronefrosis, hipospadias, criptorquidia y rinones poliquisticos. En otras se-
ries se han observado: atresia ileal, defectos septales atriales y ventriculares, es-
tenosis de la arterial pulmonar.

Sindrome fetal por tabaquismo y mariguana

Incrementan la mortalidad perinatal, ocasionan retardo en el crecimiento y en el
desarrollo, mayor predisposicion a infecciones respiratorias y a muerte stibita
infantil.

El problema mas frecuente observado en recién nacidos de madres que fuman
mariguana, es un aumento significativo de meconio decolorado asociado a hipoxia
fetal, los recién nacidos presentan temblores generalizados y alteraciones visuales.

Sindromes fetales asociados a metales

Plomo

Estas observaciones se han hecho en embarazadas que laboralmente se exponen
al plomo, estd documentado que ocasiona dano neuroldgico y retardo en el creci-
miento.

Mercurio

Se document?6 en la intoxicacidon masiva sufrida en Minamata Japén, con la in-
gestion de peces contaminados con metilmercurio, entre 1955 y 1959, el 6% de
los nifos nacidos en esa area presentaron microcefalia, corea, ataxia, ceguera y
convulsiones.
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Arsénico

Es embriocida, pero puede ser teratégeno dependiendo a las cantidades a las que
se exponga la madre durante el embarazo.

Litio
Cuando se administra en madres embarazadas que sufren psicosis maniaco depre-

sivas tiene efectos teratdgenos. Las anomalias mas frecuentemente observadas
son; el labio y paladar hendido, malformaciones oculares y del pabellon auricular.

Otros metales

Son embriocidas, embriotdxicos o teratdgenos en diversas especies de animales
de experimentacidn pero no existen evidencias en seres humanos.
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Cardiotoxicidad

Fernando Huerta Montiel

Del sistema cardiovascular depende el aporte de nutrientes, oxigeno, hormonas,
metabolitos, etc., a los tejidos y células, asi como la eliminacién de los productos
de desecho generados en el metabolismo tisular. Es por ello que su afeccién, por
enfermedad o por toxicos, tiene una gran repercusion en el resto del organismo.

El espectro de sustancias que pueden provocar alteraciones cardiacas es muy
amplioy es por ello que se han realizado diferentes clasificaciones para su estudio
como lo han sugerido Gisbert Calabuig y Curtiss.

Para simplificar los cardiotoxicos se han dividido en tres grupos mayores:

1. Agentes farmacéuticos que incluyen drogas de uso y abuso social.

2. Sustancias de origen natural incluyendo hormonas, citoquinas y toxinas de
animales y plantas.

3. Quimicos industriales y otros agentes.

AGENTES FARMACEUTICOS

La cardiotoxicidad de un medicamento cardiovascular farmacologicamente acti-
va a menudo representa una expresion de su efecto farmacologico principal en
el corazon.

En contraste, otras drogas cardiovasculares pueden provocar cardiotoxicidad
por acciones que no estan relacionadas necesariamente a su uso terapéutico y/o
efecto farmacoldgico principal.
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Alcohol

La cardiotoxicidad del etanol puede dividirse en dos categorias: aguda y crénica.

La toxicidad aguda del etanol incluye un efecto dromotrépico negativo (redu-
ce la conductividad) y un decremento del umbral de fibrilacién ventricular. Sin
embargo, las arritmias son prominentes solo después de la exposicion a largo
plazo o crénica. El consumo crénico del etanol en humanos ha sido asociado con
anormalidades miocérdicas y disfuncion, una sindrome conocido como miocar-
diopatia alcohdlica que puede presentar sintomas similares a la insuficiencia
cardiaca.

Miocardiopatia alcohédlica

Por varias décadas el papel del etanol en la patogénesis de la miocardiopatia alco-
hélica no fue entendida con precisidn; la falla cardiaca se atribuy6 a deficiencia
de tiamina secundaria al alcoholismo (beri-beri) y otros tipos de desnutriciéon o
a aditivos especificos encontrados en bebidas alcohdlicas, tal es el cobalto (mio-
cardiopatia del bebedor de cerveza). Sin embargo, estudios mas recientes han
mostrado claramente que la disfuncion cardiaca en alcohdlicos puede ser disocia-
da de la desnutricion y de la enfermedad de beri-beri. AGn més, si se suspende
la ingesta de alcohol de pacientes con disfuncion miocéardica puede revertirse
muchos de los sintomas clinicos, dando més evidencia de que el etanol esta invo-
lucrado en la patogénesis de la miocardiopatia.

Después de anos de investigacion, fue propuesto que el acetaldehido es res-
ponsable de algunos de los dafios asociados con el consumo de alcohol. La enzi-
ma responsable de la conversion del etano a acetaldehido es la alcohol-deshidro-
genasa, la cual se encuentra en miocitos cardiacos. La oxidacion del etanol a
acetaldehido sucede a una velocidad que es independiente a la concentracién san-
guinea. Estudios han indicado que alteraciones de la funcion hepética de alcoh6-
licos puede ser suficiente para generar cantidades de acetaldehido que pueden
danar al corazén. Los efectos directos del acetaldehido en el miocardio incluyen
inhibicion de la sintesis de proteinas, inhibicién del secuestro del calcio por el
sistema reticulosarcoplasmico (SR), alteraciones en la respiracién mitocondrial
y disturbios en la asociacion de actina y miosina. El mecanismo de accién exacto
de la miocardiopatia alcohdlica no se ha resuelto. Se ha sugerido que una combi-
nacion de multiples factores esta involucrada y que ciertas condiciones pueden
predisponer a un individuo a dafio cardiaco causado por el etanol. Factores como
consumo crénico de etanol, desnutricion, tabaquismo, hipertension arterial y be-
bidas aditivas pueden todas estar implicadas como contribuyentes potenciales
que pueden resultar en miocardiopatia alcohdlica.
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Mecanismos de cardiotoxicidad inducida por alcohol

Hay evidencia que sugiere que la generacion de metabolitos oxidativos reactivos
del metabolismo del etanol pueden conducir a una peroxidacién de lipidos de
miocitos cardiacos y oxidacion de citosol (proteina membranosa) (Ribiere y
cols., 1992). Evidencia adicional es que los metabolitos oxidativos reactivos libe-
rados por el etanol estdn involucrados en la patogénesis de la miocardiopatia
alcohdlica reportado por Rodetski y cols., (1983), quienes mostraron que el trata-
miento con alfa-tocoferol (vitamina E) antes de una dosis alta de etanol previene
el incremento de isoenzimas de la deshidrogenasa lactica en el plasma y reduce
el dafio miocérdico. Ya que el alfa-tocoferol sirve como un antioxidante y capta-
dor de radicales libres, este estudio sugiere que el dafio que induce el etanol al
miocardio fue mediado por la generacion de radicales libres del metabolismo del
etanol. Otras investigaciones han mostrado que la administracién del etanol pue-
de incrementar la conversion de deshidrogenasa xantina a xantin oxidasa, una en-
zima involucrada en la generacion de aniones superéxidos y pueden incrementar
la actividad peroxisomal de la oxidasa acil CoA y catalasa en el miocardio de
ratas.

ANTIARRITMICOS Y AGENTES INOTROPICOS

Los agentes antiarritmicos han sido clasificados histéricamente basados en su
mecanismo de accion: bloqueadores de canales de Na (clase I); bloqueadores 3
adrenérgicos (clase II), agentes que prolongan la duracion del potencial de accion
especificamente los bloqueadores de canales de K (clase III) y bloqueadores de
canales de Ca (clase IV).

La clasificacion mas frecuentemente utilizada fue desarrollada por Vaugham
Williams (cuadro 8-1). La mayoria de los medicamentos antiarritmicos tienen
acciones cardiot6xicas como resultado de sus efectos farmacol6gicos.

Cuadro 8-1 Clasificacion de antiarritmicos segun Vaughan Williams

Clase Farmaco representativo
1A Bloqueadores de canales de Na
1B Efecto moderado en los canales de Na prolongacion de la duracion del potencial
de accion
IC Menor efecto en los canales de Na efecto minimo en el potencial de accion
Clase Il Bloqueadores -adrenérgicos
Clase Il Blogueadores de canales de K prolongan el potencial de accién

Clase IV Antagonistas del calcio
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Cuadro 8-2. Medicamentos representativos de acuerdo con la clasificacion

Clase Farmaco representativo

1A Quinidina, disopiramida, procainamida

B Lidocaina, fenitoina, tocainida

IC Flecainida, propafenona, moricicina

1l Bloqueadores B (sotolol también clase Il1)
I} Amiodarona, sotalol, bretillo

\Y Verapamil, diltiacem

Agentes inotrépicos incluyendo glucdsidos cardiacos, agentes bloqueadores
de canales de calcio (Ca), catecolaminas y otros simpaticomiméticos pueden
contribuir a la aparicion de arritmias cardiacas.

En el cuadro 8-2 se muestran los diferentes medicamentos antiarritmicos que
se han clasificado de acuerdo al mecanismo de accion de cada uno de ellos aunque
cabe senalar que algunos de ellos tienen propiedades mixtas.

Bloqueadores de canales de Na

Los agentes antiarritmicos clase I son primariamente bloqueadores de canales de
Nae incluyen a la disopiramida, encainida, flecainida, lidocaina, mexletina, feni-
toina, procainamida, propafenona, quinidina. El bloqueo de los canales de Na da
como resultado una reduccion en la velocidad de conduccion, prolongacién de
la duracion del QRS, disminucion del automatismo, entre otros. La excesiva len-
titud de conduccion puede facilitar la reentrada de arritmias provocando un
efecto proarritmogénico. Es importante conocer que la flencainamida, propafe-
nona y quinidina son sustratos del citocromo p450 3A4 gastrointestinal y hepa-
tico, es por ello que el uso concomitante de estos firmacos con otras drogas que
inhiben al citocromo p450 3A4 esta contraindicada, entre estos Gltimos tenemos
antimicéticos, macrdlidos, inhibidores de proteasas, benzodiazepinas, astemi-
zol, cisaprida y otros.

Bloqueadores de receptores [}-adrenérgicos

Los agentes clase II son bloqueadores de los receptores f-adrenérgicos y los me-
dicamentos utilizados como antiarritmicos incluyen acebutolol, esmolol, propa-
nolol y sotolol. Las catecolaminas incrementan la contractilidad, la frecuencia
cardiaca y la conduccion a través de la activacion de los receptores f-adrenérgi-
cos en el corazon. Estos efectos se pueden explicar por la actividad de la adenilci-
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clasa, incremento del AMP ciclico, activacion de la adenilcinasa A, fosforilacion
y activacion de los canales de Ca. Es por esto, que los bloqueadores f-adrenérgi-
cos tienen efectos opuestos a las catecolaminas y son utilizados en el tratamiento
de taquicardias supraventriculares. El principal efecto adverso cardiovascular es
la hipotension, aunque se pueden presentar bloqueos AV y precipitar arritmias
durante las bradicardias. El sotolol inhibe los canales de K en el corazon por lo
que le confiere efectos de los agentes antiarritmicos clase 111, el propanolol puede
bloquear los canales de Na lo que le confiere efectos de antiarritmicos clase 1.

Bloqueadores de los canales de K

Los agentes antiarritmicos clase I1I son drogas que prolongan la duracion del po-
tencial de accidn y prolonga el periodo refractario. En estos agentes se incluyen
la miodarona, bretilio, ibutilida, quinidina y sotolol. La prolongacion en la dura-
cion del potencial de accién contribuye al desarrollo de una despolarizacion tem-
prana, promoviendo la taquicardia, especialmente la taquicardia ventricular poli-
morfica. La amiodarona y la quinidina son también bloqueadores de los canales
de Na mientras que el sotolol es un f-bloqueador. El efecto mas comin de la
amiodarona es la bradicardia. Sin embargo la amiodarona puede tener efectos
cardiotoxicos estimulando la entrada excesiva de Ca, otros efectos adversos se
han descrito con el uso de amiodarona entre ellos: neumonitis intersticial, toxici-
dad tiroidea, hepatotoxicidad, neurotoxicidad, toxicidad ocular y dermatoldgica.
La quinidina y amiodarona son sustratos del citocromo p450 por lo que estian con-
traindicados con otros medicamentos que inhiban el citocromo p450.

Bloqueadores de los canales de Ca

Los agentes antiarritmicos clase IV incluyen al diltiacem y verapamil. La carac-
teristica mas notoria de todos los antagonistas del calcio es su capacidad de inhi-
bir en forma selectiva el flujo hacia el interior de la célula de los iones de calcio
cargados, cuando el canal de calcio se torna permeable. Se sabe en la actualidad
que hay dos tipos de canales de calcio: el Ly T. La funcién del canal L es permitir
la entrada de cantidades significativas de iones de calcio, que son necesarias para
el inicio de la contraccion mediante la liberacion de calcio inducida por el mismo
ion. El canal tipo T se abre cuando el potencial de accién negativo es mas nega-
tivo que el del tipo L y quiza tenga un papel primordial en el inicio de la despolari-
zacion de los senos y el tejido del nodo AV.

Los bloqueadores de los canales de Ca se clasifican como dihidropiridinas
(DHP) actiian sobre la subunidad alfa;. Ejercen un efecto inhibitorio de mayor
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consideracidn sobre el misculo liso vascular, en comparacién con el miocardio,
por lo que se consideran selectivas a nivel vascular. La nifedipina es el prototipo
de las DHP. La vasodilatacion rapida precipita una activacioén adrenérgica refleja
rapida acompafada de taquicardia, asi como estimulacién del sistema renina-
angiotensina.

El verapamil y el diltiacem se unen a dos sitios diferentes de la subunidad alfa;
del canal de calcio, pero tiene muchas propiedades comunes. Estos actian sobre
el tejido del nodo y por tanto poseen un efecto terapéutico en la taquicardia supra-
ventricular. Ambos tienden a disminuir la frecuencia sinusal, ademas de inhibir
la contractilidad del miocardio por lo que los requerimientos de oxigeno disminu-
yen. El verapamil y el diltiacem son sustratos para el citocromo p450 por lo que
se deben utilizar con precaucion en pacientes tratados con inhibidores del cito-
cromo p450. El verapamil y diltiacem incrementan los niveles séricos de digoxina.

Glucoésidos cardiacos

Los glucésidos cardiacos han tenido un rol prominente en el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca, aunque ha existido controversia entre los riesgos de su uso
con sus beneficios. Son inhibidores especificos de Na-K-ATPasa, incrementan
la concentracion de Na intracelular y se sabe que el mecanismo por el cual los
digitalicos inducen un inotropismo positivo es la alteracion en el balance de Na
y Ca intracelular. Consecuentemente, la cardiotoxicidad puede resultar por una
sobrecarga de Ca y pueden presentarse arritmias. Como un efecto directo los glu-
c6sidos cardiacos inicialmente prolongan y posteriormente acortan la duracion
del potencial de accion, inducen retrasos en la despolarizacion debido probable-
mente a la sobrecarga de calcio, dando como resultado contracciones ventriculares
prematuras o latidos ectépicos. Como un efecto indirecto tiene una estimulacion
vagal (parasimpaticomimética) y facilitan la trasmision muscarinica. Las princi-
pales alteraciones cardiacas que se presentan son bloqueos AV, bradicardia o ex-
trasistoles ventriculares, en una sobredosis pueden presentarse taquicardia ven-
tricular que puede progresar a una fibrilacion ventricular.

ANTRACICLICOS Y OTROS ANTINEOPLASICOS

La cardiotoxicidad est4 bien reconocida como un efecto colateral de la quimio-
terapia en el tratamiento contra el cincer, especialmente estd bien sabido los
agentes antitumorales como doxorrubicina, daunorrubicina, S-fluoracilo y ciclo-
fosfamida.
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Doxorrubicina (antraciclicos)

Se ha utilizado en la practica oncoldgica desde 1960. Los tumores que mayor-
mente responden a la doxorrubicina cuando se le da como agente tinico o en com-
binacién con otros agentes tumorales incluyen carcinomas de mama y eséfago,
osteosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcomas de tejidos blandos y linfomas Hodg-
kin y no-Hodgkin. El mecanismo exacto por el cual la doxorrubicina causa car-
diotoxicidad no estd claro, aunque la mayoria de las evidencias indican que parti-
cipan los radicales libres asi como el estrés oxidativo que se correlaciona con el
dano celular. También se describen disminucion en la presencia de antioxidantes
enddgenos, esto aunado al incremento de radicales libres (oxidantes) incrementa
el estrés oxidativo, el cual es seguido del desarrollo de miocardiopatia y falla
miocérdica.

Para monitorizar la cardiotoxicidad de la doxorrubicina se debe efectuar estu-
dio base de la funciéon miocardica previa a su uso, monitorizacioén durante el trata-
miento y después de haberse terminado €ste. Los cambios electrocardiograficos
asociados al uso de doxorrubicina se encuentran inicialmente varias arritmias re-
versibles, la mas comin taquicardia sinusal, entre otras aplanamiento de la onda
T, prolongacién del intervalo QT, y disminucién en el voltaje de la onda R. Exis-
ten otras teorias del dafio miocardico como es la alteracion en la homeostasis del
Ca mitocondrial con la consecuente disipacion del potencial de membrana mito-
condrial lo cual depleta el ATP celular, asi mismo se ha descrito como tltimo
mecanismo del dafio la induccidn de apoptosis.

5-fluoracilo

Su cardiotoxicidad se caracteriza por la presencia de dolor precordial y anorma-
lidades electrocardiograficas como son elevacion del segmento ST, ondas T picu-
das, inversion de la onda T y taquicardia sinusal. El mecanismo principal de su
cardiotoxicidad es la isquemia miocardica por la precipitacion de vasoespasmo
coronario.

Ciclofosfamida

Puede producir a altas dosis necrosis hemorragica cardiaca. Su mecanismo de
accion no esté claro, se supone la presencia de un metabolito toxico.

ANTIMICROBIANOS

En especial cuando se emplean dosis elevadas en pacientes con problemas car-
diocirculatorios pueden presentar datos sugestivos de cardiotoxicidad. Los ami-
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noglucésidos son los més frecuentemente implicados, sobre todo la gentamicina
que puede inhibir los canales de Ca en la fibra miocardica, provocando depresion
miocardica, Otros antibidticos con posible efecto cardiotoxico son la eritromi-
cina que inhibe los canales de K provocando prolongacién del intervalo QT y
disritmias como la taquicardia ventricular polimodrfica como sucede con las fluo-
roquinolonas entre las que tenemos a la ciprofloxacina, gatifloxacina, moxifloxa-
cina, norfloxacina, ofloxacina entre otros, los cuales pueden provocar alarga-
miento del intervalo QT documentandose que su cardiotoxicidad se relaciona a
sustituyentes amino, metilos u otros, en la posicidn cinco del anillo de quinolona;
el cloranfenicol, el cual deprime la contractilidad miocardica por disminucion del
ion calcio en el espacio extracelular.

ANTIMICOTICOS

La anfotericina B bloquea los canales lentos de calcio e inhibe la entrada de Na
puede provocar cardiotoxicidad que en menor grado de lo que provoca nefrotoxi-
cidad. Entre otros antimicdticos tenemos al itraconazol y ketoconazol, los cuales
no son potentes cardiotoxicos pero son sustratos e inhibidores competitivos gas-
trointestinal y hepatico del citocromo p450; éstos inducen prolongacidn del inter-
valo QT y riesgo de aparicion de torsades de pointes.

ANTIVIRALES

Los antivirales son potencialmente medicamentos cardiotoxicos y algunos parti-
cipan en la interacciéon con medicamentos cardiotoxicos. Los inhibidores de pro-
teasas son sustratos e inhibidores competitivos del citocromo p450, por lo que
indinavir, ritonavir, nelfinavir y saquinavir estdn contraindicados con la adminis-
tracion de astemizol, terfenadina, cisaprida u otras drogas que prolonguen el in-
tervalo QT y que sean sustratos del citocromo p450.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Estos estan relacionados como de los mas peligrosos involucrados en intentos
suicidas. Tiene propiedades anticolinérgicas y depresoras del miocardio (blo-
queadores de los canales de Na), tienen un efecto similar a la quinidina, producen
alargamiento del QRS, arritmias ventriculares, bloqueos auriculoventriculares e
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Cuadro 8-3 Anormalidades electrocardiograficas por abuso de cocaina

Elevacion del segmento ST
Incremento de voltaje del QRS
Cambios no especificos del STy T
Infarto miocéardico antiguo
Cambios isquémicos del STy T

hipotension. Los antidepresivos triciclicos tiene mas poderes cardiotxicos que
las fenotiazidas. Los nuevos antidepresivos como son trazodona, fluoxetina, pa-
roxetina y bupropidn, entre otras, no tienen efectos cardiotdxicos.

Cocaina

El uso y abuso de la cocaina se ha incrementado draméticamente en las tltimas
décadas, siendo una de las principales causas de ingreso en el departamento de
urgencias en los EUA. Los efectos simpaticomiméticos de la cocaina, tienen
como resultado taquicardia e hipertension, incrementan la demanda de oxigeno
y pueden inducir isquemia en pacientes con enfermedades cardiacas preexisten-
tes. Los efectos farmacoldgicos de la cocaina en el corazén pueden explicar sus
efectos toxicos. La cocaina bloquea la reentrada de norepinefrina, produce un
exceso de neurotransmisores en el sistema nervioso central y periférico. Los efec-
tos cardiovasculares son taquicardia, vasoconstriccion, hipertensién, miocardio-
patia y arritmias ventriculares. Incrementa la agregacion plaquetaria que puede
provocar trombosis de arterias coronarias. Las propiedades anestésicas locales
predicen que la cocaina bloquea la entrada de Na rapidamente en los nervios y
en el corazon; sin embargo, lentifica la entrada de Ca en forma moderada. Las
anormalidades electrocardiograficas son comunes en pacientes asintomaticas
que han abusado de la cocaina, siendo las mas frecuentes las que se muestran en
el cuadro 8-3. Con la administracion rapida de cocaina se pueden presentar pro-
longacién de intervalo PR, de la duracion del QRS y del intervalo QT.

Otras complicaciones se han relacionado al uso de cocaina como son la mio-
carditis o miocardiopatia, infarto al miocardio, ruptura de aneurisma adrtico, ede-
ma pulmonar, eventos vasculares cerebrales, trombosis vascular, endocarditis
infecciosa.

Antihistaminicos

Se han identificado tres tipos de receptores para la histamina:
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* H1 que parecen inducir broncoconstriccion y contraccion de la muscula-
tura lisa de la pared intestinal.

* H2 que estimulan la produccién de acido géstrico.

e H3 que afectan al sistema nervioso central.

Los antihistaminicos que actian preferentemente sobre los Hi no son curativos
sino paliativos utilizados en rinitis alérgica, urticaria, vértigos, etc. Practica-
mente todos los autores incluyen entre éstos al aztemizol, loratadina y terfenadi-
na. Pacientes tratados con astemizol y terfenadina se ha reportado prolongacién
del intervalo QT, arritmias ventriculares, palpitaciones, sincope, paro cardiaco
hasta la muerte. Los efectos cardiotdxicos se han documentado con dosis mayo-
res a las recomendadas.

En el estudio Pratt se indico que el riesgo de cardiotoxicidad asociado con ter-
fenadina podia aumentar sustancialmente en presencia de factores de riesgo
como un tratamiento concomitante con inhibidores del citocromo p450. El meca-
nismo de cardiotoxicidad del astemizol y terfenadina, parece estar relacionado
con bloqueos de los canales de K en el miocardio.

CISAPRIDA

La cisaprida es el medicamento de segunda eleccion en el tratamiento de reflujo
gastroesofagico como procinético, se conoce que puede inducir prolongacion del
intervalo QT y provocar arritmias ventriculares y torsades de pointes. Los medi-
camentos que retardan el metabolismo hepético de la cisaprida y los inhibidores
del citocromo p350 incrementan los niveles séricos de dicho farmaco, por lo que
incrementa la potencia de su toxicidad.

SUSTANCIAS NATURALES

Esteroides y hormonas relacionadas

Las principales hormonas producidas por los humanos son estrégenos, progresta-
genos, androgenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Se ha mencionado
que se encuentran receptores miocardicos para estas sustancias, que producen el
dano miocardico secundario a su uso; asimismo, se han reportado receptores de
hormona tiroidea.

Las alteraciones que con mayor frecuencia se han reportado con respecto a su
cardiotoxicidad se muestran en el cuadro 8-4.
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Cuadro 8-4. Cardiotoxicidad y hormonas naturales

Sustancia Afeccion miocardica Causa
Estrégenos naturales Prolongacién del intervalo QT Afeccion de canales de K
Andrégenos Infarto del miocardio Darno mitocondrial

Hipertrofia cardiaca Alteracion de la homeostasis del
Ca
Glucocorticoides Fibrosis cardiaca Hipertrofia cardiaca, incremento
colageno
Otros mecanismos
Mineralocorticoides Insuficiencia cardiaca Fibrosis cardiaca, incremento
colageno
Otros mecanismos
Hormonas tiroideas  Inotropismo Taquicardia
Hipertrofia cardiaca Alteracion de la homeostasis del
Proarritmogénico Ca

TOXICOS DE ORIGEN INDUSTRIAL

Disolventes

La cardiotoxicidad de estas sustancias se produce por miltiples mecanismos. Su
liposolubilidad, liberacién de catecolaminas, vasopresina y serotonina. Estas
sustancias con proarritmogénicas. Alterando ademas la homeostasis i6nica.

Metales pesados

Los metales pesados que se han asociado con mayor frecuencia a cardiotoxicidad
son el cadmio y cobalto. Tiene efectos inotrépico negativo y dromotrdpico nega-
tivo asi como con el contacto crénico pueden presentarse alteraciones estructura-
les tales como hipertrofia cardiaca o miocardiopatia asociada a la solucién del
cobalto.

Hidrocarburos halogenados

Estas sustancias son depresoras, teniendo un efecto inotrépico y dromotrépico
negativo.

Monoxido de carbono

Los 6rganos diana de esta intoxicacion son el sistema nervioso central (SNC) y
el corazon. Se han reportado intoxicaciones que producen eventos isquémicos
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miocardicos que pueden desencadenar extrasistoles ventriculares asi como otras
arritmias. A dosis bajas puede presentarse cefalea, temblor, dolor abdominal y
nausea, a dosis mayores pueden llegar a presentarse disnea, confusion y sincope.
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Neumotoxicidad

Sergio Beltran Parraga

TOXICOS INHALADOS

Son muchos los agentes toxicos que pueden producir toxicidad pulmonar, su sitio
de accién dependera de: la duracién de la exposicion, el tamafio de las particulas,
solubilidad. A mayor solubilidad en agua, los toxicos afectan a la via aérea super-
ior, los menos solubles afectan los segmentos mas bajos de la via aérea.

Nivel del dafo en vias aéreas Tamano Hidrosolubilidad Ejemplo
Via aérea alta >5mg Alta Amoniaco
Via aérea baja 1a5mg Moderada Cloro

Via aérea terminal <1mg Baja Fosgeno

Amonio. Es utilizado en la agricultura, en la fabricacién de explosivos y en
plasticos.

Cloruro de hidrégeno. Se encuentra en fertilizantes, textiles, tintes y fabrica-
ci6n de hule.

Acido hidrofluorico. Se utiliza en la industria farmacéutica y quimica, tam-
bién la fabricacion de vidrio y ceramica. Tiene efectos sistémicos que oca-
sionan hipocalcemia e hipomagnasemia.

Cloro. Se utiliza en los limpiadores de casas, de albercas, en la industria textil
y de papel.

Oxido de nitrégeno. Se encuentra en los contaminantes ambientales, en las
soldaduras, en la manufactura de quimicos y de tintes y en la agricultura.
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Fosgenos. Su exposicidon es frecuente en los incendios, en la industria quimica
y farmacéutica.

Gas mostaza. Se utiliza como arma de destruccion masiva en las guerras.

Ozono. Forma parte de la contaminacién ambiental, en las soldaduras, en la
manufactura de quimicos.

Monéxido de carbono. Se exponen los bomberos durante los incendios, los
fundidores de metal, los mineros, la combustién de motores y calentadores.

Hidroégeno de cianuro. Se encuentra presente en los trabajadores de la meta-
lurgia en el electroplateado de joyeria, en la manufactura de plasticos y
poliuretano.

Sulfuro de hidrégeno. Esta presente en la perforacion de pozos petroleros, en
la manufactura del ray6n, en la metalurgia y en la vulcanizacion del hule.

En general las vias aéreas son afectadas por la mayoria de toxinas, ocasionan:
edema de la nasofaringe, hasta la hipofaringe con hemorragia, ulceraciones, la-
ringoespasmo, paralisis de los cilios con aumento de la produccién de moco, de-
sepitelizacion, con formacion de exudados y hemorragia de la submucosa.

El dafio en el parénquima es menos frecuente que el dafio de las vias aéreas,
pero cuando se presenta en el primero hay exudados capilares hacia los alvéolos,
que da por resultado edema pulmonar no cardiogénico o sindrome de insuficien-
cia respiratoria del adulto, que ser caracteriza por lesiones alveolares difusas,
caracterizado por edema, necrosis epitelial. Los pacientes que logran sobrevivir
desarrollan proliferacién de neumocitos tipo II, con reabsorcion de las membra-
nas hialinas y exudados, pero con proliferacion de fibroblastos, ocasionan fibro-
sis pulmonar de diferente grado.

NEUMOTOXICIDAD INDUCIDA POR FARMACOS

La neumonitis intersticial y la fibrosis pulmonar son los tipos de lesion mas fre-
cuentemente observada cuando se administra un farmaco que tiene efecto citotd-
xico directo o bien indirecto por alguno de los metabolitos, ya sea en las células
intersticiales y endoteliales del epitelio alveolar (figura 9-1).

Desde el punto de vista anatémico el sitio mas afectado es a nivel de los alveo-
los, en donde hay acumulé de macréfagos, linfocitos y otros tipos de células de
respuesta inflamatoria depositindose ademas fibrina que lo conduce a inflama-
cion y fibrosis.

La forma crénica es la mas comin, clinicamente se manifiesta por disnea pro-
gresiva, tos seca persistente. En la radiografia de térax se observan infiltrados
intersticiales difusos. La espirometria muestra un patrén restrictivo.
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Figura 9-1. Mecanismos de neumotoxicidad inducida por farmacos.

Bleomicina

Es un antibidtico antineoplasico, que se acumula en los pulmones y produce una
neumonia fulminante o fibrosis de diferente grado. La respuesta que presenta el
individuo es variable, ya que va desde la forma aguda ya mencionada hasta la for-
ma crénica que se inicia de uno a tres meses posteriores a haberse iniciado el trata-
miento, atin cuando este ya se haya suspendido. La radiografia de torax muestra
infiltrados reticulonodulares hasta areas de infiltrados confluentes.

Los factores que influyen directamente en la presentacion de estas reacciones son:

* Mayores de 60 afos.

* Insuficiencia renal.

* Antecedentes de radiacion.

* Dosis mayores de 450 mg.

» Terapia con fracciones inspiradas de oxigeno elevadas.
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Metrotexate

Ocasiona neumonitis, la cual revierte al suspender el firmaco. Se manifiesta por
tos disnea no depende del tiempo de administracion, pues puede presentarse en
forma temprana o tardia, no es dosis dependiente, se presenta en dosis tan bajas
como 40 mg, han producido toxicidad o tan alta como 40 g. Hay eosinofilia peri-
férica en un 50% de los pacientes. La radiografia de térax muestra un infiltrado
reticulonodular.

Busulfan

Produce lesiones similares a las observadas por la belomicina, las cuales se exa-
cerban si se asocian a radioterapia, las lesiones no involucionan al suspenderlo.
Otros melfalan, ciclofosfamida, mitomicina C; otros menos toxicos: cloram-
bucil, 6 mercaptopurina, procarbarcina, tioguanina y azathioprina.
Ha sido siempre controversiva el riesgo-beneficio de estos medicamentos
pues los pacientes tiene padecimientos graves y cursan con inmunosupresion e
infecciones secundarias lo cual se agrega las alteraciones pulmonares referidas.

Nitrofurantoina

Es el farmaco no citotéxico que con mayor frecuencia se asocia a neumonitis
intersticial y a fibrosis ya sea en forma aguda y crénica. Se presenta tan temprana-
mente como desde las cuatro horas de haberse administrado se presenta como do-
lor torécico, tos disnea y en ocasiones fiebre. En la forma cronica que es la menos
frecuente, se presenta tras la administracion prolongada de hasta seis meses des-
pués, se manifiesta con disnea y con un infiltrado intersticial en las radiografias.
Estas alteraciones revierten al suspender el medicamento.

Amiodarona

Es capaz de ocasionar neumotoxicidad, dependiendo de la dosis y del tiempo ad-
ministrados, la dosis promedio 400 mg/dia, durante por lo menos dos meses. Los
datos clinicos son tos, disnea, infiltrados difusos o localizados y un patrén alveo-
lar que puede confundirse con edema agudo pulmonar, las pruebas funcionales
muestran un patrén restrictivo. Estos cambios revierten al suspender el medica-
mento.

Otros medicamentos del 4rea cardioldgica han sido implicados en producir
neumotoxicidad son la mecamilamina, pentolinio y el hexametonio que se usaron
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en la década de los 50 y que son bloqueadores ganglionares con efecto antihiper-
tensivo.

Sales de oro

El aurotiomalato es el que mayor dafio produce, tan tempranamente como a las
cinco semanas de haberse iniciado con dosis que fluctiian entre 175 a 1 600 mg,
el patrén espirométrico es restrictivo y desde el punto de vista histolégico hay
infiltrado linfocitario, células plasmaticas y eosinofilia.

Analgésicos

El 4cido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios (indometacina, aminopirinas,
ibuprofen) ocasionan en dosis toxicas edema agudo pulmonar pues alteran la per-
meabilidad capilar pulmonar, también se han reportado crisis asmaticas en pa-
cientes con hiperreactividad bronquial.

TOXICIDAD INDUCIDA POR DROGAS

Cocaina

La cocaina (benzometilecgonina, C17H21NO4) es un alcaloide preparado a partir
de la hoja de coca, arbusto cuyo nombre cientifico es Erthroxylon coca. Puede
ser administrada por diversas vias entre ellas la nasal por aspiracion, o bien por
fumarla con lo que llega al sistema nervioso en 6 a 8 seg debido a la directa expo-
sicion al torrente vascular pulmonar, por via endovenosa llega en aproximada-
mente el doble de tiempo, por via nasal en 3 a 5 min al sistema nervioso central.
Su vida media es de una hora, el pico maximo de accién a los 10 minutos de admi-
nistrada. Con dosis menores de 100 mg se consiguen todos los efectos en todos
los aparatos y sistemas; sin embargo, se va desarrollando tolerancia por lo que
los grandes consumidores son capaces de ingerir varios gramos a la vez para po-
der conseguir los mismos efectos.

Ademas del dafo que se produce en la mucosa de la nariz en la que hay atrofia
de la mucosa y perforacion del tabique nasal, se pueden observar las siguientes
alteraciones patoldgicas: neumotérax, neumomediastino, neumopericardio, he-
morragia alveolar, edema pulmonar, denominado pulmén de crak. Pueden cursar
ademads con crisis asmaticas, bronquiolitis obliterante, hipertensién pulmonar,
neumonitis intersticial, enfermedad pulmonar bulosa y fibrosis pulmonar.
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Toxicidad pulmonar inducida por hidrocarburos

Los hidrocarburos son sustancias compuestas por hidrégeno y carbon, se clasifi-
can en cuatro grupos segin el ordenamiento de las moléculas de carbén.

Alifaticos: parafinas, metano, n-hexano e isobutano.

Aromaticos: benceno, tolueno y naftaleno.

Cicloparafinicos: nafteno (ciclohexano y metilciclopentano).

Alkenos: Si tienen doble unién carbono-carbono, si tienen dos de estas
uniones se llaman dienos, tres trienos.

Eal ol .

El pulmén es el principal 6rgano diana de la toxicidad por hidrocarburos, que se
presenta por broncoaspiracion y da como resultado la disminucién de la actividad
del surfactante alveolar con lesion directa a los capilares y al tejido pulmonar, los
hidrocarburos con mayor riesgo son los de baja viscosidad, baja tension superfi-
cial y gran volatilidad. Después de la exposicion, las primeras manifestaciones
que son tos, disnea, sibilancias manifestaciones de insuficiencia respiratoria
como cianosis, polipnea, taquipnea y tiros intercostales.

Las radiografias de térax muestran alteraciones tan tempranas como a los 30
min hasta 12 h posteriores a la exposicion. Las alteraciones se manifiestan como
infiltrados bilaterales los cuales desaparecen dos o tres semanas después de la
recuperacion clinica.

Es importante recalcar que la induccién al vomito y el lavado géstrico estin
contraindicados.

NEUMOTOXICIDAD INDUCIDA
POR VENTILACION MECANICA

Se ha propuesto que la ventilacién mecanica empleada en el soporte de los pa-
cientes muy graves con o sin lesiéon pulmonar puede estar implicada en los meca-
nismos productores de la falla organica miltiple. Son varios los mecanismos por
los cuales un ventilador puede inducir dafio a distancia (figura 9-2):

1. Daio inducido por FIO; altas. Se han demostrado atelectasias por reabsor-
cién y bronquitis hiperéxica, Se cree que el estrés oxidativo es un meca-
nismo importante en la génesis del dano pulmonar, en este participan agen-
tes con propiedades oxidantes como el peréxido de hidrégeno, radicales
hidroxilo y los aniones super6xido, que en los modelos experimentales in-
duce fendmenos de apoptosis del epitelio alveolar, ademas de las alteracio-
nes de la funcion mitocondrial celular.
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Figura 9-2. Neumotoxicidad inducida por ventilacién mecanica.

2. Dafio inducido por presion excesiva en la via aérea (barotrauma) y sobre-

distencion pulmonar (volutrauma).

Desde 1974 Webb y cols., demostraron en ratas a las que ventilaban durante
una hora, el dano a diferentes presiones con y sin PEEP se observo en el
tejido pulmonar que aquellos animales ventilados con 14 cm de H; no tu-
vieron dafio pulmonar, a diferencia de aquellos ventilados con alta presion
entre 30 y 45 cm de HyO en los que se observo edema perivascular y alveo-
lar. Los mismos hallazgos fueron encontrados en conejos y ovejas aunque
tuvieron que se sometidos a mayor tiempo de presiones altas para inducir
los cambios histoldgicos referidos. Sin embargo, hay mas efecto deletéreo
por sobredistencion que por presiones elevadas, esto se confirmo al colo-
carsele un circlaje abdominal y toracico a los animales induciendo sobrepre-
sién importante en la via aérea (con volumen relativamente bajo), no hubo
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lesion histolégica compatible con lesién pulmonar aguda. Cuando los ani-
males fueron ventilados con el mismo modelo sin restriccion toracica em-
pleando un volumen circulante mayor, si hubo una lesion pulmonar severa.
Estos hallazgos fueron confirmados en otras especies y por otros autores,
Imaiy cols., agregaron a los volimenes altos con FIO; al 100% con presion
media de 15 cm de H,O después de cuatro horas aumento6 la cifra de leuco-
citos polimorfonucleares y de los niveles de PAF (factor activador de las
plaquetas), TXB2 (tromboxano B2) y 6 cetoPGF1 (6-ceto-prostaglandi-
na) en el lavado broncoalveolar, mientras ocurre una alteracion de la meca-
nica pulmonar consistente en una disminucion de la complianza pulmonar.

3. Daio inducido por bajo volumen total (ateletrauma). Existe evidencia de
cambios inflamatorios en aquellos modelos experimentales en animales y
humanos de que bajos volimenes totales inducen elevacion de marcadores
inflamatorios en el lavado bronquioalveolar, estos son: incremento de los
niveles de TNF (factor de necrosis tumoral), IL-8, IL-6, PAF, TXB2 y de
la cifra de leucocitos polimorfonucelares que se encuentran activados. Hay
aumento de la expresion de la CD11b (B2 integrinas) y disminucion de la
expresion de CD62L (L-selectina) y de F-actina, lo que permite una adhe-
sion leucocitaria inadecuada, que aumenta la posibilidad de migracion
transendotelial.

El tejido pulmonar sometido a los mecanismos descritos previamente da lugar a la
liberacion de diferentes mediadores proinflamatorios como: el tromboxano B2, el
factor activador de plaquetas y diferentes citocinas, mismos que pasan a la circula-
cion sistémica. Ademas se ha observado traslocacion de bacterias o de sus produc-
tos desde los espacios aéreos a la circulacion sistémica, recientemente Imai y cols.,
han demostrado que la ventilacion mecanica aplicada de manera inadecuada puede
ser un factor que contribuye al desarrollo del sindrome de falla organica miltiple.

Hoy en dia existe un acuerdo en que es mejor utilizar volumen bajos por kg
de peso ideal con PEEP elevados, esto es entre 6 a 9 mL/kg de volumen corriente
ventilado, de acuerdo a edad, enfermedades pulmonares conocidas previamente
y a los antecedentes de la patologia de tratamiento de acuerdo a el o los 6rganos
y sistemas involucrados; y con un PEEP que oscila entre 5 y 9 cm de H,O, vigi-
lando siempre el estado hemodinamico del paciente.
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Hepatotoxicidad

Maria Teresa Than Gémez

Son muchos los farmacos, sustancias quimicas (toxicos industriales, pesticidas),
hongos, drogas ilegales y remedios herbales que pueden provocar distintos tipos
de lesiones hepaticas. La toxicidad medicamentosa es la primera causa de insufi-
ciencia hepética aguda y la toxicidad hepatica es la razon mas comin por la que
se retiran medicamentos del mercado. Los fairmacos son responsables 5% de las
ictericias y 10% de las hepatitis diagnosticadas en hospitales. La hepatotoxicidad
representa el 5% de todas las reacciones adversas y de 10% de las muertes por
medicamentos. Dependiendo del farmaco la toxicidad ocurre de 0.01 a 1% de los
individuos expuestos.

FACTORES DE RIESGO

Algunos de los factores asociados a dafio hepatico son.

* Pacientes de mayor edad, mayor posibilidad de toxicidad.

* Esmas frecuente en personas del sexo femenino. Parece existir diferencia
de género en la respuesta a endotoxinas. Los estrégenos reducen las lipo-
proteinas séricas y con ello se altera la via para neutralizar a endotoxinas.

e Larapidez con la que se metabolizan estos posibles toxicos tiene una base
genética. Los nifos y los ancianos tienden a metabolizar los firmacos mas
despacio, pues la induccién de sistemas enzimaticos es mas lenta.

e La interaccién de varios medicamentos o sustancias con el mismo efecto
de inductor enzimatico p450 favorece el dafio (isoniacida y rifampicina,
fenitoina y paracetamol).
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El estado nutricional, ya sea obesidad o desnutricion. Los obesos tiene ma-
yor riesgo para desarrollar hepatitis por halotano, mientras que los desnu-
tridos tienen mayor susceptibilidad al dafio por acetaminofén.

En los pacientes con enfermedad hepatica hay una frecuencia mayor de
reacciones adversas que en la poblacion general. El alcohol potencia los
efectos toxicos de medicamentos como el paracetamol.

El embarazo, enfermedades como el lupus eritematoso sistémico y el hipo-
tiroidismo aumentan la susceptibilidad a las lesiones hepaticas causadas
por farmacos; los glucocorticoides pueden aumentar la toxicidad de algu-
nos compuestos (p. €j., tetracloruro de carbono).

La hepatitis viral cronica por virus B y C es factor de riesgo para toxicidad
hepatica con antirretrovirales en pacientes con sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida y en pacientes que recibieron terapia antituberculosa.

Valoracion clinica

Puede ser dificil establecer una relacion causal entre el uso de un firmaco y una
lesion hepatica por lo cual:

1.

Es esencial una historia clinica acuciosa en relacion a la administracion de
farmacos o cualquier producto botanico utilizado con fines terapéuticos en
medicina alternativa.

Como varias substancias industriales son hepatotoxinas potenciales es ne-

cesario obtener sistematicamente detalles de la ocupacion y del ambiente

de trabajo del paciente.

No existen marcadores bioquimicos especificos de hepatotoxicidad por lo

cual el diagndstico de una hepatopatia por téxicos depende finalmente de:

¢ Establecer una relacion temporal entre el toxico y su reaccion; es decir
el tiempo entre su ingestion y el inicio de sintomas y también conocer
el tiempo transcurrido entre la suspension del téxico y la aparicién de
mejoria.

* Laexclusion de otras causas de enfermedad hepatica (hepatitis viral, he-
patopatia alcohdlica, obstruccion biliar, hepatitis isquémica, enfermedad
hepdtica preexistente, etc.).

¢ Encasos de hipersensibilidad, las manifestaciones clinicas comunes son
fiebre, urticaria, artralgias, eosinofilia y citopenias.

» Eltipo de exposicion (intencional o accidental) o bien si se trata de reex-
posicion.

¢ La existencia en la literatura de informes de hepatotoxicidad asociada
con el toxico.
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Clasificacion
Las lesiones hepaticas suelen clasificarse en base al mecanismo del dafio:

Dano directo

Este tipo de lesion es causado por hepatotoxinas intrinsecas y las lesiones apare-
cen por encima de una cierta concentracidon farmacolégica es decir son dosis de-
pendiente; la gran mayoria de las personas expuestas sufren dafio que se mani-
fiesta varios dias después de la exposicion, a menudo presentan una evolucién
mortal; por ejemplo, acetaminofén.

Reaccion de hipersensibilidad

Afecta a una minoria de las personas expuestas, puede ser o no dosis dependiente
y generalmente requiere varias semanas (1 a 8 semanas) de exposicion antes de
que se manifiesten los sintomas clinicos. Esta clase de respuesta es una reaccion
de hipersensibilidad inmunolégica que se acompana de hipertermia, linfoadeno-
patia, artritis, artralgias, urticaria y eosinofilia. En estos casos se reconoce una
predisposicion inmunoldgica individual en donde participa el complejo de histo-
compatibilidad HLA, resultando en un ataque directo inmunoldgico (idiosincra-
sia alérgica). Se presenta tras varias administraciones asintomaticas del farmaco
(periodo previo de sensibilizacion). Ejemplo: difenilhidantoina, amoxicilina-
clavulanato, sulfonamidas, propiltiouracilo, y disulfiram. Los metabolitos reacti-
vos que se generan en cantidades excesivas y que se comportan como radicales
libres y compuestos electrofilicos, inactivan enzimas esenciales para el metabo-
lismo celular provocando la muerte celular por necrosis o apoptosis (idiosincra-
sia metabolica); pueden aparecer tras la primera administracion del firmaco; por
ejemplo, troglitazona, isoniacida. El halotano es el ejemplo de reaccidn por idio-
sincrasia mixta, toxica (metabdlica) y alérgica.

Hepatitis inmunoalérgica

Son reacciones dirigidas contra un neoantigeno unido a la membrana plasmatica.
Pueden formar autoanticuerpos como sucede con la papaverina, la metildopa, el
acido tienilico y el halotano.

Mecanismo de toxicidad

El dafo causado a los hepatocitos puede ser citotoxico, genotdxico o metabdlico
y diferentes vias metabdlicas suelen ser afectadas. Las hepatotoxinas (metaboli-
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tos reactivos toxicos) producen dafio directo a sistemas enzimaticos del citocro-
mo P450, alteran las funciones metabdlicas del hepatocito, provocando inhibicién
enzimatica, competencia de metabolitos, unién anormal de metabolitos activos
y proteinas intracelulares resultando en alteracion en la disminucién de la pro-
duccién de ATP, vacuolizacion, esteatosis hepética, eosinofilia, ruptura de actina,
edema intracelular y muerte.

La peroxidacion lipidica es el proceso mas frecuentemente implicado en la
hepatotoxicidad por farmacos; esta reaccion conduce a la degradacion oxidativa
de los lipidos de la membrana. Los téxicos también afectan el transporte de pro-
teinas a través de la membrana de los canaliculos, que se manifiesta como altera-
ciones en la captacion, conjugacion y secrecién de 4cidos biliares y el resultado
final es la alteracion del flujo biliar produciendo colestasis. La insuficiencia en
la funcién de bomba a nivel canalicular y la falla en los procesos intracelulares,
provoca acimulo de acidos biliares toxicos que causan lesion secundaria a los
hepatocitos.

Cuando las células de los conductos biliares son lesionadas, se condiciona
colestasis permanente por ductopenia, como es el caso del sindrome de conductos
biliares evanescentes.

Las moléculas de un farmaco pueden provocar una respuesta inmune directa,
promueven la formacion de anticuerpos a nivel de la superficie celular (citotoxi-
cidad mediada por anticuerpos) o bien inducen respuesta de células T citoliticas,
con participacion de citocinas que perpetiian la lesién por inflamacién y ocasio-
nan dafo directo por activacion de neutréfilos y del factor de necrosis tumoral
llevando a la apoptosis del hepatocito.

Cuando la lesién téxica es a nivel mitocondrial hay declinacion en la produc-
cion de energia resultando en estrés oxidativo, metabolismo anaerdbico, acidosis
lactica y acamulo de triglicéridos. El estrés oxidativo se refiere a un desequilibrio
entre agentes oxidantes y antioxidantes que lleva a peroxidacion lipidica y altera-
cion de las funciones de la membrana celular. Las alteraciones genéticas como
la deficiencia de glutation sintetasa se presentan raramente.

Otras células también pueden ser blanco de la lesion por farmacos: las células
de Kupffer activan citocinas y amplifican la lesion, las células estelares (almacén
de grasa) o los macr6fagos pueden aumentar la lesion produciendo fibrosis y gra-
nulomas, mientras que la lesién del endotelio sinusoidal puede resultar en enfer-
medad venooclusiva.

Patrones morfolégicos de hepatopatias por farmacos

Los farmacos y téxicos producen una variedad de lesiones anatomopatoldgicas
en el higado que se describen a continuacién:
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Enfermedad hepatica aguda

1.

d

Necrosis focal. Las hepatotoxinas ocasionan tipicamente necrosis de las
células hepaticas de la zona del lobulillo hepatico. La necrosis centrolobu-
lillar se produce por acetominofén, tetracloruro de carbono y toxinas de
Amanita phalloides. Este tipo de lesion se explica por la mayor abundancia
de enzimas del citocromo p450 que metabolizan farmacos en laregion cen-
tral del lobulillo hepatico y por la hipoxemia de la region centrolobulillar.
Lanecrosis focal periportal, una lesion mucho mas rara, se produce por f6s-
foro. Clinicamente estas lesiones se acompafian de elevaciéon muy impor-
tante de las transaminasas séricas y de insuficiencia hepatica aguda.
Hepatitis focal inespecifica. Esta lesion consiste en focos diseminados de
necrosis de hepatocitos, con infiltrados de células mononucleares; pero sin
las caracteristicas distintivas de la hepatitis viral; esta lesion es dosis de-
pendiente, como en los casos de intoxicacion por salicilatos, y se resuelve
por completo al suspender el firmaco causal.
Reaccion tipo hepatitis viral. Se caracteriza por la necrosis hepatocelular
difusa con infiltracién inflamatoria variable y cuerpos aciddfilos que
semeja laimagen histoldgica de la hepatitis viral aguda y produce manifes-
taciones clinicas similares. En casos graves esta lesion puede evolucionar
ala necrosis hepética masiva e insuficiencia hepatica fulminante. Algunos
farmacos que producen reaccidn de tipo hepatitis viral incluyen; halotano,
isoniacida, ketoconazol, metildopa, sulfonamida y difenilhidantoina. En
algunos casos, la presencia de fiebre, exantema y eosinofilia orientan al
diagnostico de hipersensibilidad a estos farmacos.
Colestasis. Esta alteracion se caracteriza clinicamente por prurito e icteri-
cia y en los examenes de laboratorio, elevacion de la fosfatasa alcalina y
gamaglutamiltranspeptidasa e incrementos minimos a moderados de las
transaminasas séricas. Se han identificado cuatro formas de esta patologia:
¢ Tipo L. Se relaciona con estrégenos naturales y sintéticos y por esteroi-
des andrégenos con sustitucion 17-alfa y anabdlicos y se presenta por
deterioro de la secrecion de bilis por las células hepaticas. Esta lesion es
rapidamente reversible al suspender el firmaco.
¢ Tipo II. Hay necrosis e inflamacion portal y lobulillar, con infiltrados
de eosindfilos. Puede haber fiebre, exantema y artralgias. Este tipo de
lesion se relaciona con el uso de hipoglucemiantes orales, agentes antiti-
roideos y antibi6ticos macrdlidos (estolato de eritromicina). Su pronds-
tico es favorable.
¢ Tipo III. Se caracteriza desde el punto de vista histologico por la des-
truccion inflamatoria progresiva de los conductos biliares interlobulares
que ocasiona un sindrome clinico similar a la cirrosis biliar primaria. El
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paciente muestra ictericia acentuada, prurito y xantelasma, que persis-
ten durante meses o afios. En algunos casos las lesiones progresan a la
cirrosis biliar secundaria. El prondstico es malo y depende del grado de
ductopenia que alcance. Esta lesion se asocia a la carbamacepina y sul-
fonilureas.

* Tipo IV. Se asocia a quimioterapia arterial intrahepatica foxuridina.
Esta lesion simula las estenosis ductales difusas.

Hepatopatias crénicas

1.

Hepatitis cronica. Esta afeccion se ha relacionado con un nimero crecien-
te de firmacos. Aunque con mayor frecuencia causan lesion hepatica aguda,
su uso prolongado origina un proceso cronico que conduce, en algunos
casos, a cirrosis. Las anormalidades histoldgicas suelen ser similares a las
que se observan en las hepatitis autoinmunes o crénicas virales. Los fairma-
cos mas asociados a esta lesion incluyen amiodarona, isoniacida, metildopa,
minociclina, nitrofurantoina, difenilhidantoina, diclofenaco, propiltioura-
cilo y sulfonamidas. La amiodarona puede provocar una lesion histologica
muy similar a la de la hepatitis alcohdlica, con presencia de cuerpos de

Mallory; en muchos casos la lesion es reversible al suspender el farmaco.

Higado graso. El dep6sito anormal de triglicéridos en los hepatocitos se

puede presentar en dos formas.

* Funcién hepatica normal. Con mayor frecuencia, la grasa se deposita
en grandes gotas que desplazan el nicleo de la célula hepética, lo que
le confiere aspecto de adipocito. Es caracteristico encontrar hepatome-
galiay aumento leve de las transaminasas. Esta forma de lesion esta rela-
cionada con etanol, hidrocarburos halogenados y corticoesteroides; su
aspecto es similar al de la esteatosis hepatica que se observa en otros
trastornos sistémicos como desnutricion de obesidad central, diabetes
mellitus descompensada e hipertrigliceridemia.

* Disfuncién hepatica grave. Consiste en el dep6sito de pequenas gotas
de grasa en el hepatocito, donde el niicleo permanece central. Este
patrén se acompaia de acidosis lactica. Este patron es ocasionado por
tetraciclinas, acido valproico, antirretrovirales: zidovudina (AZT) y
didanosina (ddI) entre otras. La amiodarona ocasiona una acumulacion de
lipidos diferente en la que se almacenan fosfolipidos en los lisosomas.

Fibrosis y cirrosis. Las lesiones hepdticas cronicas por algunos téxicos,

aumentan el depdsito de colagena. La fibrosis puede progresar a cirrosis

hepatica e hipertension portal. Este tipo de lesiéon puede presentarse por la
administracién cronica de metotrexate, en la hipervitaminosis A y en la
exposicion cronica al arsénico inorgénico.
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4. Granulomas. Es probable que hasta un tercio de los casos de hepatitis gra-
nulomatosa se debe a medicamentos y que se pueden acompaifiarse de gra-
nulomas extrahepaticos. Algunos medicamentos asociados son fenilbuta-
zona, alopurinol, quinidina, difenilhidantoina y sulfonamidas.

» Lesiones vasculares. Son de distintos tipos. Los anticonceptivos orales
se han relacionado con trombosis de la vena hepética; una afeccién ve-
nooclusiva hepdtica, que afecta a las venas tributarias mas pequenas de
las venas hepéticas, con el uso de citarabina, 6-tioguanina y azatioprina.
Se haidentificado que los anticonceptivos orales y esteroides anabdlicos
pueden ser causa de peliosis hepatis, un trastorno en el cual el lobulillo
hepatico contiene espacios extrasinusoidales llenos de sangre.

* Tumores. No se conoce el mecanismo por el que se producen estos
tumores, pero sus caracteristicas clinicas y bioquimicas semejan las de
las neoplasias similares que ocurren de manera primaria. Una excepcion
que es el tamafio y vascularidad son mayores y latendencia a hemorragia
stbita en los adenomas hepéticos que se relacionan con el uso de anti-
conceptivos orales. Los angiosarcomas se han encontrado en pacientes
con exposicion al cloruro de vinilo mientras que los esteroides anaboli-
cos se han asociado al carcinoma hepatocelular (cuadro 10-1).

MEDICAMENTOS ASOCIADOS A HEPATOTOXICIDAD

Amiodarona

Se ha estimado que entre 1 y 3% de quienes reciben amiodarona desarrollan una
lesion hepatica grave, que semeja desde el punto de vista histolégico a la hepatitis
alcohdlica aguda. Esta lesion puede evolucionar a la cirrosis micronodular con
hipertension portal e insuficiencia hepéatica. La biopsia hepética es itil en el diag-
nostico y debe realizarse en quienes reciben amidarona y presentan aumento per-
sistente de las transaminasas séricas.

Acetaminofén

La sobredosificacion con acetaminofén es la causa mas frecuente de falla hepa-
tica aguda por toxicos. El dafo es dosis dependiente, la mayoria de los casos se
presenta por dosis entre 12 y 50 g o més; no obstante, la dosis puede ser menor
cuando el paciente toma alcohol o fairmacos inductores enzimaticos. El metabo-
lismo del acetaminofén por el sistema enzimatico citocromo p450 produce me-
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Cuadro 10-1. Hepatotoxicidade, principales farmacos

Necrosis

Colestasis

Esteatosis

Hepatitis crénica y
cirrosis

Granulomas

Lesiones vasculares

Acetominofén, acido valproico, albendazol, amiodarona, amitriptilina,
L-asparaginasa, aspirina, bezafibrato, bromfenaco, clorpropamida, capto-
pril, ciprofloxacino, cisplatino, ciclofosfamida, clindamicina, clorambucil,
cotrimoxazol, dapsona, diclofenaco, diltiazem, dacarbazina, disopiramida,
diazepam, doxorrubicina, diquat, enflurano, etoposido, eritromicina, feni-
toina, fenilbutazona, fésforo, fluconazol, fluoxetina, flutamida, gemfibrozil,
haloperidol, halotano, hidralazina, ibuprofen, interferon, interleucina-2,
isoniazida, ketokonazol, labetalol, lamotrigina, levamisol, lisinopril, lovasta-
tina, mebendazol, mercaptopurina, mesalazina, metotrexate, mitomicina,
naproxen, nefazodona, nifedipino, nitrofurantoina, oxacilina, paroxetina,
pirazinamida, triazolam, procainamida, piroxicam, quinidina, ranitidina, ra-
beprazol, sulindaco, tiopental, troglitazona. verapamilo, vincristina, vitami-
na A, xilenos, zidovudina

Alopurinol, &cido valproico, amiodarona, amitriptilina, aspirina, azatioprina,
captopril, carbamacepina, ciclosporina, cisplatino, citarabina, clofibrato,
clorambucil, cloramfenicol, clorpropamida, cotrimoxazol, dextropropoxife-
no, dialtiazem, diazepam, diclofenaco, didanosina, disopiramoda, enala-
pril, etambutol, fenilbutazona, fenobarbital, fenitoina, flutamida, ganciclo-
vir, glibenclamida, haloperidol, hierro, ibuprofen, indometacina, imipra-
mina, interleucina-2, isotretinoina, ketoconazol, ketoprofen, lovastatina,
metildopa, metimazol, mesalazina, metronidazol, minociclina, mitomicina,
naproxen, nifedipino, nitropropano, ofloxacina, penicilina, penicilamina,
procainamida, quinidina, piroxicam, ranitidina, rifampicina, sulindaco, sul-
fasalazina, tamoxifen, tetraciclina, triazolam, valproato, verapamilo, zido-
vudina

Acido valproico, amineptina, L-asparaginasa corticoides, ibuprofen, me-
trotexate, ketoprofen, salicilatos, tetraciclinas

Acetohexamida, aspirina, &cido valproico, amiodarona, busulfano, cloram-
bucio, dantrolene, diclofenaco, fenitoina, halotano, iproniazida, metotre-
xate, metildopa, nitrofurantoina, paracetamol, propiltiouracilo, vitamina A
Alopurinol, amiodarona, amoxicilina, aspirina, carbamacepina, cefalexina
clorpromacina, clorpropamida, dapsona, diacepam, dialtiazem, disopira-
mida, fenilbutazona, fenitoina, halotano, hidralazina, isoniazida, metildopa,
metimazol, nitrofurantoina, oxacilina, papverina, penicilamina, piroxicam,
quinidina, ranitidina, sulfasalazina, sulfonamida, sulfonilureas, tamoxifen,
vacuna BCG

Anticonceptivos orales, arsénico, azatioprina, ciclofosfamida, dacarbazi-
na, doxorubicina, medroxiprogesterona, 6-mercaptopurina, metotrexate,
mitomicina, tamoxifen, vitamina A, vincristina

tabolitos inestables toxicos los que son inactivados conjugandose con el glutation
hepatico. La saturacion del sistema de detoxificacion resulta en acimulo de este
metabolito téxico y produce peroxidacion lipidica y con ello dafio hepatico. Los
niveles sanguineos de paracetamol en las primeras 4 a 16 horas tras la ingesta son
de gran utilidad para detectar aquellos pacientes con riesgo de desarrollar necro-
sis hepética. La administracion intravenosa de N-acetilcisteina en las primeras
horas puede disminuir la intensidad del dafio.
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Antiinflamatorios

Si bien la toxicidad hepética por antiinflamatorios es baja, su empleo cotidiano
tan elevado lo convierte en un problema médico. Por lo tanto el médico debe
saber que existe un potencial hepatotoxico variable, pues tienen bases quimicas
distintas asi como diversos mecanismo patogénicos y diferentes patrones histold-
gicos de dafio; la elevacion enzimatica se asocia a necrosis hepatocelular, y la
intensidad del dafio, puede variar desde la forma anictérica hasta la hepatitis ful-
minante. La lesiéon aguda hepética es secundaria a la accién de la enzima cito-
cromo p450, la cual induce peroxidacion lipidica.

Amoxicilina-acido clavulanico

La amoxicilina aislada tiene un potencial hepatot6xico bajo, pero combinada con
el 4cido clavulanico, ocasiona dafo hepatico colestatico que muchas veces per-
siste durante varias semanas después de haber terminado el tratamiento; es mas
frecuente en los adultos mayores del sexo masculino. La evolucidn clinica es be-
nigna con recuperacion completa en los siguientes seis meses posteriores a haber
suspendido el tratamiento.

Eritromicina

La lesion hepética se presenta con més frecuencia asociada al estolato de eritro-
micina. El cuadro clinico de hepatotoxicidad se caracteriza por dolor abdominal
agudo en cuadrante superior derecho, fiebre ictericia, que puede simular un cua-
dro de colecistitis; el prondstico es bueno, el cuadro remite al suspender el far-
maco. Por otro lado existen informes de colestasis cronica grave por ductopenia
por el uso de eritromicina.

Halotano

Induce una de las mas frecuentes reacciones t6xicas producido por mecanismo
de idiosincrasia. Ocasiona una reaccion de tipo hepatitis aguda que puede progre-
sar a necrosis hepatica masiva letal hasta en el 5% de los casos. Los pacientes que
sobreviven no tienen secuela alguna en higado desde el punto de vista funcional
ni histoldgico. En el mecanismo de la lesiéon hepatica tienen una importancia
clara los metabolitos del halotano que se forman por el sistema citocromo p450;
varios pueden ser toxicos directamente;otros forman haptenos con proteinas de
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la membrana celular que ocasiona una alteracién inmunitaria hepatica. Se han de-
tectado anticuerpos anti-halotano en estos pacientes. La hepatitis se produce en-
tre los dias 5 y 15 después de la segunda o subsecuentes exposiciones al anestési-
co, tiene predileccion por mujeres obesas y de mediana edad. El riesgo es mucho
mas bajo cuando se utiliza enflurano o isoflurano.

Isoniacida

En pacientes que reciben isoniacida para quimioprofilaxis como farmaco tGnico
contra la tuberculosis, hay 10 a 20% de dafo hepatico subclinico, que solo se ma-
nifiesta durante las primeras semanas de tratamiento por aumento leve a mode-
rado de los valores séricos de aminotransferasas. Casi 1% hay lesion hepatica
grave, que semeja clinica e histoldgicamente el espectro de la hepatitis viral, aso-
ciada a necrosis hepatica masiva letal. La isoniacida lesiona al higado por la for-
macién de un metabolito téxico, la acetilhidracina. Los pacientes que son trata-
dos con este antifimico deben vigilarse con intervalos regulares y cuando se
acompafan de alteracion en las pruebas de funcion hepatica, debe interrumpirse
el tratamiento.

Difenilhidantoina

Este anticonvulsivante se asocia a lesion hepatica de tipo hepatitis viral por hiper-
sensibilidad. Se presenta después de seis semanas de haber iniciado el trata-
miento, se caracteriza por fiebre, linfadenopatia, leucocitosis con linfocitosis y
eosinofilia. Eventualmente puede ocasionar la muerte por insuficiencia hepatica
aguda.

Valproato de sodio

Este anticonvulsivante puede ocasionar hepatotoxicidad grave principalmente
en nifilos menores de diez afios. Se acompafa de aumento de las transaminasas
séricas después de varias semanas de tratamiento y se presenta con datos de insu-
ficiencia hepética: ictericia, encefalopatia y prolongacién del tiempo de protrom-
bina. No hay exantema ni eosinofilia. Como regla hay recuperacién al suspender
el valproato de sodio.

Antirretrovirales

Pacientes con VIH y coinfeccién con hepatitis por virus B o C presentan un incre-
mento significativo de la toxicidad hepética de la terapia con lamivudina, nevira-
pina, delavirdina, efavirenz, ritonavir e indinavir. El mecanismo no es claro,
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parece influir el genotipo del virus y el descenso y poca recuperacion de las célu-
las CD4. Ademas pueden desarrollar esteatosis hepéatica los pacientes que reci-
ben zidovudina y abacavir.

A pesar de los avances y seguridad en los ensayos clinicos, la hepatoxicidad
no ha disminuido en los altimos afios, de hecho sigue siendo la principal causa
para la finalizacion de ensayos clinicos en fase Il y III y por su gravedad, es el
principal motivo de retirar fairmacos del mercado; por ejemplo, iproniazida, ticri-
nafeno, benoxaprofeno, bromfenaco y trioglitazona. Otros medicamentos se
siguen utilizando siempre y cuando se efecttie un monitoreo estrecho: dcido nico-
tinico, isoniacida, dantroleno, acetaminofén, labetalol, permolina, felbamato,
zileutan, tolcapona y trovafloxacina.

El uso apropiado de cada medicamento y la interpretacion de las anormalida-
des en las pruebas de funcion hepatica permitird disminuir la frecuencia de toxici-
dad y aplicar acciones apropiadas tales como su vigilancia o bien la suspension
del medicamento, por otro el informe que se haga de las reacciones adversas per-
mitird una mejor participacion de las agencias reguladora

TOXICIDAD HEPATICA POR PRODUCTOS HERBALES

En los tltimos afnos se ha presentado una creciente utilizacion de diversos pro-
ductos derivados de plantas con fines terapéuticos. Estas hierbas comercializadas
como suplementos herbales dietéticos no estdn reguladas por 6rganos oficiales,
escapan de las normas de seguridad y eficacia a la que son sometidos todos los
medicamentos; su consumo estd basado en la creencia errénea de que “lo natural
es bueno y no hace dano”. Debido a la falta de regulacién se desconoce en la
mayoria de productos su principio activo y generalmente son mezclas de varias
sustancias, incluso estan adulterados con farmacos, lo que hace dificil identificar
al toxico. Ademas existe una baja notificacién de las reacciones adversas que
puedan presentarse, ni se conoce su incidencia o su naturaleza.

Algunos de estos remedios medicinales pueden causar dafio hepatico: hepati-
tis aguda de gravedad variable, enfermedad venooclusiva y cirrosis. Ejemplo de
ello es la aparicion de hepatitis por extracto de “Kava” (planta utilizada como
bebida narcdtica) hierbas chinas como el Chaso y Onshido (usadas para bajar de
peso) otras como el chaparral, la consuelda, el muérdago, el gordolobo y el aceite
de menta de India por citar algunos. En caso de toxicidad aguda grave el inico
tratamiento es el trasplante hepatico.

Alcaloides de la pirrolizidina

Mais de 2 000 plantas los contienen, y de ellos, las identificadas con mayor fre-
cuencia como hepatotéxicas pertenecen a los géneros Heliotropium, Crotalaria,
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Senecio y Symphytum (Comfrey); causan enfermedad venooclusiva hepatica por
obstruccion no trombatica de las venas centrolobulillares, debido a fibrosis con-
céntrica perivenular, congestion, dilatacidon y necrosis de hepatocitos circundan-
tes. El dafio es dosis dependiente. En la forma aguda por ingestion de altas dosis
se presenta dolor abdominal, ascitis y hepatoesplenomegalia. En la forma crénica
por dosis bajas, su presentacion es insidiosa y puede evolucionar a una cirrosis.

Teucrium chamaedrys (camedrio)

Se utiliza para la obesidad. Causa hepatitis aguda leve o moderada, pero también
hepatitis fulminante. La lesién hepatica es la necrosis centrolobulillar. La toxici-
dad es dosis dependiente.

Atractilys gumifera L

Sus raices se utilizan como antipirético, purgante, emético, diurético y abortivo.
Causa insuficiencia hepatica fulminante e insuficiencia renal. Su toxicidad es
dosis dependiente. Inhibe la fosforilacién oxidativa en las mitocondrias.

Callilepsis laureola

Se han reportado casos de hepatitis fulminante y necrosis tubular renal.

Productos chinos

Son mezclas de diferentes sustancias, la mayoria adulteradas con metales pesa-
dos y otras hierbas, y son ampliamente utilizadas en infusién para multiples
remedios. Causan necrosis hepatocelular y muerte. El Jin Bu Huan (Lycopodium
serratium) se utiliza como analgésico y es responsable de casos de hepatitis
aguda. Celesdonium majus (celandina mayor). Se emplea para la litiasis biliar y
la dispepsia; la toxicidad es de tipo idiosincrasico y se han presentado casos de
hepatitis aguda relacionadas con esta planta. Teucrium chamaedrys (camedrio).
Se utiliza para la obesidad; causa hepatitis aguda leve o moderada, pero también
hepatitis fulminante. La lesion hepatica es la necrosis centrolobulillar y su toxici-
dad es dosis dependiente.

Lipokinetix

Suplemento dietético que contiene norefedrina, usniato sédico, diyodotironina,
yohimbina y cafeina; es usado para bajar de peso y causa hepatitis moderada y
en algunos casos hepatitis fulminante.
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Cassia angustifolia (senna)
y Rhemnus pushiana (cascara sagrada)

Tienen propiedades laxantes: contienen sendsidos como los alcaloides incrimi-
nados en casos de hepatitis aguda y hepatitis colestasica.

Larrea tridentata (chaparral)

Se utiliza en pacientes con inmunodeficiencia por sus propiedades antimicrobia-
nas, no obstante, se han informado casos de hepatitis aguda moderada y fulmi-
nante (cuadro 10-2).

Intoxicacion aguda por hongos

Amanita phalloides

También conocida como hongo de la muerte no tiene una morfologia que permita
diferenciarla de otras especies de hongos comestibles y su hepatotoxicidad se
conoce desde la antigiiedad. También se conocen otras variedades y géneros de
hongos hepatotéxicos: lepiota brunneoincarnata, lepiota helveola, galerina
automnallis, galerina marginata y galerita venenata.

Amanita phalloides tiene tres tipos de toxinas: amatoxinas, falotoxinas y viro-
toxinas, que inhiben a la RNA-polimerasa y con ello la sintesis proteica ademas
de que producen acimulo de lipidos y necrosis celular. Después de su ingestion
hay un periodo de incubacidn libre de sintomas (8 a 12 horas) y posteriormente
aparece el cuadro gastrointestinal grave con fiebre y deshidratacion. Si el periodo
de latencia entre la ingestion y el inicio de los sintomas es menor de seis horas
generalmente es una intoxicacion leve, pero si es mayor de seis horas suele tener
una evolucion grave. El periodo de afeccion hepatica y renal se presenta tres dias
después con falla renal aguda y hepatica fulminante. El pronéstico varia segtin
la cantidad de toxina ingerida y en ninos y ancianos es mas sombrio. El trata-
miento estd encaminado al soporte hidroelectrolitico, hemodindmico, descontami-
nacién y eliminacion de las toxinas (hemoperfusion, plasmaféresis), uso de anti-
doto (penicilina G sddica, acido tidctico) y en casos de falla hepatica fulminante,
el trasplante hepatico estd indicado.

DROGAS ILIiCITAS

La cocaina tiene sus principales efectos como estimulante del sistema nervioso
central pero también puede causar disfuncidn hepatica, insuficienciarenal y tiene
efectos mas prolongados y de mayor toxicidad, en presencia de alcohol.
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Cuadro 10-2. Hepatotoxicidad por plantas medicinales

Hierbas con toxicidad reconocida
Pie de paloma (alkanna tinctoria)
Borraja (Borrago officinalis)
Chaparral (Larrea tridentata)
Tudilago (Tussilago farfara)
Consuelda (Symphytum oficiale)
Dong Quai (Angelica polymorpha)
Cineraria (Senecio cineraria) Poleo (mentha pulegium) Senbecio aureo (Senecio aureus) Peta-
sitam (Petasites hybridus) Yohimbe (Pausinystalia yohimbe)
Efedra o Ma Huang (Ephedra Sinica)
Nomeolvides (Myosotis arvensis)
Camedrio (Teucrium chamaqedrys) Muérdago (Phoradendron leucarpum)
Hierba cana (Senecio vulgaris)
Eupatorio (Eupatorium cannabinum)
Lupulo (Humulus lupulus)
Jin Bu Huan (Licopodium serratum)
Efedra de nevada o té mormén (Ephedra nevadensis)
Fitolaca (Phytolacca americana)
Senecio jacobeo (Senecio Jacoboea)
Ruda (Ruta graveolens)
Sasafran (Sassafrass albidum)
Calvaria (Scrutellaria lateriflora)
Hierbas con toxicidad demostrada a dosis elevadas
Arandano alpino (vaccinium vitis-idaea)
Cayena (Capiscum Nahum)
Hierbas de mercurio (Mercuriales annual) Aspérula (galium oderata)
Schisandra (Schisandra chinensis)
Meliloto (Melilotus officinalis)
Cumaru (Dypteryx odorata)
Flor del espinio (Epigaea repens)
Hamamelis o avellana de bruja (Hamamelis virginiana)

Las anfetaminas y su derivado sintético, el éxtasis, pueden producir lesion he-
patica que va desde hepatitis leve hasta falla hepatica fulminante; el dafio hepati-
co generalmente se presenta en personas jévenes (menores de 25 anos). El meca-
nismo de lesidn parece ser una combinacién de reaccidn por hipersensibilidad,
autoinmunidad e isquemia.

LOS AGENTES TOXICOS DE ORIGEN INDUSTRIAL

Con el desarrollo de las industrias son cada vez mas los compuestos con capaci-
dad téxica (cuadro 10-3). No se sabe su incidencia real pero afortunadamente es
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Cuadro 10-3. Productos industriales, hongos, drogas ilegales

Disolventes Pesticidas organicos y herbicidas
Acetona Carbamatos

Acrinonitrilo Hexaclorocicloexano

Anilinas Monobromoetano

Benceno Paraquat

Cloruro de vinilo Paration

Diclorodifeniltricloroetano (DDT) Pentaclorofenol

Dietilenglicol

Dimetilformamida Téxicos inorganicos

Dinitrotolueno Arsénico Cromo Niquel
Etilenglicol Berilio Fésforo Selenio
Fenol Cadmio Manganeso Talio
Hexaclorobenceno Cobre Mercurio
Tetracloroetano

Tetracloruro de carbono Hepatotoxinas de origen vegetal
Tolueno Amanita phalloides, verna, virosa
Tricloroetano Cortinarius orellanus

Triclorometano Drogas ilegales

Trinitrotolueno Cocaina, éxtasis

poco frecuente. Las manifestaciones clinicas generalmente son graves, con desa-
rrollo de insuficiencia hepatica fulminante. Estos compuestos son caracteristica-
mente tan lipofilicos, que pueden producir lesiones agudas o crénicas. El proto-
tipo es el tetracloruro de carbono que forma radicales triclorometilo y activa la
peroxidacion lipidica, aumentando el estrés oxidativo. El fenobarbital y el etanol,
inductores del sistema microsémico, potencian su toxicidad. El cuadro se mani-
fiesta 24 a 48 h posterior a la exposicion con cefalea, confusion, nduseas, vomito
y falla hepatica fulminante. La intoxicacion por productos como hexaclorobence-
no, cloruro de metilo y triclorodibenzodioxina causa colestasis. La accién carci-
nogénica se ejemplifica con la aflatoxina y su relacion con el desarrollo de carci-
noma hepatocelular mientras que el cloruro de vinilo se asocia a angiosarcomas.
Las exposiciones prolongadas llevan a lesiones crénicas (fibrosis y cirrosis),
como es el caso de los pesticidas arsenicales y el cloroformo. Se han descrito le-
siones vasculares y peliosis hepatica con la exposicion crénica a cloruro de vi-
nilo. Los hidrocarburos polihalogenados, el 4cido triclorofenoxiacético y el para-
quat causan toxicidad a varios 6rganos, siendo la afeccion neurolégica y la falla
renal las mas frecuentes. De los toxicos inorganicos, el arsénico que se encuentra
en insecticidas, herbicidas y en el vino contaminado, es el mas conocido. La into-
xicacidn crénica con toxicos inorganicos ocasiona fibrosis, hipertension portal,
cirrosis y neoplasias hepaticas (angiosarcomas y carcinoma hepatocelular).
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La ingestion excesiva de hierro puede ser letal sobretodo en nifios. El selenio
(que se utiliza como fungicida y en la industria) produce esteatosis microvesicu-
lar. La sobredosis de cobre provoca colestasis y necrosis hepatocelular.
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Nefrotoxicidad

Manuel Diaz de Leén Ponce, Oscar Alejandro Arocha Enzdstiga

INTRODUCCION

Desde el inicio de la terapia farmacoldgica se han observado efectos adversos de
las distintas sustancias utilizadas en la practica médica, el rindn uno de los princi-
pales protagonistas de la detoxificacion del organismo, se ve seriamente afectado
por el uso indiscriminado de farmacos que en ciertas situaciones pudieran resul-
tar nocivos para este.

Enlaactualidad, en los hospitales alrededor del mundo hay una alta incidencia
de ingresos en los hospitales debido a fallas renales agudas y cronicas. Un 35%
son debidas a nefrotoxicidad inducida por terapia medicamentosa.

Varios estudios han arrojado que la presencia de IRA es mas comun en la uni-
dad de cuidados intensivos y que esto es debido a una combinacién de enfermeda-
des concomitantes, cambios en la hemodindmica intrarrenal que causan isquemia
aunado al insulto potencialmente toxico por los medicamentos subministrados
que finalmente causan dafio glomerular y tubular que produce un decremento en
la presion de filtracion glomerular, obstruccion tubular, fuga transtubular del fil-
trado e inflamacion intersticial y una amplia gama de procesos patoldgicos que
interfieren con la funcion vital que desempefia este 6rgano y que en ocasiones
puede tener como desenlace la pérdida permanente de la funcion de este y en oca-
siones la muerte del individuo.

123
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GENERALIDADES

El rifién recibe un gran aporte del gasto cardiaco; aproximadamente un 25% de
este es destinado a este 6rgano. Este gran aporte sanguineo aunado a una extensa
red capilar lo dotan de una gran superficie endotelial que se encuentra en contacto
con las sustancias depositadas en la sangre; esto a nivel del glomérulo renal. Los
procesos que lleva a cabo, son también determinantes y explican en gran medida
por que este 6rgano es blanco facil para los efectos toxicos de ciertos fadrmacos;
mecanismos como la filtracién glomerular, la secrecion tubular activa y la reab-
sorcién ocasionan un contacto prolongado con concentraciones mayores de las
diversas sustancias presentes en el torrente sanguineo que otros 6rganos de la
economia. Este dafio se puede manifestar de varias formas pero, la manifestacion
maés clara de nefrotoxicidad es la insuficiencia renal aguda que se define como
un incremento de la creatinina sanguinea al menos 0.5 mg/dL en 24 horas, para
cuantificar el dafio renal, los clinicos deberan vigilar la concentracion de nitr6-
geno en urea sanguinea (BUN) y la creatinina en sangre (Cr) que refleja, en cierta
forma, el grado de funcion renal. Aunque la experiencia clinica ha demostrado
que la tasa de filtracion glomerular puede ser un indicador mas fidedigno de la
funcién renal ha caido en desuso por las dificultades que implica su medicion, asi
COmo, su mayor costo.

Existen diversos mecanismos por los cuales una sustancia, puede producir
dafio renal que se refleja clinicamente por una insuficiencia renal aguda (IRA).
Varios estudios han demostrado que la mayor parte de las lesiones causadas por
farmacos se deben a la terapia con aminoglucésidos, antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) y los medios de contraste, en orden descendente de frecuencia res-
pectivamente. El dafio producido por estas sustancias puede ser por toxicidad
directa a las células tubulares renales o endoteliales de los glomérulos, a altera-
ciones fisioldgicas que ocasionen obstruccién o isquemia prolongada del rindn,
0 a que potencialmente puedan despertar respuestas inmunes potentes que oca-
sionen inflamacién aguda o cronica en el tejido renal y sus diversos componentes
o dafio en el glomérulo por deposito de inmunocomplejos con la consecuente dis-
minucion de la funcion renal que conlleva a complicaciones muy serias para la
calidad de vida y la salud del paciente.

PATOGENIA

Generalmente una sustancias puede causar dafo renal por uno o muchos de los
mecanismos antes mencionados (cuadro 11-1), para fines didacticos, podemos
separar estos mecanismos en tres: prerrenales, renales y posrrenales. Segin se ha
observado en una amplia gama de pacientes.
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Cuadro 11-1. Farmacos asociados con nefrotoxicidad aguda y crénica

Patofisiologia

Farmaco

Manifestaciones clinicas

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia prerrenal
Debida a una disminu-
cion en la perfusion renal

Lesion renal

Lesién tubular aguda
debida a lesion directa

Via rabdomidlisis

Hemolisis

Nefritis interticial aguda
mediada inmunolégica-
mente

Dano vascular endotelial

Glomerulopatia mediada
inmunologicamente

Posrrenal

Obstrucciodn intratubular por
precipitacion del medica-
mento

Obstruccion ureteral debido
a fibrosis retroperitoneal

Insuficiencia renal crénica
Fibrosis intersticial medular
con o sin necrosis papilar

Diuréticos, AINE, IECA, ciclospo-
rina agentes de radiocontraste,
interleucina-2, tacrolimo

Aminoglucésidos, anfotericina, cis-
platino carbamazepina, tacro-
limo, pentamidina, foscarnet,
quinolonas, ifosfamida

Lovastatina, etanol, cocaina,
codeina, benzodiazepinas

Quinidina, sulfonamidas, hidrala-
zina, triamtereno, nitrofuran-
toina

Penicilinas, rifampicina, sulfonami-
das, tiacidas, cimetidina, feni-
toina, alopurinol, cefalospori-
nas, arabinosido de citocina,
furosemida, interferon, AINE,
ciprofloxacina

Ciclosporina, mitomicina C,
cocaina, tacrolimo, estrégenos
conjugados, quinina, 5-fluorou-
racilo

Oro, penicilamina, captopril, AINE,
mercurio

Aciclovir, metotrexate, sulfonami-
das

Metilsergida, hidralazina, metil-
dopa, pindolol, atenolol, ergota-
mina, dihidroergotamina

Fenacetina, AINE, acetaminofen,
aspirina, ciclosporin, FK-506,
litio

FENA <1%, Uosm >500,
sedimento urinario
benigno

FENA >2%, Uosm <350, el
sedimento urinario mues-
tra células epiteliales

CPK elevada y datos de
NTA

Ictericia

Fiebre, rash, eosinofilia
pyuria, cilindros de leu-
cocitos,eosinofiluria, pro-
teinuria/rango nefrético

Fiebre, anemia microangio-
patica

Edema, moderada a severa
proteinuria, eritrocituria

Sedimento urinario benigno
o parecido al de la NTA

Ultrasonido revela hidrone-
frosis

Historia de consumo por
largos periodos de
tiempo

AINE = antiinflamatorios no esteroideos; FENA = fraccién de excrecién de sodio; Uosm = osmolari-
dad urinaria; CPK = creatin fosfocinasa; NTA = necrosis tubular aguda.

Mecanismos prerrenales

Por mencionar un ejemplo, los diuréticos, solos o combinados ocasionan una de-
plecion de volumen sanguineo con la consecuente retencion de productos nitro-
genados por la ldgica disminucion de la filtracién glomerular, esto es mas comtin
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de lo que se piensa, solo que el médico no detecta clinicamente la discreta eleva-
cion de los productos nitrogenados.

En los estados de deplecidn de volumen o de riego sanguineo renal inefectivo
originado por diversas circunstancias; vasoconstriccion renal severa, falla car-
diaca, pérdidas sanguineas importantes; solo por mencionar algunas, se ponen en
préctica diversos mecanismos fisioldgicos para mantener una adecuada tasa de
filtracion glomerular y una adecuada funcidn renal; cuando esta regulacion in-
trinseca se ve afectada por farmacos como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) que impiden la formacién de angiotensina II, pép-
tido que actia como vasoconstrictor de la arteriola eferente para mantener una
tasa de filtracion glomerular efectiva, se pierde la capacidad para regular el flujo
sanguineo renal tan importante para la funcion de este y por ende se presentara
una disminucién y dafio en la funcién y estructura renal respectivamente.

Podemos citar otro mecanismo, como lo es la liberacion de sustancias vasopre-
soras (catecolaminas, hormona antidiurética [HAD]) al existir una baja perfusion
renal, estds tienen como mision mantener una presion sanguinea renal efectiva
ocasionando vasoconstriccion de las arterias renales y sistémicas. La secrecion
consecuente de prostaglandinas contrarresta el efecto vasoconstrictor de estas
sustancias presoras mencionadas anteriormente. Ocasionando vasodilatacion de
las arteriolas renales, por esto, la administracion de AINEs es perjudicial en estos
estados, al viciar este mecanismo fisioldgico ya que inhibe la produccion de prosta-
glandinas. El manitol administrado a dosis mayores de 300 g, asi como la ciclospo-
rina produce una vasoconstriccion severa, que causa constriccion de las arteriolas
aferente y eferente que produce una caida en la tasa de filtracion glomerular.

También los firmacos que provocan desequilibrios hidroelectroliticos y he-
molisis severas han demostrado tener potencial nefrotéxico (cuadro 11-2).

Mecanismos renales

Entre los mecanismos renales que se han observado con el uso de medicamentos
como la ciclosporina, los anticonceptivos estrogénicos y la mitomicina C, en va-
rios pacientes.

El dafio tubular y la necrosis tubular aguda es la causa mas comiin de IRA de
causarenal y es provocada por productos nefrotdxicos que producen alteraciones

Cuadro11-2. Drogas que causan IRA de origen prerrenal

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Ciclosporina

Agentes de radiocontraste
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como: cambios enzimaticos que impiden la formacién de ATP o que se lleven a
cabo reacciones esenciales para el buen funcionamiento celular, degeneracion ce-
lular y cambios en su morfologia normal, trastornos acido-base que ocasionen
dano a las células, asi como estados hiperosmolares que causan edema y lisis
celular, vasoconstriccion severa que causa isquemia tubular como la observada
en pacientes a los que se les administran medios de contraste, alteraciones en el
flujo idnico, alteraciones en la polaridad celular, sus moléculas de adhesion y, por
altimo, la alteracion de la sintesis de la matriz extracelular. Agentes nefrotéxicos
directos como los aminoglucdsidos son téxicos per se para las células tubulares
renales, estos y otros fairmacos (cuadro 11-3) producen una necrosis tubular que
provoca una pérdida de la funcion renal ya sea de forma aguda o crénica. Histopa-
tolégicamente esto se caracteriza por descamacion de las células epiteliales rena-
les y el aumento en la presion intratubular por acimulo de detritus celulares que
disminuye atin mas la filtracion glomerular, esto se refleja por la presencia de
numerosos moldes finos o granulados de color café al centrifugar las muestras
de sedimento urinario. También los medicamentos que producen hemolisis y rab-
domidlisis producen dafno tubular indirecto por la pigmenturia que provocan
(hemoglobinuria, mioglobinuria) pérdida renal de potasio y magnesio se han
observado en pacientes que reciben quimioterapia, que se acompafia de necrosis
tubular aguda en los hallazgos de autopsia, farmacos quimioterapeiticos como
el cisplatino, vincristina, metotrexate entre otros deben ser utilizados con cui-
dado por sus efectos toxicos directos, descritos anteriormente, sobre los tibulos
renales.

De cualquier forma para evitar la perdida de la funcién tubular renal debe de
descontinuarse la administracién de cualquier farmaco potencialmente nefroto-
xico a la presentacion temprana de datos de laboratorio que documenten disfun-
cion renal, ya que estos dafios son generalmente reversibles en sus primeras
etapas y conllevan a una recuperacion total cuando se instauran las medidas perti-
nentes. Se ha demostrado que pacientes con una enfermedad renal previa, con un
volumen intravascular disminuido, diabéticos, o aquellos con edad avanzada o
administracién concomitante de dos o mas medicamentos nefrotéxicos son mas
susceptibles a desarrollar dano renal, asi que estos pacientes deben de ser monito-
reados de forma minuciosa y continua.

Cuadro 11-3. Necrosis tubular aguda

Aminoglucésidos
Medios de contraste
Agentes quimioterapéuticos
Hemoglobinuria (hemolisis)
Mioglobinuria (rabdomidlisis)
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Un largo nimero de medicamentos, incluso algunas mencionadas anterior-
mente pueden causar inflamacion intersticial renal aguda o crénica, a manera de
prueba se ha demostrado la presencia de nefritis intersticiales alérgicas que se ca-
racterizan por: eosinofiluria en 30% de los pacientes, fiebre, rash, artralgias, pro-
teindria severa o moderada, hematuria, piuria y eosinofilia. Estudios demuestran
que esta nefritis se encuentra mas comtinmente asociada al uso de antibidticos
B-lactamicos. Algunos, entre muchos otros, de los firmacos que producen nefri-
tis intersticial son la fenitoina, tiazidas, alopurinol, furosemida, ranitidina, rifam-
picina, interferdn y los AINEs. esto es de importancia ya que muchos de estos se
utilizan ampliamente en la practica médica.

Otras formas de nefritis se caracterizan por un intenso infiltrado inflamatorio
basado en linfocitos, eosinéfilos y células plasmaticas, el médico no debe de
dudar en realizar una biopsia renal en pacientes con funcién renal deteriorada y
antecedente de consumo prolongado de estas sustancias, con el objetivo de mini-
mizar el dafio renal en la medida de lo posible los esteroides a dosis adecuadas
provocan una recuperacion con menos secuelas al descontinuar el medicamento
causante de la reaccion inflamatoria, esto confirma la base inmune de esta nefri-
tis. Logicamente la consecuencia de esta inflamacidn es la produccién de tejido
cicatrizal y necrosis del parenquima renal.

Medicaciones como la ciclosporina y FK-506 pueden provocar fibrosis inters-
ticial cronica en tiras y colapso tubular. El litio ha demostrado causar fibrosis
intersticial en pacientes con un tratamiento de varios afios y diabetes insipida
nefrogena, por alteracion del AMPc y decremento de la sensibilidad en el tibulo
colector a la HAD.

Mecanismos posrrenales

Se centran principalmente en la precipitacion de medicamentos con la formacion
de cristales que ocluyen la luz de los sistemas caliciales y uréteres o en aquellos
que ocasionan una fibrosis retroperitoneal que causa obstruccion de las vias uri-
narias, en pacientes tratados con trimetroprim con sulfametoxazol, aciclovir y
medicamentos antimigranosos como la ergotamina y la metilsergida se docu-
mentaron hidronefrosis causadas por obstruccion.

Existen pruebas de la toxicidad directa que tiene estos compuestos sobre las
células tubulares con lo que causan necrosis tubular aguda. Es bien sabido que
la dosis de los aminoglucésidos se debe de ajustar en los pacientes con insuficien-
cia renal y se debe de mantener un adecuado estado de hidratacion. En varios
estudios se ha llegado a la conclusién que los factores de riesgo para el desarrollo
de una nefropatia inducida por aminoglucdsidos son: Duracién de la terapia (més
de cinco dias es presencia de otros factores y siete dias en condiciones normales),
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isquemia renal concomitante, dosis, frecuencia (mas de una dosis diaria), deple-
cioén de volumen, sepsis, administracién concurrentes de nefrotoxinas, enferme-
dad hepética, dafo renal preexistente y edad avanzada.

Los aminoglucésidos se encuentran mas concentrados en la corteza renal,
aproximadamente 100 veces mas que en la sangre ya que al ser bases orgdnicas
y poseer grupos amino catidnicos se reabsorben en la porcion proximal de los ta-
bulos renales. Esto esta confirmados por los hallazgos clinicos de toxicidad con
los diversos tipos de aminoglucésidos, entre mas grupos amino catidnicos tenga
el firmaco mas toxico resulta ser, como ejemplo de lo anterior, tenemos que la neo-
micina, aminoglucésido que cuenta con el mayor nimero de grupos amino y que
clinicamente resulta ser el mas txico, por lo cual podemos inferir que la toxicidad
es dependiente de la concentracion que se alcance en el rindn. En conclusién, los
aminoglucdsidos son reabsorbidos en el tibulo proximal por un sistema de alta
capacidad, esto junto con su larga vida media en los tejidos provocan una concen-
tracién muy elevada sobre todo en el rifion. Por consecuencia el dafo renal puede
persistir por varios dias atin descontinuado el medicamento (cuadro 11-4).

FARMACOS NEFROTOXICOS

Anfotericina B

Este antibidtico polieno ha sido utilizado durante 30 afos y ha demostrado ser
uno de los mas efectivos en contra de las infecciones micoticas, como efecto se-
cundario muestra una comin incidencia de nefrotoxicidad por vasoconstriccion
intensa asi como acidosis tubular distal con dosis de 2 a 3 g/dia y con dosis mas
alta se ha documentado necrosis tubular aguda en un 80% de los pacientes tratado.
Stanford y cols., demostrd que cuatro de siete pacientes estudiados tratados con

Cuadro 11-4. Régimen sugerido de una sola dosis diaria de gentamicina o
tobramicina en relacion con la funcion renal en pacientes

Dosis reducida Intervalo de aumento
Depuracion estimada  Dosis sugerida para Depuracion estimada  Intervalo sugerido de
de creatinina (mL/ 24 horas de creatinina (mL/ dosificacion (utili-
min) min) zando una dosis de
7 mg/kg corregida)
50-80 3.25 mg/kg 40-59 36 horas
30-50 2.5 mg/kg 20-39 48 horas
<30 2 mg/kg <20 Redosificar para

alcanzar 1 mg/L

Modificado de: Data from Nicolau D, Freeman PJ, Weverling G, DeBlok K et al.: Validation and
nephrotoxicity of a simplified once-daily aminoglycoside dosing schedule. Antimicrob Agents Che-
mother 1996;40:2494.
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anfotericina B tuvieron acidosis metabdlica compensada, asi como otros estudios
documentaron una incompetencia para reducir el pH urinario y aumentar la excre-
cion de hidrogeniones en la orina después de una carga de 4cido, aunque solo unos
pocos mostraron un deplecién de bicarbonato sérico (menor que 20 mg/mL). En
el estudio realizado por Paterson se demostrd que dosis menores de 1 g no provoca-
ban defectos en la acidificacion de la orina, en cambio dosis mayores de 1 g.

Entre otros efectos secundarios esta la perdida de la capacidad para concentrar
la orina y la poliuria acompanada de hipocaliemia por perdida urinaria de este
ion, esta falla en la concentracion es resistente al tratamiento con hormona anti-
diurética, esto en estudios en ratas ha sido explicado por el aumento de la permea-
bilidad del tibulo colector cortical a laurea lo que afecta el mecanismo de contra-
corriente, que origina defectos en la concentracion de la orina.

Anivel celular el mecanismo de accion de la anfotericina es unirse a los lipidos
de lamembrana celular en las células fingicas causando poros y salida del conte-
nido protoplasmatico, este medicamento cuenta también con cierta afinidad por
el colesterol lipido principal de membrana en los mamiferos, estos descubrimien-
tos pueden justificar los hallazgos clinicos descritos anteriormente, que son datos
caracteristicos de degeneracion tubular distal y nefrocalcinosis.

En estudios realizados después de la introduccién de la anfotericina B se de-
mostré que causaba un decremento en la filtracién glomerular con aumento en
la creatinina sérica.

Las nuevas preparaciones con lisosomas muestran un menor riesgo de toxici-
dad, esta toxicidad resulta de vasoconstriccién y dafio tubular directo, el meca-
nismo causante de vasoconstriccion todavia no es bien conocido pero se cree que
es causado por un desequilibrio en el mecanismo de flujo idnico y otros sistemas
(adrenérgico, renina-angiotensina).

Llanos y cols., demostrd que hidratando al paciente con un litro de solucién
salina fisioldgica antes de la administracion del medicamento disminuia la inci-
dencia de nefrotoxicidad, esto se cree que es debido a la secrecion de péptido
natriurético auricular. Por lo general el dafio renal revierte una vez que es descon-
tinuado el tratamiento, aunque si el tratamiento se vuelve a instituir se volveran
a presentar las evidencias de nefrotoxicidad.

Antiinflamatorios no esteroideos

El uso prolongado de AINEs, especialmente en combinacion puede llevar a una
nefritis intersticial crénica, necrosis papilar e insuficiencia renal crénica (IRC).
A este fenémeno es debido de 1 a 3% de todas las IRC en EUA.# Las biopsias
renales han documentado que el dafio primario ocurre en la médula renal con
necrosis en parches en el asa de Henlhe y en el intersticio medular. También se
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documentd atrofia tubular y fibrosis intersticial, asi como escasas células infla-
matorias mononucleares.

La alteracion de la circulacién medular producida por la inhibicion de las pros-
taglandinas produce isquemia medular que progresa lentamente hasta causar da-
fios irreversibles, de forma concomitante la peroxidacion de lipidos causa dafio
tisular, estos metabolitos lipidicos tdxicos se concentran sobre todo en la médula
y en la punta de la papila renal. La glomerulopatia inducida por AINEs, es cau-
sada por los leucotrienos secretados por los leucocitos que abundan en el intersti-
cio renal, en una serie de pacientes tratados con AINEs se demostré que el
aumento del catabolismo del dcido araquidénico aumenta la produccion de leu-
cotrienos y la consecuente inflamacion glomerular.

Caracteristicamente los pacientes con estd afeccion son mujeres en la edad me-
dia que toman grandes dosis de AINEs combinados (consumo de 2 a 3 kg por afio)
de forma prolongada. El dafio crénico origina rifiones hipotréficos en 65% de los
casos y de 25 a 40% de los pacientes poseen necrosis papilar demostrable en la
pielografia intravenosa.

Solucién gradual en la mayoria de los pacientes. La disminucion discreta y
transitoria en la tasa de filtracién glomerular se observa en todos los pacientes a
los que se les administra medios de contraste, entre estos la incidencia de IRA
causada por medios de contraste es casi nula, pero los pacientes con deterioro de
la funcién renal (nivel basal de Cr de 1.5 mg/dL), hipovolémicos, con enferme-
dad cardiaca congestiva, nefropatia diabética (4 a 5 mg/dL de creatinina), ancia-
nos y aquellos a los que se les administra fuertes dosis de medio de contraste. Su
administracién con AINEs e IECAs y pacientes con mieloma miltiple muestran
una elevacion sustancial del riesgo de hasta 50% y més de todas las administra-
ciones a pacientes con una a mas de las situaciones descritas anteriormente; por
ejemplo, con cuatro factores el riesgo aumenta hasta el 100%.

El mecanismo de patogenia esta relacionado con vasoconstriccion por altera-
cion con la produccion de oxido nitrico, endotelinas y prostaglandinas, asi como
la formacion de metabolitos reactivos del oxigeno.

Existe una buena recuperacion de la funcion renal, aunque 30% tiene cierto
grado de dafio residual. En el estudio realizado por Levy y cols., se demostré que
la mortalidad aumenta en 27% en pacientes que desarrollan nefropatia por medio
de contraste. El tratamiento consiste en la administracion en pacientes con facto-
res de riesgo un medio de contraste no-iénico y de baja osmolaridad, una ade-
cuada hidratacion antes de la administracion del medio de contraste, las dosis
bajas de dopamina en dosis “renales” 2.5 ug/kg/minuto una hora antes del estudio
y por 12 horas después de concluido este, no debe utilizarse en pacientes diabéti-
cosy teofilina < 5 ug/kg y la administracion de acetilcisteina 600 mg en 2 dosis, 12
horas antes de llevar a cabo el procedimiento.
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Drogas inmunosupresoras

Los inhibidores de la calcineurina ciclosporina (CsA) y tacrolimo (FK506) utili-
zados en pacientes trasplantados asi como los que padecen enfermedades autoin-
munes, muestran una limitacion de la eficacia dependiente de la dosis que puede
repercutir en la supervivencia del injerto, ya sean, por dosis insuficiente que no
cause una inmunosupresion adecuada o por efectos toxicos del medicamento
sobre el rifién nativo o injertado. Estos medicamentos inhiben la activacion de
la célula T, formando complejos con las inmunofilinas que inhiben la calcineu-
rina, trascendente para la activacion de la célula T por medio de la interleucina-2.
Se ha estudiado profundamente las acciones nefrotéxicas de los inmunosupreso-
res, declarando a la ciclosporina més nefrotoxica que el tacrolimo, la disfuncién
renal es comiin en los pacientes tratados con ciclosporina (CsA), esto no todas
las veces es debido a rechazo del injerto por que también se presenta en pacientes
con rifones sanos pero con un trasplante de otro 6rgano, en un grupo de estudio
al retirdrsele la ciclosporina a los pacientes hubo un incremento en el riego san-
guineo renal del 30%. La CsA causa una nefropatia aguda (14.3% ailn en dosis
bajas) originada por reduccion del flujo renal y vasoconstriccion de la arteriola
aferente con la consecuente disminucion de la tasa de filtracion glomerular, la
nefrotoxicidad cronica esta caracterizada por una fibrosis intersticial irreversible
que conduce a una enfermedad renal terminal.

Es importante distinguir los efectos nefrotoxicos de la CsA de los causados por
el rechazo del huésped al injerto, la toxicidad por CsA se caracteriza por lesiones
de la arteriola aferente con depdsitos de proteinas focales o circulares en la tinica
media, en pacientes con aumentos de 80 mmol/L desde los valores basales deben
de ser investigados por una biopsia. También en 105 pacientes con cirugia car-
diaca que recibieron CsA se volvieron dependientes de dialisis. En 67% de las
biopsias de 169 pacientes que tomaron CsA se tuvo evidencia de cambios morfol6-
gicos sugestivos de nefropatia crénica. En total en el 6% de los pacientes trasplan-
tados renales, la disfuncion cronica del implante es debida a la ingestion de CsA.

El tratamiento esta orientado a utilizar diferentes fadrmacos como el SIRO-
LIMO y el micofenolato mofetilo, en regimenes combinados con dosis menores
de CsA, estas asociaciones han demostrado tener efectos sinérgicos y farmacos
como antagonistas de los canales de calcio lacidipino e isradipino pueden evitar
la vasoconstriccion y por consiguiente el dafio producido por la vasoconstriccion.

CONCLUSIONES

Seria una tarea enorme describir todos los medicamentos que potencialmente
pueden ser nefrotoxicos. El médico debe de tener presente la funcién renal por
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medio de las pruebas de funcionamiento renal directas e indirectas, si esta se ve
comprometida, debemos recordar que en etapas tempranas los dafios producidos
por los farmacos son generalmente reversibles.

Se deben aplicar medidas que garanticen un adecuado aporte sanguineo al rifidn:

Dopamina a dosis renales.

Mantener una buena hidratacion.

Evitar farmacos que impidan la regulacion de la circulacion sanguinea
renal.

Los diuréticos deben ser administrados cuidadosamente, valorando la rela-
cidn riesgo-beneficio.

Se debe de suspender de inmediato el firmaco causante del dafio renal y buscar
una alternativa terapéutica.

Prevencion de la nefrotoxicidad administrando de forma adecuada y racional,
medicamentos nefrotdxicos, una vez conocidos sus mecanismos patogénicos y
sus manifestaciones clinicas.
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Neurotoxicidad

Angélica Carvajal Ramirez

Larevolucidn industrial incrementd el nimero de quimicos neurotdxicos que afec-
tan al sistema nervioso central y periférico. La epidemiologia de la neurotoxicidad
varia también segln los distintos grupos de edad; en los nifios, las més frecuentes
son secundarias a picaduras de alacran; en los adolescentes, las intoxicaciones por
drogas y alcohol, y en los adultos, por gases toxicos, medicamentos y plaguicidas.

CLASIFICACION DEL DANO NEUROTOXICO

El dafio neurotdxico se clasifica segin el tipo de lesion (figura 12-1). Ciertos
téxicos son especificos para neuronas, o a veces para un grupo particular de neu-
ronas, lo que da como resultado su lesion o, cuando la intoxicacién es suficiente-
mente grave, su muerte. La pérdida de la neurona es irreversible e incluye dege-
neracion de todas sus extensiones citoplasmicas, dendritas, axones y de la vaina
de mielina del ax6n ejemplos de neurotoxinas (cuadro 12-1). La lesion inicial de
neuronas va seguida de necrosis. Estos agentes tienden a presentar accion difusa.
La expresion de estos fenémenos celulares a menudo es una encefalopatia difusa,
con disfunciones globales.

Axonopatias

En estos trastornos, el sitio primario de toxicidad es el ax6n, el cual presenta de-
generacion, y con €l, la mielina que lo circunda; aun asi, el cuerpo celular de la
neurona permanece intacto.

135
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Figura 12-1. Clasificacién del dafio neurotéxico.

Hay una diferencia critica en la importancia de la degeneracion axdnica en el
sistema nervioso central en comparacién con la que se observa en el sistema ner-
vioso periférico: en este altimo puede haber recuperacidn parcial o completa; en
cambio, en el sistema nervioso central la lesion es irreversible.

Ocasionan degeneracion axdnica que se presenta clinicamente con neuropatia
sensitiva los siguientes: acrilamida, cloroquina, colchicina, dapsona, disulfiram,
oxido de etileno, hexanos, hidralazina, isoniazida, litio, metronidazol, nitrofu-
rantoina, organofosforados, sales de oro, piretroides, platino, taxol, trocloroeti-
leno y vincristina.

Mielinopatias

Hay tdxicos que producen la separacion de las 1aminas de la mielina, lo que se
denomina edema intramielitico, y pérdida selectiva de la mielina, que ocasiona
desmielinizacion.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Neurotoxicidad 137

Cuadro 12-1. Neurotoxinas

Medicamentos Antirretrovirales, cloramfenicol, cisplatino, dapsona etambutol, etiona-
mida, oro, hidralacina, isoniacida, metronidazol, nitrofurantoina, peni-
cilamina, difenilhidantoina, piridoxina, vincristina y vinblastina

Metales Arsénico, plomo, mercurio, talio

Drogas Alcohol, inhalacién de cemento (hexacarbonos), oxidonitros Cocaina,
anfetaminas, marihuana, LSD

Toxinas industriales  Acrilamida, disulfuro de carbono, cianuro, acido diclorofenoxiacético,
oxido de etileno hexacarbonos (n-hexano), inhalador de cemento,
solventes, pegamentos, thinner, ésteres organofosforados, bifenilos
policlorados, teraclorobifenilo, tricloroetileno

Plantas Karsnkia humboldtiana

Lamielina proporciona el aislamiento eléctrico de procesos neuronales; su fal-
ta ocasiona lentificacion de la conduccion, asi como conduccidon aberrante de im-
pulsos entre proceso adyacentes, la llamada transmision efaptica. El toxico rela-
cionado con mas frecuencia con esta patologia es el alcohol.

TOXICIDAD RELACIONADA CON LA NEUROTRANSMISION

Una amplia variedad de toxinas, asi como farmacos sintéticos, interactian con
mecanismos especificos de comunicacion intercelular.

Este grupo de compuestos puede interrumpir la transmision de impulsos, blo-
quear la comunicacién transinaptica, acentuarla o interferir con los sistemas de
segundo mensajero. En general, los efectos agudos de estos compuestos se rela-
cionan de manera directa con la concentracion del compuesto en el sitio activo,
que tiene una relacion directa con las cifras sanguineas del firmaco. La similitud
estructural de muchos compuestos con acciones semejantes ha conducido al re-
conocimiento de categorias especificas; por ejemplo, los compuestos que imitan
el proceso de neurotransmision del sistema nervioso simpatico, denominados
simpaticomiméticos.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS DE NEUROTOXICIDAD

Son variadas y se pueden clasificar por el dafo selectivo al sistema nervioso cen-
tral (alteraciones de las funciones mentales superiores: estado de coma, delirio)
y crisis convulsivas, asi como el dafio al sistema nervioso periférico: neuropatias,
sindromes extrapiramidales, mielopatias disautonomias (cuadro 12-2).
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Cuadro 12-2. Neurotoxicidad

Manifestaciones Toéxicos
clinicas
Parkinson Captopril, clorpromazina, clozapina, droperidol, etanol, difenilhidan-

toina, haloperidol, insecticidas organofosforados, litio, metoclo-
pramida, mondxido de carbono, perfenazina, tioridazina

Corea Anfetaminas, amantadina, anticolinérgicos, anticonceptivos, antide-
presivos triciclicos, antihistaminicos, butirofenonas, carbamace-
pina, cocaina, corticosteroides, litio, manganeso, metilfenidato,
opioides, teofilina, talio, tolueno

Mioclonias multifocales  Antidepresivos triciclicos, etanol, levodopa, mercurio, sedantes hip-

néticos

Fasciculaciones Anfetaminas, anticolinérgicos, insecticidas organofosforados, litio,
veneno de alacran, pez globo, viuda negra

Coma téxico Alcohol, anticonvulsivantes, benzodiacepinas, fenotiazinas opioides,
drogas

Coma téxico

Por lo general, los toxicos depresores del sistema nervioso central afectan la fun-
cion vestibular y cerebelosa, dando lugar a prédromos como disartria, ataxia y
nistagmo, que progresan a estupor y coma que, al profundizarse, se asocia con
hipotension arterial; depresion respiratoria con hipoventilacion alveolar, hipoxe-
mia e hipercapnia, que alteran los mecanismos voluntarios de la deglucion y pre-
disponen a la aspiracion del contenido gastrico; neumonia por broncoaspiracion,
infeccion. La depresion respiratoria lleva rapidamente al paro y a la necesidad de
utilizar asistencia respiratoria mecéanica. Existe flacidez motora por disminucién
del tono muscular en los cuatro miembros, y disminucion o ausencia de los refle-
jos miotaticos. Los signos focales motores, como hemiparesias o hemiplejias, son
excepcionales, y en caso de hallarse presentes, debe sospecharse de la existencia
de patologia estructural asociada, como hematoma subdural, extradural, hemorra-
gia subaracnoidea, abscesos o infartos. Estas situaciones clinicas suelen tener un
efecto deletéreo mayor que la sustancia toxica. Los reflejos oculocefélicos y ocu-
lovestibulares del tronco cerebral estan ausentes en relacion con la profundidad
del cuadro, y el tinico dato confiable del deterioro toxico es la presencia de refle-
jos fotomotores, a excepcion de aquellos casos en que la demora terapéutica haya
dado lugar a severo dafo secundario a hipoxia.

Las fenotiazinas y los antidepresivos triciclicos con accién sedante y efecto
anticolinérgico provocan deterioro del nivel de alerta con pupilas que tienden a
la midriasis, pero con efecto fotomotor lento o ausente.

Los derivados opidceos, como la morfina, también deprimen la respiracion, con
hipotermia y bradicardia. Las pupilas son puntiformes, con reaccion intensa a la luz.
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El alcohol provoca estupor y coma. La cara esta enrojecida, hay taquicardia
e hipotensidn por efecto vasodilatador. Las pupilas se encuentran dilatadas, pero
con reflejo fotomotor presente, aunque lento.

Es frecuente la asociacion con agentes depresores del sistema nervioso central
junto con otros de accion estimulante o la combinacion de grandes cantidades de
alcohol.

El aliento alcohdlico es caracteristico; siempre se debe sospechar de la existen-
cia de lesiones estructurales como el hematoma subdural, pues son frecuentes las
caidas por la ataxia. La hipotermia es frecuente en los pacientes hallados en la via
publica.

Diagnéstico diferencial

En estos casos es importante descartar: enfermedad vascular cerebral, metaboli-
ca, psiquiatrica, asi como traumatismos de craneo y raquimedulares.

Delirio

Este cuadro clinico se caracteriza por agitacion psicomotriz, alucinaciones audi-
tivas o visuales, temblor grueso rapido. Las respuestas verbales, cuando se obtie-
nen, no permiten estudios mentales més detallados, pues predomina la distrac-
cion. Algunos pacientes se muestran silenciosamente perplejos, preocupados e
incapaces de concentrarse; otros actiian de manera hipervigilante y se distraen
con facilidad, deshilachan las ropas de la cama; algunos pierden el contacto con
el ambiente, se tornan absortos y los atemorizan las alucinaciones, las cuales pue-
den ser visuales, auditivas y tactiles. Las etiologias mas frecuentes son la droga-
diccidn y los sindromes de abstinencia, y deberan descartarse otras causas, como
infecciones SNC.

En general, las caracteristicas del delirio toxico son: inicio agudo, falta de
atencion, pensamiento desorganizado, alteraciones en la memoria, desorienta-
cion, alteraciones del ciclo suefio y vigilia, temblor, asterixis bilaterales, mioclo-
nus multifocal.

El diagnéstico diferencial debera realizarse con sindromes de abstinencia.

Crisis convulsivas

Las convulsiones ténico-clénicas pueden ser secundarias a descarga catecolami-
nérgica y provocar lesiones estructurales, por hipertension arterial grave, y oca-
sionar hemorragia subaracnoidea y hematomas lobares, capsulares, talamicos,
intraparenquimatosos. Puede haber ademas edema agudo pulmonar e insuficiencia
renal por rabdomiolisis. Las anfetaminas y la cocaina provocan cuadros similares.
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Las formas generalizadas pueden reiterarse en forma persistente sin recupera-
cion del nivel de conciencia, lo que condiciona un estatus epiléptico. La intensa
actividad muscular ocasiona acidosis lactica.

Sindromes extrapiramidales

Se manifiestan como movimientos anormales. Los movimientos involuntarios
pueden ser agudos, como la distonia, la acatisia y el parkinsonismo, y crénicos,
como la discinesia, la distonia y la acatisia tardias, los mioclonus, los temblores
y los tics. La mayoria de los firmacos que provocan movimientos involuntarios
son los neurolépticos, un grupo de farmacos que bloquean la transmisién dopa-
minérgica; la mayoria de ellos se utilizan como antipsicéticos, pero otros se utili-
zan para problemas gastrointestinales banales, ejemplo metoclorpramida.

Los cuadros agudos se presentan con rapidez luego de la administracion del
farmaco: en las primeras horas en las distonias agudas y la acatisia, y en los pri-
mero 90 dias en los parkinsonismos. En todos los casos el fendmeno es reversible.

Distonias

Existen tres tipos de distonias: agudas, cronicas y paroxisticas. Las distonias agu-
das se presentan en las primeras horas de la administracion de un neuroléptico;
al cambiarlo por otro, o al aumentar la dosis, son autolimitadas, y responden a la
aplicacion de un anticolinérico o de la benzodiazepina.

Acatisia

Es una necesidad de movimiento practicamente continuo, sin posibilidad de
mantenerse quieto. La forma aguda se presenta en las primeras horas de trata-
miento con neurolépticos y es autolimitada, mientras que la crénica o tardia
tiende a ser persistente.

Parkinsonismo

El parkinsonismo inducido por firmacos se presenta, en la mayoria de los casos,
en los primeros tres meses de tratamiento, y a partir de ellos suele estabilizarse
e incluso mejorar aunque se suspendan los neurolépticos. El tratamiento ideal es
la suspension del medicamento que ocasiond el cuadro; en caso de que esto no
sea posible, se intentard cambiar el neuroléptico por otro que no cause estos efec-
tos indeseables, como clozapina, olanzapina o quetiapina. En dltimo caso se indi-
caran anticolinérgicos.
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Corea

Se describen como coreicos aquellos movimientos involuntarios anormales que
se caracterizan por ser breves, bruscos, distales sin un propésito definido; se su-
perponen a un movimiento voluntario y son mas rapidos que los movimientos
distonicos o atetoides.

La corea puede afectar a grandes grupos musculares (corea generalizada), pe-
quefios segmentos corporales (coreas focales: lengua, mano) o ser asimétrica (he-
micorea).

Temblor bilateral

El temblor es de fino a grueso, irregular, con una frecuencia de 8 a 10 por seg,
afecta més las porciones distales que las proximales. La intensidad del temblor
grueso puede ser tan intensa que sacuda la cama.

Asterixis

Se evoca mejor con los brazos extendidos; en los pacientes con enfermedad es-
tructural es unilateral.

Mioclonus multifocal

Consciente en sacudidas gruesas y arritmicas subitas, y sin ningin patrén que
afecte a grupos musculares en reposo.

Ataxia bilateral y simétrica

Estos cuadros obligan a descartar intoxicacion aguda por alcohol, tolueno, bis-
muto, gasolina, metilmercurio, anticonvulsivantes, barbitdricos y litio. Su pre-
sentacion es aguda. En general, las manifestacion ceden al suspenderse el agente
agresor.

Neuropatia

Es secundaria a una gran variedad de agentes ambientales, industriales y farma-
céuticos; puede ocasionar enfermedad de los nervios periféricos. La mayoria de
las neurotoxinas ocasionan degeneracidon axonal distal. Clinicamente se mani-
fiesta por pérdida sensorial de predominio distal, pérdida de los reflejos tendino-
sos de los tobillos, debilidad muscular distal. Si la exposicion contintia, los sinto-
mas pueden progresar en sentido proximal, incluso después de retirar el agente
causal. Las personas con enfermedad neuronal previa pueden presentar una sus-
ceptibilidad inusual a las neurotoxinas.
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Mielopatias

Son secundarias a una gran variedad de agentes que incluyen toxicos industriales,
anestésicos espinales, agentes de contraste angiograficos o mielograficos. Los
mecanismos involucrados son diversos: desde una accion toxica directa sobre las
células nerviosas hasta el vasoespasmo. El metrotexato intratecal puede provocar
una mielopatia permanente o transitoria, asi como la heroina intravenosa.

NEUROTOXINAS FRECUENTES

Drogas

Alcohol

Es una de las causas mds frecuentes de neuropatia periférica. Otros factores,
como la desnutricién, la malabsorcion y la deficiencia de vitamina By (tiamina),
desempefian un papel muy importante, igual que la neurotoxicidad directa del
alcohol. Las manifestaciones clinicas aparecen por lo general en forma insidiosa
en semanas o meses. Los sintomas iniciales son dolor, parestesias y disestesias
distales; es frecuente la sensacion de pie quemante. Los cambios tréficos, como
tlceras plantares, debilidad distal y arreflexia, son manifestaciones de etapas
avanzadas de la neuropatia.

La evaluacion electrofisiol6gica muestra disminucion de las amplitudes sensi-
tivas y motoras proporcional a la severidad de la neuropatia. La enfermedad
afecta las fibras sensitivas. Los cambios patoldgicos incluyen pérdida de fibras
mielinicas largas y pequenas. Los sintomas sensitivos mejoran con la abstinencia
de alcohol y con la administracion de vitamina By. La atrofia muscular persiste
a pesar de la terapia.

Cocaina

Tiene efectos esencialmente simpaticomiméticos; por consiguiente, el cuadro
que genera es de gran agitacion y conductas psicoticas. Hay hipertension arterial,
arritmias cardiacas y posteriormente depresion respiratoria.

Farmacos

Los que con mayor frecuencia ocasionan neuropatia sensitivomotora distal con
arreflexia incluyen: amiodarona, isoniazida, sulfonamidas, retrovirales (ddC,
ddl, d4T), difenilhidantoina, metronidazol, vincristina y vinblastina. Estas neu-
ropatias son dosis dependientes y mejoran con la suspension del farmaco.
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Cisplatino

Es un agente quimioterapéutico efectivo en el tratamiento de tumores sdlidos.
Las disestesias preceden por lo general a la pérdida sensitiva, y la arreflexia ini-
cialmente es aquilena. Puede desarrollar neuropatia sensitiva con seudoatetosis,
y la perdida sensitiva es de fibras gruesas. Con la suspension del tratamiento se
obtiene una recuperaciéon moderada.

Quinolonas

La neurotoxicidad inducida por las quinolonas es poco frecuente: 0.9 a 2.1% de
los casos. En relacion con ella se ha informado de sintomas como: cefalea, vérti-
g0, psicosis, ansiedad, tinnitus, discinecias, temblores y convulsiones, estos alti-
mos mas frecuentes con las quinolonas de primera generacién. Se ha descrito
como mecanismo de induccidn el bloqueo del 4cido gamma-aminobutirico me-
diante la unién del medicamento a los receptores GABA. Se presenta en dosis
elevadas entre el primero y el séptimo dia de tratamiento, y remite en forma es-
ponténea al suspenderlo.

En todos los casos, cuando las crisis convulsivas se presentan en nifios tienden
a ser generalizadas, mientras que en el adulto son focales o segmentarias.

Amiodarona

Ocasiona degeneracion y desmielinizacién axdnicas, con lisosomas cargados de
lipidos en las células de Schwann. Clinicamente se presenta con neuropatia peri-
férica.

Metales

Aluminio

Ocasiona cambios degenerativos en la corteza, con sindrome demencial secundario.

Arsénico

La neuropatia arsenical es uno de los componentes del cuadro de intoxicacién
aguda, junto con ndusea, diarrea, dermatitis, encefalopatia, cardiomiopatia y
pancitopenia. Los sintomas de neuropatia se presentan de 5 a 10 dias después de
la exposicidn al toxico y progresan en semanas semejando un sindrome de Gui-
llain-Barré. La neuropatia es simétrica, distal con parestesias dolorosas, arrefle-
xia aquileana y disautonomia. La determinacion de arsénico en pelo, ufias y orina
es diagndstica.
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Mercurio

Los sintomas neuroldgicos secundarios a la intoxicacidn por mercurio han sido
llamados “eretismo mercurial”: se caracteriza por pérdida de peso, insomnio,
temblores finos en parpados y lengua. El temblor mercurial es progresivo, llegan-
do a dificultar actividades como llevarse los alimentos a la boca y escribir; pre-
senta adem4s disartria, parestesias, movimientos coreoatetdsicos, estupor y coma.

Manganeso

La inhalacién aguda produce efectos irritantes y constriccion en las vias respira-
torias. El efecto toxico mas importante se presenta en la exposicion cronica, pues
se acumula especificamente en el cuerpo estriado y globus pallidus (a diferencia
de la enfermedad de Parkinson, que topograficamente afecta a la sustancia nigra).

Plomo

En el adulto, el plomo no cruza la barrera hematoencefalica a menos que se in-
giera en grandes cantidades (bebidas alcohdlicas elaboradas en forma clandes-
tina y destiladas en radiadores de automdviles). La encefalopatia resultante se
debe a dano al endotelio capilar, infiltracion pericapilar, edema difuso en la neu-
rona que interfiere con el metabolismo energético. A nivel de la placa neuromo-
tora interactia con los canales de calcio alterando el impulso nervioso; también
ocasiona un incremento en el nivel de norepinefrina y un descenso de la dopa-
mina en el cerebro, asociado con el sindrome de hiperactividad con atencién defi-
ciente en los nifios. En el adulto predominan los efectos sobre el sistema nervioso
periférico, donde ocasiona desmielinizacion segmentaria y degeneracion axonal.

Talio

Ocasiona axonopatias distales en las cuales predomina el compromiso sensitivo
doloroso con pies quemantes y sintomas disautondmicos. La fuerza y los reflejos
por lo general se conservan. Esta neuropatia se asocia con hiperqueratosis, car-
diopatia y alopecia.

MPTP

Las primeras descripciones del parkinsonismo toxico se realizaron en EUA en
la década de 1960, con una sustancia adictiva conocida como MPTP1 (1-
metil-4-fenil-1,2,3-tetrahidropirina). El mecanismo de accion de esta sustancia
es que disminuye los niveles de dopamina, especialmente en el stratium.
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Monodxido de carbono

Ocasiona hipoxia en los ganglios basales; como secuela suele presentarse sin-
drome de Parkinson (de 1 a 36 dias posteriores a la intoxicacion).

Paraquat, Diquat

También se utiliza como herbicida. Favorece la peroxidacion lipidica y la forma-
cion de radicales libres con la consecuente lesion mitocondrial. Ocasionan dege-
neracion axonica, que se presenta clinicamente con neuropatia sensitiva, los si-
guientes: acrilamida, cloroquina, colchicina, dapsona, disulfiram, 6xido de
etileno, hexanos, hidralazina, isoniazida, litio, metronidazol, nitrofurantoina, or-
ganofosforados, sales de oro, piretroides, platino, taxol, trocloroetileno y vincris-
tina.

Laevaluacion electrofisiologica muestra disminucidn de las amplitudes sensi-
tivas y motoras proporcional ala severidad de la neuropatia. La enfermedad afec-
ta las fibras sensitivas.

Los cambios patolégicos incluyen pérdida de fibras mielinicas largas y peque-
fnas. Los sintomas sensitivos mejoran con la administracion de vitamina B1. La
atrofia muscular persiste a pesar de la terapia.

Cianatos

Se asocian con desmielinizacion segmentaria y degeneracion axonica. Su mani-
festacion es la neuropatia periférica.

Hexaclorofeno

El hexaclorofeno produjo neurotoxicidad en seres humanos cuando se bané con
€l a prematuros para evitar infecciones estafilocdcicas. Después de la absorcién
cutdnea, este compuesto entra en el sistema nervioso central y periférico y pro-
duce edema intramielinico. Los datos clinicos se caracterizan por: irritabilidad,
confusion y crisis convulsivas, estado de coma y muerte.

Compuestos ciclicos

N-hexano

Se utiliza en pinturas y lacas; su efecto estd mediado por perioxidacion lipidica.
El PET-Scan muestra alteraciones en el metabolismo de la dopamina y la glucosa
cerebral.
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Dithiocarbamatos

Se utilizan como funguicidas. Producen inhibicién enzimatica y alteracion en el
intercambio i6nico.

Organofosforados

La exposicion a ellos puede producir una intoxicacion aguda con sintomas mus-
carinicos, como miosis y aumento de la secrecion salival, o causar polineuropatia
rdpidamente progresiva de dos a cuatro semanas después de la exposicion.

Los pacientes presentan disestesias, debilidad progresiva con predominio dis-
tal y arreflexia. Los estudios electrofisiol6gicos son compatibles con degenera-
cion axonal de fibras motoras y sensitivas. El tratamiento de los efectos muscari-
nicos es la atropina. No se conoce tratamiento especifico para la neuropatia
periférica.

Toxinas bacterianas

Botulismo

La neurotoxina botulinica es producida por el Clostridium botulinum. Tanto
ingerida como producida en una herida, penetra en el sistema vascular y es trans-
portada por las terminaciones nerviosos periféricas colinérgicas, incluyendo las
uniones neuromusculares, las terminaciones nerviosas posganglionares, para-
simpaticas y de los ganglios periféricos. Cuando una herida quirtirgica se conta-
mina con esporas de C. Botulinum, éstas pueden germinar y dar formas vegetati-
vas del microorganismo que producen neurotoxinas. La enfermedad varia desde
una forma leve que no requiere tratamiento hasta un cuadro grave que puede oca-
sionar la muerte en 24 h. El periodo de incubacion es de 18 a 36 h. Las manifesta-
ciones clinicas se caracteriza por:

1. Afeccidn a nervios craneales caracterizada por diplopia, disartria con o sin
disfagia.

2. Debilidad motora descendente en cabeza, cuello, brazos, térax y piernas.

3. Los enfermos se encuentra conscientes y orientados; puede haber ndusea
y vomito antes de la parélisis o después de esta.

4. El diagnostico diferencial del botulismo debe hacerse con: intoxicaciones
por mariscos, amanita muscaria, anticolinérgicos, tétanos, reaccion disto-
nica, miastenia gravis e intoxicacioén por organofosforados.

Tétanos. Es secundario a una infeccion por Clostridium tetani que produce teta-
nospasmina, neurotoxina que ocasiona tres formas clinicas:
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1. Local. Eslaformabenigna y se caracteriza por espasmos y dolor cercanos
a una herida.

2. Cefilica. Se presenta en las heridas de la cabeza, con un periodo de incuba-
cién de uno o dos dias.

3. Generalizada. Es la forma mas frecuente, se inicia con manifestaciones
locales, para después generalizarse y ocasionar opistotonos.

El diagnéstico diferencial debera realizarse con picadura de viuda negra y sindro-
mes extrapiramidales.

Difteria

La toxina producida por el Corynebacterium difteria puede ocasionar miocardi-
tis, neuritis, necrosis en otros tejidos (renal, higado y glandula suprarrenal). La
polineuritis diftérica se inicia de uno a tres meses después de haberse padecido
lainfeccion. La polineuritis se presenta en 75% de los casos graves; inicialmente,
los pacientes suelen presentar paralisis facial, faringea, laringea, con alteraciones
en la sensibilidad en guante y calcetin, marcha ataxica y debilidad proximal que
progresa a paralisis respiratoria.

Fitotoxicidad

Anis estrella

Es una planta del género Illicium anistatum; se utiliza como infusién de té, con-
tiene squimina, que ocasiona crisis convulsivas.

Colorin

El colorin es la Erithrina americana (madre brava, madre chontal) y su fruto con-
tiene varios principios activos: eritrina, erisotiovina, eritramina. Sus efectos son
parecidos a los causados por el curare (d-tubocurarina): parélisis de los musculos
esqueléticos, hipotension y paralisis de los misculos respiratorios.

Hortensia

Lahortensia (Hidrangea hortensia) es una planta de ornato cuyas hojas y botones
son ricos en un glucdsido ciandgeno, la hidrangina. Su ingesta ocasiona: niusea,
vomito, coma y convulsiones.
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Karwinskia humboldtiana

Las semillas de la Karwinskia humboldtiana (capulin tullidor) contienen cuatro
neurotoxinas: T-496, T514, T 516 y T 544, que ocasionan desmielinizacion seg-
mentaria y degeneracion axonal de los nervios periféricos. La neuropatia resul-
tante se comporta clinicamente como Guillain-Barré, es progresiva bilateral y
ascendente, y se complica con paralisis respiratoria muscular y bulbar. Las manos
de los pacientes caracteristicamente se mantienen en garra. El liquido cefalorra-
quideo no muestra alteraciones, lo que permite realizar el diagndstico diferencial
con otras patologias.

Madreselva

Lamadreselva (Gelsemio jazmin) es una planta trepadora de flores amarillas, bri-
llantes, de fruto encapsulado. Posee numerosos principios activos, como gelse-
mina y escopoletina, y sus efectos son similares a los producidos por el curare y
la estricnina. Si se aspira durante un tiempo prolongado el aroma de sus flores o
si se ingieren, se ocasiona un envenenamiento grave caracterizado por: cefalea,
vértigo, debilidad de los misculos maseteros que origina una fascies caracteristica,
ataxia a la marcha, coma y muerte por paralisis de los musculos respiratorios.

Malva

La malva (Malva parviflora) es una maleza distribuida en todo el pais; sus flores
llamativas se usan colocadas en las sienés como “chiquiadores” para tratar la ce-
falea; si se ingieren, ocasionan sopor, temblor y fasciculaciones.

Piracanto

El piracanto (Pyracantha spp.) es uno de los arbustos mas utilizados en jardines
y sus frutos son de color rojo brillante. Los datos de toxicidad son: irritabilidad,
convulsiones y estado de coma.

Toloache

El toloache (Datura stramonium), también conocido como azcapan, chamico,
hierba hedionda y hierba del diablo, lo ingieren como afrodisiaco los adolescen-
tes de la zona fronteriza del pais. Contiene atropina, hiosciamina y escopolamina.
Las manifestaciones de envenenamiento se presentan como “atropinacion”: deli-
rio, resequedad de la piel, rubor, taquicardia, distension abdominal.
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Aceites esenciales utilizados en la medicina alternativa

Son mezclas complejas de hidrocarburos derivados de plantas, que tienen como
caracteristica ser aromaticos y volétiles.

El aceite de canela (Cinnamomum loureirii) tiene como principio activo un
aldehido. La ingesta de 5 a 10 mL ocasiona sopor y convulsiones.

El aceite de clavo (Eugenia caryophyllus) contiene un alcaloide denominado
eugenol, compuesto fendlico que se utiliza en odontologia para tratar la odontal-
gia. Su ingesta ocasiona ataxia, SOpor y coma.

El aceite de epazote (Chenopium ambrosios) tiene como principio activo el
ascaridol. La ingesta de 10 a 20 mL ocasiona nausea, vomito, convulsiones y aci-
dosis metabdlica.

El aceite de eucalipto (Eucalyptus) es uno de los mas venenosos; tiene como
principios activos el eucaliptol y pequefias cantidades de 4cido cianhidrico. Des-
pués de su ingestion se presenta disartria, cefalea ataxia y estado de coma. Trata-
miento: medidas de sostén, ventilacion mecanica asistida.

Estudios complementarios en los sindromes neurotoxicos

Evaluacion clinica

Es importante la realizacién de una historia clinica completa que mencione la
ocupacion del paciente, descarte la presencia de enfermedades sistémicas, psi-
quidtricas, ingesta cronica de medicamentos, alcohol y drogas. Debe hacerse una
exploracion fisica completa y una exploracion neurolégica detallada que incluya:
funciones mentales superiores, pares craneales, reflejos, sensibilidad y fuerza
muscular, exploracion de la marcha y de la coordinacion.

Examen neuropsicoldgico

Los estudios basicos de laboratorio incluyen biometria hematica, quimica san-
guinea, electrdlitos, examen general de orina y radiografia de térax El resto de
los estudios dependera de las caracteristicas del paciente y de la sospecha clinica
de determinada intoxicacion, asi como el estudio tomografico, el SPECT, el elec-
troencefalograma, la electromiografia, a determinacion de niveles de anticonvul-
sivantes y metales.

Historia clinica completa

Incluye antecedentes laborales y de exposicidn a neurotoxicos en la industria y
el hogar, asi como herbolaria.
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Exclusion de patologias vascular, infecciosa, traumatica, hereditaria.
Laboratorio de rutina, radiografias de torax y abdomen.

Puncién lumbar.

Estudio toxicol6gico en sangre, orina, EEG, ECG.

Neuroimégenes: TAC, RM, SPECT y PET.

Electromiografia.

Biopsia de nervio.

Actualmente la neurotoxicologia es muy importante en la industria; tiene como
objetivo fundamental detectar los efectos que tiene en el sistema nervioso un sin-
nimero de sustancias quimicas.
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Hematotoxicidad

Nancy Delgado Lopez

Los trastornos hematoldgicos inducidos por toxicos se diagnostican con poca fre-
cuencia en atencion primaria. A pesar de que se han involucrado mas de 150 far-
macos y de que se dispone de cuantiosa bibliografia sobre el tema, hay muy pocos
estudios que definan el riesgo de discracia sanguinea asociada a la exposicion de
cada uno de los principios activos. El riesgo especifico de un firmaco se puede
estimar a partir del nimero de casos informados en los estudios de precomerciali-
zacion, publicaciones de casos clinicos, reportes de casos de farmacovigilancia.

Las anemias, neutropenias, trombocitopenias y metahemoglobinemias son en-
fermedades graves que pueden ser ocasionadas por una gran cantidad de t6xicos.

La fisiopatologia de la hematotoxicidad se fundamenta en la alteracion de los
pasos de la hematopoyesis o en la lesion directa de las células sanguineas. Se han
descrito los siguientes mecanismos:

* Alteracion en el transporte de oxigeno.

* Lesion directa a las células periféricas o a la médula 6sea.
* Alteracién de la hematopoyesis.

* Hipersensibilidad mediada por anticuerpos.

e Alteracién de enzimas.

INTOXICACION POR CO (MONOXIDO DE CARBONO)

El monéxido de carbono se une a la hemoglobina con una afinidad 200 veces ma-
yor que el oxigeno. El complejo carboxihemoglobina no puede transportar oxi-
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geno, por lo que si no se trata, origina hipoxia tisular que ocasiona dafo neurol6-
gico permanente y la muerte.

Sintomatologia

Los sintomas se presentan en forma concomitante con el grado de intoxicacion,
Los datos de una intoxicacion leve, con valores de COHb 30 a 40%, se caracteri-
zan porque los pacientes presentan cefalea, nduseas y vomito.

Tratamiento

Oxigeno por puntas nasales, monitorizacion; en caso de que el paciente padezca
alguna cardiopatia, debera hospitalizarselo.

En los casos de intoxicacion grave con valores de COHb > 40%, las manifesta-
ciones clinicas son las siguientes:

e Cardiovasculares. Insuficiencia cardiaca, isquemia subendocardica y sub-
epicardica, disfuncion del musculo papilar, alteracion en la movilidad en la
pared ventricular, prolapso de la valvula mitral. El electrocardiograma
muestra alteracion de los segmentos ST de la onda T, arritmias como fibrila-
cion auricular, taquicardias ventriculares y extrasistoles ventriculares.

* Neurologicas. Trastornos de conducta, vértigo, nistagmus, tinnitus, mutis-
mo, incontinencia fecal y urinaria, ataxia a la marcha, rigidez muscular,
agitacion psicomotriz, enfermedad de Parkinson, convulsiones, estado de
coma, amaurosis fugax, alteraciones en el fondo de ojo que muestran he-
morragias retinianas en flama secundarias a hipoxia.

* Hematologicas. Coagulacion intravascular, pirpura trombética tromboci-
topénica, leucocitosis.

* Pulmonares. Edema pulmonar, hemorragia pulmonar y paralisis diafrag-
mética.

* Gastrointestinales. Vomito, diarrea, hemorragia de tubo digestivo e insu-
ficiencia hepatica aguda por necrosis hepética.

* Renales. Insuficiencia renal aguda, secundaria a mioglobinuria.

*  Musculosqueléticas. Mionecrosis y rabdomiolisis.

* Metabdlicas. Acidosis lactica, hiperamilasemia e hiperglucemia.

ALTERACIONES FETALES

Muerte fetal, atrofia cerebral, convulsiones y espasticidad.
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Tratamiento

Oxigeno al 100% con mascarilla, monitorizacion. El tratamiento con oxigeno
hiperbarico OHB se utiliza en forma empirica y consiste en la aplicacién de oxi-
geno al 100%, con presiones de 2 a 3 atmosferas durante 4 °C a 120 min. Un se-
gundo tratamiento se administrara en 6 a 8 h cuando no haya mejoria, pues se ha
demostrado que en los casos de intoxicacion grave, la aplicacion del OHB reduce
la mortalidad y disminuye las complicaciones.

METAHEMOGLOBINEMIA TOXICA

Se presenta por la conversion de la hemoglobina en metahemoglobina, la cual es
incapaz de transportar oxigeno. La molécula de hemoglobina (Hb) se caracteriza
por contener hierro ferroso (Fe**), necesario para transportar el oxigeno molecu-
lar. Cuando el hierro ferroso se oxida, gana una valencia adicional y se transforma
en hierro férrico (Fe**+), caracteristico de la metahemoglobina (MHDb), incapaz
de transportar oxigeno. Los eritrocitos fisioldgicamente reducen esta carga extra
de tal manera que, en condiciones normales, existen cifras de (MHb) en general
<2%.

La metahemoglobinemia se caracteriza por la elevacion de esta cifra, lo que
generalmente se debe a la accion de distintos compuestos quimicos. La metahe-
moglobinemia tiene como consecuencia hipoxia tisular de intensidad variable.

Algunas sustancias capaces de causar metahemoglobina incluyen:

* Analgésicos: fenazopiridina, fenacetina.

¢ Anestésicos: benzocaina, lidocaina.

e Antipalidicos: cloroquina, dapsona.

* Aantibidticos: sulfonamidas, trimetroprim y primaquina.

e Nitritos y nitratos: nitroglicerina, nitroprusiato.

e Otros: anilina, fenoles, aminobenceno, cloratos, sales de bromatos.

Sintomatologia

Se caracteriza por cianosis en ausencia de enfermedades cardiopulmonares, y es
ademas refractaria a la administracion de oxigeno. Otros datos de hipoxia tisular
son disnea, cefalea, taquicardia, somnolencia, sopor y estado de coma. La presen-
cia de anemia y enfermedades cardiacas o pulmonares puede ocasionar sintomas
de hipoxia aun con niveles bajos de metahemoglobina. Las muestras de sangre
de un paciente con més de 15% de metahemoglobinemia tienen color chocolate,
que no cambia cuando se expone a la luz. En la gasometria arterial, el PO, es nor-
mal, mientras que la saturaciéon de O, es baja.
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Tratamiento

1. Administrar O, al 100% por mascarilla para incrementar la saturacion de
O, del plasma.

2. Eliminar el toxico ingerido mediante lavado géstrico. Si el contacto fue cu-
taneo, se debe retirar la ropa contaminada y lavar la piel con abundante
aguay jabdn. Se deberd utilizar el antidoto cuando la concentracion de me-
tahemoglobina sea > 20% o si el paciente tiene enfermedades cronicas sub-
yacentes (anemia, angina, neumopatia).

3. Administrar azul de metileno, solucién a 1%, 0.1 a 0.2 mL/kg por via intra-
venosa en un periodo de 10 min. La cianosis puede desaparecer en minutos
0 quiz4 persista por mayor tiempo, lo cual dependera del grado de metahe-
moglobinemia.

4. Sino se dispone de azul de metileno, se administra acido ascérbico, 1 g IV
con lentitud.

5. Sin tratamiento, las concentraciones de metahemoglobina de 20 a 30% re-
gresan a lo normal en un lapso de tres dias.

6. Se indica reposo absoluto en cama. Se hospitalizan por lo menos 24 h des-
pués de la aplicacion de azul de metileno o 4cido ascérbico.

ANEMIAS

Megaloblastica

Son padecimientos caracterizados por anormalidades morfologicas de los ele-
mentos de la sangre. Las causas asociadas a medicamentos y mecanismos fisio-
patoldgicos son los siguientes:

* Inhibidores de la dihidrofolato reductasa (metrotexato, sulfasalazina, tri-
metroprim, pirimetamina).

* Bloqueadores de la sintesis de ADN (aciclovir azatioprina).

* Alteracion en la absorcion del dcido folico (difenilhidantoina, fenobarbital
y primidina).

Sintomatologia

Los enfermos presentan anemia que se desarrolla lentamente, de manera que al
principio pasa inadvertida, lo que retrasa el diagndstico, asi que cuando se hace
éste, la anemia ya es intensa.
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ANEMIAS HEMOLITICAS INMUNOLOGICAS
INDUCIDAS POR MEDICAMENTOS

El anticuerpo acttia sobre el complejo medicamento-hapteno-proteina eri-
trocitaria. Por ejemplo, la penicilina.

El complejo anticuerpo-medicamento se fija al eritrocito. Por ejemplo, la
quinidina.

El medicamento induce la formacién de anticuerpos. Por ejemplo, la metil-
dopa.

ANEMIAS HEMOLITICAS POR ALTERACION DE ENZIMAS

Es la mas comin de las deficiencias enzimaticas del eritrocito asociadas con cua-
dros de anemia hemolitica. Se calcula que hay mas de 400 millones de personas
con la enfermedad, la mayoria distribuida en paises de la cuenca del Mediterra-
neo, Africa y China. La primera variante descrita en México fue la G-6-PD
México. Las sustancias que pueden desencadenar crisis de anemia hemolitica en
pacientes con deficiencia de esta enzima, se mencionan en el cuadro 13-1.

Trombocitopenia

Hay diversas entidades en las que se reduce el nimero de plaquetas. Los firmacos
que mas frecuentemente se han relacionado son:

Tiazidas. De 1 a 2% de los pacientes reexpuestos presentan una tromboci-
topenia de inicio gradual, leve y reversible.

Quinina. Produce una trombocitopenia de inicio agudo, en ocasiones grave.
Otros farmacos. Interferones, estrogenos, ticlopidina, heparinas, sulfona-
midas, isoniacida, rifampicina, etambutol, alopurinol, antiinflamatorios no
esteroideos, carbamacepina y acido valproico.

Trombocitopenia por medicamentos

Fue descrita hace mas de 100 afios por la ingesta de quinina y posteriormente se
informo de ella con otros farmacos. Se han explicado diferentes mecanismos:

Formacion de haptenos. La union del medicamento con la membrana de
las plaquetas ocasiona una funcidn de hapteno con la formacién conse-
cuente de anticuerpos.
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Cuadro 13-1. Hematotoxicidad

Anemia megaloblastica Déficit de cobalamina. Difenilhidantoina, fenobarbitaly primidona

Anemias hemoliticas

Leucopenia

Agranulocitosis

Alteraciones de la mucosa del ileon. Anticonceptivos orales, azt,
azatioprina, colchicina, difenilhidantoina, metrotexate, neomicina

Déficit de folato

Malabsorcién. Anticonceptivos orales, anticonvulsivantes, colestira-
mina, sulfazalacina

Alteracion en la sintesis del DNA

Antagonistas del folato. Metrotexato, pirimetamina, pentamidina, tri-
metroprim triamtereno

Antagonistas de la purina. 6-Mercaptopurina, tioguanina

Antagonistas de la pirimidina. Citabirina, 5-fluorouracilo

Agentes alquilantes. Ciclofosfamida

Formacion de hapteno. Ampicilina, carbenicilina, cefalotina, eritromi-
cina, penicilina, tetraciclina

Neoantigeno. Aspirina, paracetamol, clorpromacina, estreptomicina,
fenacetina, isoniacida, tiacida, triamterene, tetraciclinas

Autoinmune. Alfametildopa, cimetidina, diclofenaco, ibuprofeno, tiori-
dacina

Antidcidos. Cimetidina, famotidina, omeprazol, ranitidina

Antidepresivos. Amitripitilina, amoxapina, buspirona, doxepina, fluo-
xetina, loxapina, mianserina

Anticonvulsivantes. Acido valproico, carbamacepina, feniltoina, lamo-
trigina

Anticoagulantes. Warfarina

Antiinfecciosos. Amantadina, amoxicilina, ampicilina, anfotericina,
acido clavulanico, carbenicilina, cefalexina, cefotaxima, ceftazi-
dima, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacina, clindamicina, cloram-
fenicol, etambutol, fluconazol, gancilovir, gentamicina, griseofulvina,
imipenem, itraconazol, ketaconazol, lincomicina, metronidazol, nor-
floxacina, ofloxacina, piperacilina, rifampicina, sulfametoxazol, tia-
bendazol, tobramicina, trimetroprim

Antineoplasicos. Asparginasa, azathioprina, busulfan, carboplatino,
ciclofosfamida, cisplatino, citarabina, doxorrubicina, fluorouracilo,
interferon, interleucina, leuprolida, lomustina, mercaptopurina, metro-
texate, mitomicina, procarbacina, titepa, vinblastina, vincristina
Antiinflamatorios. Acido acetilsalicilico, fenilbutazona, indometa-
cina, naproxeno, piroxicam, probencid, sulindaco

Antihipertensivos. Diazéxido, diltiacem, nifedipina

Diuréticos. Acetazolamida, clortalidona, furosemide

Hipoglucemiantes. Glipizida, gliburida

Antidcidos. Cimetidina, famotidina, omeprazol, ranitidina

Antiinflamatorios. Indometacina, diclofenaco, fenilbutazona, ketoprofeno

Antineoplasicos. Citarabina, fluoruracilo

Antihipertensivos. Captopril, f-bloqueadores

* Anticuerpos preformados. El medicamento se une a un anticuerpo pre-
formado, lo que ocasiona la formacién de un complejo que se une ala mem-
brana plaquetaria y causa la destruccion de las plaquetas.
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* Autoanticuerpos. Algunos farmacos, como sales de oro y alfa metildopa,
forman autoanticuerpos.

Por otra parte, una reaccion alérgica o un choque anafilactico también pueden
ocasionar trombocitopenia.

Sintomatologia

Por lo tanto, el antecedente de exposicion a un farmaco sospechoso acompanado
de alteraciones hemorragicas en piel y mucosas orienta al diagndstico.

Tratamiento

e Suspension del farmaco sospechoso y sustitucién por otro que no cause
trombocitopenia.

* Uso de glucocorticoides que propicien la integridad vascular.

e Transfusion de plaquetas. Es recomendable, aunque pueden ser rapida-
mente destruidas.

e Combinacidén de intercambio plasmatico con administracién de globulina
gama IV, pues puede ser muy util.

REFERENCIAS

1. Wanzy LD, Ariano RE: Evaluation and management of drug-induced thrombocytopenia
the acutely. Pharmacotherapy 2000;20:292.
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Dermatotoxicidad

Amada Wilkins Gamiz

El contacto exdgeno y enddgeno con sustancias tdxicas ocasiona en la piel los
denominados sindromes reaccionales de la piel, los cuales son patrones de res-
puesta que presenta la piel independientemente del agente agresor (cuadro 14-1).

DERMATITIS POR CONTACTO

Entre 80 y 90% de las enfermedades ocupacionales son secundarias a dermatitis
por contacto. Son secundarias a la exposicion directa a quimicos, los cuales oca-
sionan inflamacidn e irritacion cutanea.

Hay dos tipos de dermatitis por contacto: la irritante y la alérgica. En la indus-
tria, casi 70% de las dermatitis son irritantes y 30% son alérgicas.

* Dermatitis irritante. Es producida por sustancias quimicas que tienen un
efecto toxico directo en la piel, como acidos, dlcalis, solventes y detergen-
tes. Las sustancias quimicas en extremo corrosivas pueden producir necro-
sis coagulativa inmediata, que es equivalente a una quemadura cutdnea.

* Dermatitis alérgica. Es una reaccion de hipersensibilidad de tipo tardio que
se presenta en respuesta a una gran variedad de alergenos que suelen encon-
trarse en el ambiente. Los alergenos consisten en sustancias de peso molecu-
lar pequefo que actian como haptenos y que se unen a componentes protei-
cos de la piel para formar el antigeno sensibilizador. Se requieren de 10 a 14
dias después del primer contacto para que la sensibilizacion se desarrolle.

159



160  Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 14)

Cuadro 14-1. Sindromes reaccionales de la piel

Sindrome Lesion Etiologia
Urticaria Ronchas Medicamentos
Alimentos
Prurigo Papulas Insectos

Costras heméticas
Liquenificacién

Vesiculas
Ampollas
Dermatitis Aguda (eritema, vesicula y costra) De contacto
Cronica (costras, liquenificacion) Alérgica
Irritativa
Eritema polimorfo Eritema Medicamentos
Papulas
Vesiculas
Ampollas
Eritema nodoso Nudosidades Medicamentos
Purpura Petequias Medicamentos
Equimosis
Eritrodermia Eritema escamas Medicamentos

La exposicion subsecuente al alergeno despierta respuesta eccematosa de uno
a siete dias (hipersensibilidad tardia).

Diagnéstico

Para encontrar al agente agresor se requiere una historia clinica detallada del
paciente en cuanto a su ocupacion, pasatiempos, habitos, tipo de ropa que utiliza,
aretes, anillos, cosméticos y medicamentos.

DERMATITIS DE CONTACTO MAS FRECUENTES

Medicamentos

Todo medicamento aplicado sobre la piel puede producir dermatitis por contacto
por cualquiera de sus dos mecanismos. La mayoria de los medicamentos son sen-
sibilizantes, y en México los que producen dermatitis por contacto con més fre-
cuencia son:

1. Antibiéticos: neomicina, cloranfenicol.
2. Mercuriales: merthiolate, ungiiento del soldado, pomada ojo de 4guila.
3. Sulfonamidas: sulfatiazol en polvo y en pomada.
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4.

Nitrofuranos: furacin.

5. Antihistaminicos: pomada y jaleas.

6.

Otros: yodo, picrato, agua oxigenada, violeta de genciana y vehiculos de
muchas pomadas.

Remedios caseros

Limon (produce un zumo con psoralenos) y ajo (fotosensibilizante).

Cosmeéticos

Rl o

Tinturas para el pelo. Son altamente sensibilizantes no sélo para quien se
pinta, sino para quien lo aplica; producen intensa dermatitis en la piel cabe-
lluda y dafio al pelo.

Colorantes. Para mejillas, 1apiz de cejas; estos ultimos ocasionan blefaritis.
Barniz de unas y acetona. Ocasionan perionixis.

Perfumes y agua de colonia. Por mas finos que sean, llevan esencias de
flores, las cuales son psoralenos y sensibilizantes.

Cremas y maquillajes. Ademas de lanolina, llevan sustancias que pueden
producir también dermatitis por contacto.

Desodorantes. Llevan sales de aluminio, formaldehido, perfumes que pro-
ducen dermatitis primero en axilas y que mas tarde aparece en otras partes
de la piel (ides).

Jabones y detergentes. Actiian sobre la piel de varias formas: maceran la
piel y destruyen la capa cornea, la irritan y sensibilizan. El problema de las
dermatitis de las amas de casa es cada vez mas importante y frecuente; se
caracteriza por una dermatitis eccematosa, repetitiva y pruriginosa en las
manos que empeora al utilizar guantes de hule, pues este Gltimo también
produce dermatitis.

Productos industriales

En los paises industrializados y en los que estan en vias de la industrializacion,
como México, las dermatitis por contacto pueden cubrir hasta 60% de todos los
problemas ocupacionales. Son innumerables las sustancias que pueden producir
dermatitis por contacto, y los trabajadores expuestos mas usuales son:

Albaiiiles. Se exponen al cemento, que al mezclarse con el agua libera cro-
mo, uno de los elementos mas sensibilizantes que existen. Los albadiles
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presentan manos secas y agrietadas, y cuando se sensibilizan con el cromo,
presentan una dermatitis eccematosa muy rebelde al tratamiento.
Trabajadores del niquel, cromo, hierro y otros metales. Presentan der-
matitis eccematosas graves.

Obreros. Se sensibilizan a diversos solventes, hidrocarburos, formaldehi-
do, hidroquinona. En estos casos no sélo se sensibilizan las manos, sino
otras partes de la piel cuando la ropa se impregna de estas sustancias, y no
existen medidas preventivas.

Reveladores de films. Usan hidroquinonas y otros reductores, los que son
sensibilizantes.

Médicos y dentistas. Pueden tener dermatitis por uso excesivo de jabones
y desinfectantes o de productos que se usan en la preparacion de prétesis
dentales.

Campesinos. Se pueden sensibilizar con pesticidas y fertilizantes.
Ropas y zapatos. El uso cada vez més frecuente de materiales sintéticos
y colorantes artificiales esta produciendo dermatitis cuya topografia esta
relacionada con la ropa: en piernas y pies, calcetines y medias; en la regién
glitea y el abdomen, trusas y pantaletas; en los senos, por el uso de porta-
bustos de nylon y licra. Los zapatos también producen dermatitis en los
pies por las sustancias que se usan en el curtido y tefiido de los cueros (como
el tanino y el formaldehido), o bien por los materiales plasticos que se usan
en las suelas o en las tiras de los zapatos. El uso de sombreros puede ocasio-
nar dermatitis por la cintilla de su interior.

Objetos. Los objetos de metal hechos de niquel y cobalto producen con
mucha frecuencia dermatitis por contacto: aretes, collares, anillos, pulse-
ras, hebillas, extensibles de reloj, llaves, maquinas de escribir y un sinfin
de objetos que llegan a ser los culpables de esas dermatitis. La topografia
de las lesiones haré sospechar la causa.

Diagnéstico

La demostracion de la capacidad sensibilizante de una sustancia se realiza me-
diante las llamadas “pruebas al parche”, las cuales tienen mucha importancia
sobre todo tratindose de problemas ocupacionales. Se realizan aplicando peque-
flos cuadros de gasa empapados en las sustancias que se desea probar. Se colocan
estos cuadros en la espalda y se cubren con gasa seca y tela adhesiva Milipor®,
procurando que ésta quede lejos del sitio de aplicacion de la sustancia, ya que la
misma tela adhesiva puede provocar dermatitis y confundir los resultados. A las
48 h se quitan estos parches y se lee el resultado, que va desde negativo si no se
produce reaccion alguna, hasta cuando hay vesiculacion o ampollas. De esta ma-
nera se identifican las sustancias productoras de dermatitis.
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Tratamiento

Antes que nada, debe indicéarsele al paciente lo que no se debe hacer:

L

Nanmeaw

No aplicarse nada en la piel.

Eliminar toda clase de pomadas, remedios caseros, objetos y ropas cuando
se sospeche de ellas.

Evitar jabones y detergentes.

No hay dietas.

Evitar el sol si hay fotosensibilidad (por contacto con ajo, limén, sulfas).
El tratamiento es topico y dependera del estado de la piel.

Una piel eccematosa requiere medidas que la sequen, como los fomentos
de agua con manzanilla cada tres o cuatro horas durante las primeras 24 y
48 h, hasta que la piel se seque y las costras se desprendan; posteriormente
se aplicaran pastas inertes a base de 6xido de zinc. Se puede anadir un poco
de alquitran de hulla, para bloquear el prurito. Los antihistaminicos como
la hidroxicina pueden ser de utilidad. Los corticosteroides por via tépica
estan indicados solamente en las dermatitis por contacto primario.

Farmacodermias

Este término se refiere a aquellos procesos dermatoldgicos producidos directa-
mente por medicamentos usados por cualquier via. Las farmacodermias son muy
frecuentes, y todos los medicamentos pueden en un momento dado producirlas
por diferentes mecanismos. No hay estadisticas en México, pero en EUA y en
Inglaterra se senala que uno de cada 20 pacientes se hospitaliza por esta causa.
Las lesiones son de un espectro muy amplio. Los datos que sugieren una farma-
codermia posterior a la ingesta del medicamento indican si la dermatosis es de:

R

Aparicion brusca.

Se generaliza.

Hay prurito intenso.

Hubo posibilidad de automedicacion.
Generalmente es sugerida por el mismo paciente.

Entre las farmacodermias més frecuentes en la practica médica se encuentran:

1.

Eritema fijo pigmentado. Se caracteriza por la aparicion de manchas fijas
eritematosas. Las lesiones pueden aparecer en cualquier sitio, pero son fre-
cuentes en parpados y alrededor de la boca. A medida que proceso se repite
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por la continua ingestion del medicamento agresor, la pigmentacién va
siendo mas y mas oscura, hasta que se queda en forma permanente. Entre
los medicamentos involucrados en este cuadro estan en primer lugar los de-
rivados de las pirazolonas, analgésicos, antiespasmddicos, las sulfonami-
das, la fenolftaleina que viene en los laxantes, las tetraciclinas, los barbiti-
ricos, los salicilatos y la penicilina.
Dermatitis exfoliativa o eritrodermia. Este cuadro corresponde a un sin-
drome, ya que hay varias causas que lo pueden ocasionar (psoriasis, derma-
titis por contacto, con muchas ides, linfomas y medicamentos). El cuadro
clinico es muy aparatoso y puede ocasionar la muerte.
El paciente, después de haber ingerido el medicamento causal, nota cierto
grado de eritema con prurito, el cual al principio es leve y posteriormente
intolerable. El eritema aumenta hasta cubrir por lo menos 90% de la super-
ficie corporal. Algunas areas, sobre todo donde hay pliegues, se maceran
o se vuelven eccematosas, y en otras se produce exfoliacion en forma de
fina escama que se desprende con mucha facilidad. El paciente se queja de
ardor y frio, el pelo se le cae, las ufas se tornan brillantes, y no es raro que
se agregue a lo anterior alguna infeccion en la piel.
Los medicamentos que con mas frecuencia provocan estos cuadros son: pe-
nicilina, carbamacepina, isoniacida, estreptomicina y derivados de la pira-
zolona.
Dermatitis eritematoampollosas. Corresponden a varios cuadros derma-
tologicos que pueden ir de lo més sencillo a lo més grave, pero en general
se caracterizan por lesiones eritematosas y ampollosas con ataque vascular.
a. Eritema polimorfo. Es un sindrome cutineo caracterizado por zonas de
eritema, papulas, vesiculas y ampollas, que forman placas de forma y
tamafio muy variable, de predominio en cara, tronco, codos, rodillas,
palmas y plantas. Se acompafia de fiebre, artralgias y malestar general.
El cuadro de mayor gravedad se denomina sindrome de Stevens-John-
son, también denominado eritema polimorfo mayor, y su principal
caracteristica es el ataque a mucosas, con lesiones mas extensas y graves
que predominan alrededor de los orificios naturales y afectan de manera
importante a las mucosas oral, conjuntival, nasal, vaginal y rectal, e
incluso a la gastrointestinal. Ocasiona erosiones orales esofagicas que
impiden la alimentacién del enfermo, comprometen el estado general de
éste por la desnutricion y deshidratacién grave que conduce a estado de
choque, necrosis tubular aguda y la muerte.
El grado maximo de dafo celular esta representado por el llamado “sin-
drome del gran quemado” o de Lyell, también conocido como necrolisis
epidérmica toxica. En este cuadro se produce la separacion masiva de
la epidermis de la dermis por necrosis de la membrana de la unién, y pro-
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Figura 14-1. Dermatotoxicidad.

bablemente de los puentes de anclaje de estas dos capas de la piel. El
resultado es el desprendimiento en capas de extensas zonas de la epider-
mis, que deja a la dermis desprotegida; si el proceso afecta mas de 60%
de la piel, es mortal. El padecimiento es mas grave en los ancianos, y la
mayoria de los pacientes mueren.
Los medicamentos causantes de estos tres cuadros eritematoampollosos
son los mismos: sulfonamidas, difenilhidantoinatos, derivados de la pi-
razolona, barbitiiricos, penicilina y carbamazepina.
b. Otros cuadros vesiculoampollosos y toxidermia bulosa. En estos casos
s6lo aparecen vesiculas o francas ampollas en diferentes partes del
cuerpo, sin otra sintomatologia. Los medicamentos involucrados en estos

casos son sulfonamidas, furosemide y derivados pirazolonicos.

4. Erupciones exantematicas. Se caracterizan por un brote brusco de lesio-
nes cutdneas, de tipo eritema, y papulas acompainadas de sintomas genera-
les. Estos cuadros se confunden con los exantemas virales (sarampion,
rubéola o escarlatina).
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Los medicamentos asociados a este tipo de patrén son: penicilina, barbita-
ricos, sulfonamidas, difenilhidantoina, 4cido nalidixico, cloranfenicol, eri-
tromicina y diacepam.

5. Lesiones eccematosas. Semejan una dermatitis por contacto. Se atribuyen
al uso por via sistémica de penicilina, estreptomicina, sulfonamidas, clor-
pormacina, fenotiazina, antihistaminicos, clorotiazida y tolbutamida.

6. Alopecias. Las pérdidas variables de pelo en cabeza, cuerpo, axilas, pue-
den ser causadas por administracion de citostiticos como la ciclofosfa-
mida, la azathioprina, el metrotexate. También se han reportado con el uso
cronico de la heparina y los derivados cumarinicos, el tiouracilo, andrége-
nos, hidantoinatos, alopurinol, etambutol, indometacina y talio.

Fotosensibilidad y fototoxicidad

Son dos fenémenos ligados con la administracion topica y sistémica de medica-
mentos. Son medicamentos fotosensibilizantes: dcido nalidixico, tetraciclinas y
psoralenos. Los que tiene capacidad de fototoxicidad son: clorpromacina, cloro-
tiacida, sulfonamida y griseofulvina.

Después de la exposicion a radiacion ultravioleta, proveniente del sol o de
fuentes de luz artificiales, la piel manifiesta lesion de diversas maneras agudas
o cronicas. La caracteristica de la exposicion aguda es el eritema (enrojecimiento
0 quemadura).

Erupciones acneiformes

Son secundarias a hiperqueratosis folicular. Las lesiones predominan en el tronco
y son de tipo papulas queratésicas, pero no hay comedones ni abscesos; en oca-
siones presentan alguna pustula. Los medicamentos asociados a este cuadro son:
corticosteroides, ACTH, fenobarbital, vitamina B1,, isoniacida y anticoncepti-
vos orales.

Hidrocarburos aromaticos
La afeccién se caracteriza por pequefios quistes y comedones que afectan pri-

mero los pliegues malares y la region posterior del pabellon auricular. En casos
graves puede haber pustulas inflamatorias y abscesos.

Lesiones verrucosas y vegetantes

Se reportaron con el uso de yodo y de bromo.
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Urticaria y edema angioneuraético

Todos los medicamentos pueden producir este sindrome, pero los mas frecuente-
mente reportados son: penicilina, aspirina, sulfonamidas, cloranfenicol, opiaceos.
El cuadro puede variar desde unas cuantas ronchas hasta el choque anafilactico con
edema angioneurdtico, espasmo bronquial, edema de la glotis, y la muerte sera
inminente si no se trata con adrenalina y corticosteroides por via endovenosa.

Purpura inducida por farmacos

Se presenta en personas de todas las edades, predominando en mujeres en una
relacion de 3:1, y en los mayores de 50 afios de edad. Constituye 2% de las derma-
tosis por medicamentos.

Etiopatogenia

El mecanismo de produccion es téxico o inmunoldgico; en este tltimo caso, el
medicamento actila como hapteno; se une a las plaquetas para desencadenar la
reaccion antigeno-anticuerpo, por lo que provoca destruccion plaquetaria. Entre
los farmacos causantes estan: analgésicos no esteroides, antibidticos, diuréticos,
anticonvulsivantes. Con mas frecuencia se asocia a: carbamazepina, trimetro-
prim con sulfametoxazol, quinidina, fenilbutazona, indometacina y sales de oro.
La biopsia es inespecifica; en la dermis se observa una extravasacion de eritroci-
tos y signos de vasculitis linfocitica o leucocitoclastica sin depdsitos fibrinoides.
Los examenes de laboratorio muestran: trombocitopenia de 10 000 o menos, y
megacariocitos inmaduros.

Tratamiento

Suspender el medicamento y hospitalizar al paciente durante el periodo agudo.
Hay controversia respecto al uso de glucocorticoides, los cuales se deben reservar
para casos graves en donde se recomienda la dosis de 2 mg/kg de peso corporal
y reduccidn progresiva.

Discromias
Son de una gran diversidad de tonalidades; los medicamentos implicados son:

* Coloracién oscura: difenilhidantoina.
* Coloracion gris: cloroquina, oro, plata y bismuto.
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* Coloracion café: arsénico y bromo.
* Coloracion azul: clorpromacina y fenotiazina.

MEDICAMENTOS QUE DESENCADENAN
OTRAS ENFERMEDADES

Ellupus eritematoso sistémico (LES) fue la primera enfermedad que se crey6 que
producian los medicamentos. Actualmente se menciona que una entidad tipo
LES, las porfirias y el pénfigo, son provocadas por medicamentos.

e LES: hidralazina, hiantoinatos, isoniazida y tiouracilo.

* Porfirias: revelan un metabolismo anormal de las porfirinas. Pueden des-
encadenarse por el uso de barbitiricos hidantoinas.

e Pénfigo: D penicilamina, rifampicina y penicilina.

Dermatosis inducidas por plantas

Las plantas altamente sensibilizantes son del género Toxicodendron; por ejemplo
la hiedra venenosa, y otras que se encuentran ampliamente distribuidas en jardi-
nes y casas ocasionan también dermatitis por contacto; todas sus partes pueden
ser alergizantes, incluidos laraiz y el tallo. La dermatosis se presenta como placas
eritematosas pruriginosas que en ocasiones presentan inmediatamente vesiculas
y bulas, o bien de 9 a 14 dias después del contacto. Esta dermatosis es frecuente
en jardineros y vendedores de flores.

Tratamiento

La reaccidn se puede prevenir lavando la zona afectada durante 10 min y con la
aplicacion de compresas de mentol con calamina.

REFERENCIAS
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Oftalmotoxicidad

Héctor Fierro Gossman

La coérnea y la conjuntiva son las porciones directamente expuestas a sustancias
toxicas. La cornea debe mantener su transparencia para ser funcional. Por ende,
una cantidad muy pequefia de una sustancia corrosiva (una cantidad que no gene-
raria consecuencias en otros sitios del organismo) puede ser causa de ceguera si
involucra a la cérnea.

AGENTES DE CONTACTO EXTERNO
Acidos

Las quemaduras por acido varian en gravedad desde las que se curan por comple-
to hasta las que producen opacidad completa, o incluso perforacién del globo
ocular. Ciertos aspectos particulares de algunos 4cidos complican el cuadro. El
efecto deshidratante del acido sulfirico, asi como el elevado calor que genera,
contribuye a la gravedad de la quemadura. Se acepta que el mejor tratamiento de
la quemadura ocular por 4cido es la irrigacion rdpida con grandes volimenes de
agua. Los intentos por obtener alguna solucion amortiguadora especial s6lo retra-
san el inicio del tratamiento.

Alcalis: amoniaco

En muchos hogares existen alcalis que pueden ocasionar quemaduras oculares
graves. Los limpiadores de drenaje de uso doméstico que contienen amoniaco
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hidréxido de sodio son los principales compuestos lesivos. El problema especi-
fico de los dlcalis son los graves efectos tardios que ocasionan; incluso las quema-
duras que inicialmente parecen leves pueden evolucionar hacia la opacidad, ulce-
racion y perforacion.

El tratamiento adecuado consiste en irrigacion rapida con grandes volimenes
de agua y enviar al paciente con el oftalmdlogo, para una valoracion integral.

Gases lacrimégenos

Cuando el gas se descarga cerca del 0jo, puede producir lesion mecanica, ademas
de que favorece la penetracion del polvo hacia la profundidad de la cérnea. La
sustancia es alfa-cloroacetofenona, que en concentraciones elevadas puede con-
ducir a opacidad corneal permanente.

Afeccidn corneal por sustancias administradas por via sistémica. En ocasio-
nes, ciertos firmacos administrados por via sistémica pueden producir edema
corneal; por ejemplo:

* Cloroquina. La queratopatia por cloroquina se observa principalmente en
pacientes que reciben de 250 a 500 mg al dia para combatir la artritis reu-
matoide o el lupus eritematoso sistémico. Los sintomas subjetivos son la
intolerancia a la luz y halos alrededor de las luces. Esta sintomatologia cesa
al suspenderse el medicamento.

e Clorpormacina. Sus efectos son minimos, pero en pacientes que ingieren
500 mg o mas al dia durante al menos tres afios se han notado depdsitos gra-
nulares en el endotelio corneal. Estas alteraciones también se han asociado
con el uso de amiodarona y tamoxifen.

ALTERACIONES EN PARPADOS Y APARATO LAGRIMAL

La accioén de cualquier corrosivo puede ocasionar cierre de los conductos lagri-
males por tejido cicatrizal, con obstruccion del flujo de las lagrimas. Otros efec-
tos del tejido cicatrizal pueden ser inversion de los parpados (entropion) y abra-
sion de la cornea por las pestafias, la eversion de la cornea (ectropion) que puede
causar desecacion de la cornea si queda expuesta. La correccion quirtrgica de
estas alteraciones es dificil aun en manos expertas.

Se ha informado que el bloqueador beta-adrenérgico practolol ha ocasionado
un “sindrome oculocutidneo” caracterizado por atrofia de la glandula lagrimal,
ulceracion corneal e incluso perforacion de ésta. Este cuadro también se ha deno-
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minado penfigoide cicatrizal ocular. El uso prolongado del 5 fluorouracilo por
via sistémica ocasiona ectropion cicatrizal. Aunque no se han especificado los
mecanismos fisiol6gicos de estas alteraciones, son reversibles si el paciente sus-
pende los medicamentos.

Iris: un indicador de la actividad del sistema auténomo

El iris recibe doble inervacion (simpética por el dilatador de la pupila y parasim-
patica para el esfinter) y se encuentra detrds de una ventana transparente, la cor-
nea. Las sustancias simpaticomiméticas y parasimpaticoliticas dilatan la pupila,
y las sustancias parasimpaticomiméticas simpaticoliticas constrifien la pupila;
por lo tanto, la pupila es un excelente indicador de la actividad del sistema ner-
vioso auténomo.

Un ejemplo de lo anterior es la denominada “pupila del recolector de maiz”,
caracterizada por midriasis, la cual se presenta en los trabajadores agricolas que
tienen contacto con el denominado “chamico” (Datura stramonium), sustancia
parasimpaticolitica que tiene contacto con los ojos y dilata la pupila por varios
dias.

Reacciones inflamatorias del iris

Eliris esta muy vascularizado y es muy sensible al traumatismo fisico y quimico.
Su respuesta a una gran cantidad de toxicos es inespecifica y se caracteriza por
un incremento en la permeabilidad vascular, lo cual permite la liberacion de pro-
teinas al humor acuoso; éstas a la postre bloquean su flujo de salida, lo que con-
duce al glaucoma de angulo abierto que se presenta como consecuencia de cual-
quier inflamacién de origen t6xico. Las quemaduras por acidos, alcalis y gases
téxicos son factores de riesgo para esa alteracion.

El glaucoma de angulo abierto es el originado por la administracion topica a
largo plazo de corticosteroides antiinflamatorios para enfermedad ocular, pero el
glaucoma por esteroides no s6lo puede originarse por aplicacion tépica en los
0jos, sino también por su utilizacion por via sistémica; de ahi la importancia de
que alos pacientes sometidos a terapias prolongadas con esteroides les verifiquen
la presion ocular en forma periddica.

¢ Cuerpo ciliar. Su alteracion ocasiona vision borrosa, la cual se ha asociado
con mas frecuencia con dosis prolongadas de fenotiazinas.

* Ciristalino. La interferencia con su metabolismo ocasiona principalmente
cataratas que se asocian con el uso crénico de: esteroides, clorpromazina,
busulfén, talio, naftaleno y 2,4 dinitrofenol (cuadro 15-1).
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Cuadro 15-1 Reacciones oculares adversas a farmacos

Cardiovasculares
Digital. Trastornos de la visién de los colores
Quinidina-neuritis 6ptica
Tiacidas-xantopsias
Acetazolamida-hipotonia ocular
Amiodarona-depésito corneales, neurotis dptica
Antibidticos
Cloramfenicol-neuritis 6ptica
Estreptomicina-neuritis 6ptica
Antipaludicos
Cloroquina-alteraciones maculares, degeneracién pigmentaria de la retina, pardlisis ocular
Amebicidas
Diyodohidroxiquinoleina-atrofia 6ptica
Farmacos para el aparato digestivo
Anticolinérgicos-glaucoma de angulo cerrado
Antirreumaticos
ASA-hemorragias retinianas
Indometacina-depositos corneales
Agentes respiratorios
Oxigeno-retinopatia en la prematurez
Broncodilatadores anticolinérgicos-glaucoma de angulo cerrado

Retina y coroides. La retina en conjunto es la estructura que tiene el meta-
bolismo més activo en el organismo. La coroides es una capa vascular cu-
yos principales componentes son, ademas de los vasos sanguineos, el tejido
conectivo de coldgena y células que contienen granulos de melanina. Debi-
do a la proximidad de estas dos estructuras, las lesiones de la coroides cau-
san dafio retiniano.

* Cloroquina. Este medicamento es un eficaz antipalidico y antiinflama-
torio que causa con frecuencia un dafo irreversible a la funcién reti-
niana. Los datos clinicos que acompafan a la retinopatia por cloroquina
son: vision borrosa, dificultad para leer, ceguera nocturna. En general,
se reconoce que la incidencia de estos efectos toxicos inducidos por cloro-
quina aumenta conforme lo hacen las dosis diarias y la duracion del trata-
miento.

« Oxigeno. Unicamente la circulacién retiniana desarrollada de manera
incompleta es susceptible a las concentraciones téxicas de oxigeno, ya
que el sistema vascular retiniano maduro no es sensible a esta toxicidad.

Nervio optico. La atrofia ptica es un dato definido en la intoxicacién por

metanol. La palidez del nervio es un dato constante en pacientes que se re-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Oftalmotoxicidad 173

cuperan después de ese incidente. El tratamiento de la intoxicacion por
metanol hace necesario combatir la acidosis.

Como evitar la oxidacion del metanol. La hemodialisis es el mejor método para
prevenir la oxidacion del metanol, con lo cual se previene el dano al nervio 6p-
tico. Cuando no se dispone de didlisis, la oxidacion del metanol puede prevenirse
por medio de la administracioén de etanol.

EFECTOS SISTEMICOS DE FARMACOS OFTALMICOS

Cuando exista una contraindicacién médica sistémica para el uso de un farmaco,
debera considerarse la absorcion sistémica de ciertos farmacos topicos (a través
de los vasos conjuntivales y el sistema de drenaje lagrimal). Las soluciones oftal-
micas de b bloqueadores no selectivos (p. €j., timolol) pueden empeorar la insufi-
ciencia cardiaca congestiva y el asma. En el caso de los nifios, debe prescribirse
atropina en ungiiento mas que en gotas, ya que podria ser toxica la absorcion de
la solucién topica a 1%. Las gotas de fenilefrina pueden precipitar una crisis hi-
pertensivay angina. También deben considerarse las interacciones adversas entre
medicamentos de administracion sistémica y los de aplicacion oftalmica.

REFERENCIAS
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Ototoxicidad

Bernadino Ricardo Sanchez Sanchez, Margarita Delgado Solis

DEFINICION

La ototoxicidad se define como la tendencia de ciertos agentes terapéuticos y sus-
tancias que entran en contacto con el cuerpo humano por cualquier via a causar
alteracion funcional temporal o definitiva del oido interno a nivel celular en sus
porciones coclear, vestibular o en ambas. La ototoxicidad se diferencia de la neu-
rotoxicidad por el sitio de accion, ya que este tltimo es central.

FISIOPATOLOGIA GENERAL Y PARTICULARIDADES

La sustancia que se introduce en el cuerpo por cualquier via, ya sea intramuscular,
intravenosa o topica (cutdnea, conjuntival, peritoneal, intrabronquial), es poten-
cialmente lesiva al 6rgano cocleovestibular, teniendo la particularidad de poder
alcanzar el aparato coclear o vestibular y lesionarlo. La ototoxicidad se divide en
coclear y vestibular, y algunas sustancias son especificas de uno u otro tipo de
lesion o de ambos. Ciertos estudios en animales y seres humanos han demostrado
que existe una acumulacion progresiva del medicamento en la perilinfa y la endo-
linfa, y se detecta cuando las concentraciones plasméticas del medicamento estan
elevadas. La vida media de los aminoglucésidos y los agentes quimioterapéuti-
cos es cinco o seis veces mas elevada en la perilinfa y la endolinfa que en el
plasma. La ototoxicidad es més evidente en pacientes con concentraciones eleva-
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das del medicamento en plasma. Esta lesion es irreversible cuando existe una des-
truccion progresiva de las células sensoriales vestibulares y cocleares, lo que oca-
siona cambios electroliticos en la endolinfa, provocando una alteracién en la
conduccion nerviosa.

Desde su aparicion en la terapéutica farmacoldgica tradicional, los aminoglu-
c6sidos se han relacionado con la ototoxicidad, por lo que han sido los més estu-
diados y temidos, junto con los antineoplasicos. Los aminoglucdsidos entran en
los liquidos del oido interno por via del torrente sanguineo o, en el caso de aplica-
cion topica, por la ventana redonda. La sustancia es depurada a partir del suero
mas lentamente que la perilinfa y la endolinfa. Es a este nivel donde el metabolis-
mo puede producir un producto toxico desconocido directamente responsable del
dano. Hoy en dia se sabe que la estreptomicina causa pérdida significativa en las
células ciliadas tipo I y II, pero no en la mécula. Los efectos toxicos de la kanami-
cina parecen ser similares a los de la estreptomicina; la neomicina no acusa lesion
significativa sobre las células vestibulares. Los salicilatos producen una reduc-
ci6on de la magnitud de los impulsos eferentes en el potencial de accion, microf6-
nica coclear y emisiones otoacusticas, lo que altera la permeabilidad de la mem-
brana interfiriendo con el proceso de transduccién reversible, reduciendo la
ganancia de amplificacion coclear. Dichos cambios son responsables en la géne-
sis del actifeno. Por microscopia electronica se ha visto que los dafios sufridos en
las células ciliadas externas son disminucién de su tamafo y exposicion de las
mismas a los leucotrienos C4, D4 y E4. Este estudio sugiere que los metabolitos
del acido araquidénico, especialmente en altas concentraciones de leucotrienos,
parecen tener un papel importante en la patogénesis de la ototoxicidad por inhibi-
cion de la ciclooxigenasa, lo que modifica el proceso de transduccion causando
alteracion de los impulsos nerviosos de las fibras aferentes del nervio auditivo.
Se ha visto que el inhibidor de los leucotrienos no produce cambios en las células
ciliadas. Respecto a la furosemide, cabe sefalar que sus efectos son temporales
sobre el aparato coclear y no sobre el vestibular; Freeman lo atribuye a las dife-
rencias de potenciales de membrana, que son mayores a nivel de las células co-
cleares. Sin embargo, la asociacion de furosemide con 4cido etacrinico tiene un
efecto irreversible sobre el aparato vestibular y coclear. Cabe sefnalar que el sis-
tema vestibular tiene mecanismos de compensacion que a largo plazo hacen que
el sistema de equilibrio logre balancear las deficiencias dejadas por la vestibulo-
toxicidad; este hecho ha sido observado tanto en la practica diaria como en estu-
dios de seguimiento. Existen evidencias experimentales de la reparacion de las
fibras no destruidas.

El cisplatino acttia sobre la molécula de ATP asa e inhibe la formacién de ade-
nilciclasa. El dafio esta directamente relacionado con el 6rgano de Corti a nivel
de las células ciliadas externas e internas de la vuelta basal de la coclea, y a nivel
vestibular existe degeneracion de los 6rganos receptores vestibulares.
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CLINICA Y GABINETE OTONEUROLOGICO

Con el gran avance tecnoldgico que ha habido en los dltimos afios se pueden de-
tectar ciertos dafios que antes eran imposibles de documentar. Cuando se sospe-
cha de lesiones del 6rgano de Corti, es recomendable el uso en forma periddica
tanto de la audiometria convencional como de la audiometria de ultrafrecuencia,
lo que ayuda a detectar lesiones en frecuencias de 125 Hz hasta por arriba de los
8 000 Hz. Las emisiones otoacusticas han sido de gran utilidad para determinar
problemas en la microfénica coclear y, por lo tanto, del estado del funciona-
miento de las células ciliadas externas. En cuanto a la funcidn vestibular, se
requiere una valoracion funcional de los vestibulos mediante estudios electronis-
tagmograficos y posturografia. De acuerdo con los hallazgos se puede ajustar la
dosis del medicamento.

El clinico debera estar atento a una pista importante: si después de la aplicacién
de un medicamento se presenta acifeno e hipoacusia, la afectacion es coclear; si
se presenta nausea, vomito, inestabilidad y vértigo y en la exploracion aparece nis-
tagmus, se identificard como vestibular. Cualquier caso debera ser reportado como
efecto adverso, y se establecera una investigacion. La afeccidn estd dada por:

1. Sensibilidad personal en una tnica aplicacion.
2. Acumulacidn de la cantidad del toxico circulante.

La ototoxicidad puede aparecer minutos, horas, dias, semanas o meses después
de la aplicacion o el contacto con el producto. En la practica diaria, el otorrinola-
ring6logo hace uso de gotas 6ticas que contienen aminoglucdsidos para el trata-
miento de otitis media cronica. La prueba del tiempo, mas de 50 afios de usarlas
a diario en la practica clinica a nivel mundial, no ha desalentado su uso, e incluso
se han hecho estudios prospectivos en seres humanos con esta y otras motivacio-
nes, y no se encuentran reportes de efectos adversos graves en su uso si se habla
directamente de la ototoxicidad. Actualmente se llega a utilizar sustancias ototo-
xicas con objeto de eliminar la funcidn vestibular, coclear o ambas con fines tera-
péuticos en situaciones extremas. Con el fin de etiquetar un medicamento como
ototdxico, es necesario que sea cuidadosamente estudiado desde los puntos de
vista experimental y epidemioldgico, y que el algoritmo de causalidad sea plausi-
ble (que incluya una secuencia temporal compatible, una plausibilidad bioldgica,
un efecto ya conocido, una reexposicion positiva, etc.).

En el capitulo de exposicion industrial a los ototoxicos, el CDC establece una
vigilancia y amplios reportes sobre la misma, siendo ésta tan grande que no abar-
calas intenciones de este capitulo. Sin embargo, cabe senalar que muchos obreros
estan en contacto con ruido, mercurio, oro, acero y arsénico.
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Cuadro 16-1. Afeccion por medicamento a la estructura

Sustancia Coclear Vestibular Ambas
Esptreptomicina X
Gentamicina Xd
Neomicina X
Polimixina B X
Polimixina E X
Vancomicina X
Tobramicina Xd
Amikacina X
Capreomicina X
Paromomicina X
Viomicina
Netilmicina X
Alcohol X
Eritromicina Xt
Claritromicina X
Azitromicina X
Doxiciclina Xt
Minociclina Xt
Cloranfenicol X
Cefalexina X
Furazolidona X
Sulfonamidas X
Metronidazol X
Acido nalidixico X
Cotrimoxazol X
Furosemide Xt
Acido etacrinico X
Bumetanida X
Piretanida X
Torasemida X
Sallicilatos Xr
Quinina Xr
Cloroquina Xr
Hidroxicloroquina Xr
Pirimetmina Xr
Mostaza nitrogenada Xd
Bleomicina Xm
Cisplatino Xd
Viscristina Xr
Misonidazol Xr
Carboplatino X

Ciclofosfamida Xd
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Cuadro 16-1. Afeccion por medicamento a la estructura (continuacion)

Sustancia Coclear Vestibular Ambas

Ifosfamida X
Metotrexato X
Dactinomicin X
Droloxifeno X

Propranolol Xr
Practolol X, Xm

Terapia oxigeno hiperbarico Xm

Ventilaciéon mecéanica Xm

Presioén positiva Xm

Oxido nitroso Xd
Puncién lumbar Xr
Vacuna antitetanica

Vacuna tétanos-difteria

Vacuna antirrabica

Desferroxiamia Xr
Dextropropoxifeno Xr
Naproxeno

Nortriptilina Xr

Imipramina X

Propiltiouracil X

Bromocriptina Xr

Quinidina X
Amitriptilina X

X X X

Xd = toxicidad definitiva; Xm = lesién no téxica del oido medio; Xr = toxicidad reversible; Xt = toxici-
dad temporal; X* = sinergia con la gentamicina.

FUTURO DE LA OTOTOXICIDAD

En estudios experimentales fase 1 se ha demostrado que la unién de ciertas sustan-
cias (metilcobalamina) con medicamentos como la gentamicina ejerce un efecto
protector sin disminuir in vitro la accién del farmaco en su poder antibidtico.

Se debe considerar que el estado inmunolégico de los pacientes que reciben
quimioterapia no es adecuado, y asi los niveles plasmaticos del medicamento al-
canzan rapidamente una concentracion elevada, lo que los convierte en altamente
susceptibles de desarrollar algiin grado de ototoxicidad.

Actualmente se intenta proteger de los efectos adversos del cisplatino y sus
derivados a los pacientes que lo reciben por quimioterapia. La clave del manejo de
la ototoxicidad es la prevencion. La funcién hepatica debe ser monitorizada.
Debe mejorarse el estado de hidratacion del paciente, asi como la diuresis de 24 h.
Otras formas son la asociacién de vitamina Cy fosfonamida dc, que tienen accién
reparadora del DNA. Sin embargo, la administracion de sustancias inhibitorias
de los leucotrienos evita el dafio a las células ciliadas externas.
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Antes de prescribir cualquier medicamento, a menos que la vida esté de por
medio, es importante tener en cuenta sus reacciones secundarias, asi como el es-
tado general del paciente y el grado potencial de ototoxicidad; hay que estar alerta
ante el minimo sintoma y canalizarlo para su estudio adecuado.
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Intoxicaciéon por drogas

Rocio Olvera Santamaria

El ser humano en forma histérica ha utilizado diversas sustancias para producir
o inducir alteraciones en su estado de conciencia y por consiguiente en su com-
portamiento; en algunos casos el ser humano busca sensaciones nuevas y en otros
intenta métodos que le permitan evadir los conflictos presentes en su diaria vida.
El desarrollo social y su complejidad han sido factores decisivos para el uso y
abuso de algunas sustancias con fines rituales, curativos, terapéuticos. La fairma-
co dependencia es en la actualidad un reto para cualquier pais, por sus graves con-
secuencias en morbilidad, mortalidad y gasto socioeconémico.

La medicina basada en evidencias en estos tiempos ha cobrado un particular
interés en el tema de las adicciones especialmente en los tipos de tratamiento ya
que los clinicos requerimos de evidencias objetivas respectos a intervenciones
seguras ofrecidas en la comunidad.

Los estudios controlados, aleatorios son los mas ttiles para evaluar los efectos
de estas intervenciones; en la literatura médica hay mas de 20 000 estudios de este
tipo publicados al afio que se relacionan con el término “abuso de sustancias”;
sin embargo, son mucho mas numerosas los reportes de casos publicados en
cuanto a terapéutica se refiere.

Las revisiones sistematicas han tomado gran relevancia al establecer objetivos
bien definidos primero sobre tabaquismo, alcoholismo y recientemente se han di-
rigido sobre cinco lineas de investigacion en cuanto al tratamiento de la depen-
dencia a opioides (buprenorfina, naltrexona, y otros antagonistas opioides)
cocaina, con un progresivo desarrollo en fechas no muy lejanas sobre otras adic-
ciones de relevancia.

183
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Algunas drogas se consumen basicamente por la bisqueda de sus efectos placen-
teros, su uso frecuente conduce a la habituacion, al abuso y cominmente a la adic-
cion, lo que constituye un verdadero problema de Salud Publica (figura 17-1).

Los datos estadisticos que han sido publicados con respecto al nimero de afec-
tados, son evidencias claras con respecto a la importancia de este problema, ya
que tres cuartas partes de la poblacion mexicana consume alcohol, y entre un 6
a 8% de esta poblacion es dependiente a €l. Uno de cada tres adultos bebe en cir-
cunstancias de peligro, y cinco de cada cien han consumido algin tipo de droga
en algin momento de su vida. Es alarmante el incremento que se observa en la
ultima década (figura 17-2). Los datos reportados por el INEGI en su capitulo:
Estadistica del Sector Salud y Seguridad Social, referidos por los Centros de Inte-
gracion Juvenil en el afio 1998 reportaron un total de 15 347 jovenes adictos a
nivel nacional lo que nos da un clara idea y subraya el crecimiento observado para
este problema. La encuesta nacional de Adicciones de 1998 (ENA-98) obtuvo
informacién sobre la poblacién urbana de México y publico la frecuencia relativa
del consumo de sustancias adictivas y riesgos por sexo y edad. En este afio la
“experiencia de consumo” favorecio a los varones de 18 a 34, en cambio en las
mujeres se reporto una mayor frecuencia a “experiencia: alguna vez en su vida”
en este mismo grupo de edad.
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Figura 17-1.
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El grupo de la poblacion entre 12 y 65 anos que declaré haber consumido dro-
gas “alguna vez en su vida”, mostr6 que en todas las ciudades es mayor el consu-
midor hombre. Diversos reportes senalan que en los estados del norte y centro del
pais hay entre 11 y 13 usuarios por cada mujer mientras que en el sur la Reptiblica
Mexicana la relacion es de 20 a 1.

Un analisis detallado sobre el grado de adiccion permitio clasificar en experi-
mentadores a 1 385 casos, usuarios de tipo social a 2 445; mientras que por el per-
fil de comportamiento mostrado se definieron a 8 513 como adictos funcionales.
En tanto que solo 236 se consideraron ex adictos (figura 17-4), debemos aclarar
que esta informacidn es una aproximacion ya que se excluyeron 1 782 casos
donde no se especifico el grado de adiccion ademas de que algunas de las entida-
des como: Campeche, Michoacéan, Tabasco y Tlaxcala no cuentan con Centros
de Integracion y no se cuenta con informacién fidedigna sobre su niumero de afec-
tados por este padecimiento. Desafortunadamente en los dltimos afos las adic-
ciones a sustancias mas perjudiciales que el alcohol y el tabaco son las que mayor
incremento han observado, esto a su vez se ha relacionado con un mayor nimero
de hospitalizaciones e intervenciones quirtrgicas que derivan de ello.

Aln cuando los registros sobre firmaco dependencia muchas veces son impre-
cisos podemos analizar algunos otros indicadores en la poblacién general que nos
permitan conocer el comportamiento de este fendmeno; estos indicadores com-
prenden: nimero de Centros de Integracion Juvenil, promedio de consultas por
adicto (143 725 para 14 761 enfermos en 1999), grado de adiccion y tipo de dro-
gas utilizadas. En el primer indicador se ha observado un incremento en el
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Figura 17-3. Distribucién de casos por delegacién en el D. F.

nimero de centros prestadores de servicios, lo que se relaciona intimamente con
una mayor demanda de atencion (ya que en la actualidad existen 59 Centros de
Integracion Juvenil), algunos estados que presentan mayor prevalencia cuentan
con mas de uno de estos centros de atencion por ejemplo el Distrito Federal en

Figura 17-4. Grado de adiccion.
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Figura 17-5. Tipo de droga utilizada.

donde existen 13 centros para una poblacién de 5 270 enfermos. Existen otros
indicadores aunque indirectos que también nos permiten analizar este problema
de salud, estos comprenden: indices de morbilidad, mortalidad, accidentes y vio-
lencia; por ejemplo, la cirrosis resultado de la ingesta cronica de alcohol esta con-
siderada como la 6ta causa de mortalidad (5 161 casos—usuarios IMSS/ 1998).

La informacidn estadistica de distribucion de casos por entidad federativa
muestra que el mayor nimero de casos presentados son para el Distrito Federal
con 5 270 casos seguido del Estado de México con 2 413 casos y Jalisco con
2001, mientras que las entidades federativas que menor nimero de casos reporta-
ron son el estado de Chiapas y Tamaulipas como se puede observar en la figura
17-2. El numero de casos por delegacion registrados en el aio 2001 lo podemos
observar en la figura 17-3, en donde podemos observar un franco predominio
para la delegacion Iztapalapa.

Es frecuente que el adicto consuma mads de un tipo de droga lo cual puede ocu-
rrir en forma aislada o combinada; las mas comunes son cannabis, cocaina, alco-
hol e inhalables mismas que se identifican en la figura 17-5.

Las tendencias de consumo reflejan una cambiante dindmica, que se ven rela-
cionadas con las fluctuaciones entre la oferta y la demanda en el mercado; al com-
parar los anos 1993 y 1998 los diferentes tipos de drogas que se consumieron se
observan cambios significativos; por ejemplo, el consumo de alcohol observo un
ascenso de 965 a 7 869 casos, la cocaina que se reportaba un uso en 411 casos,
en 1998 report6 un ascenso a 9 011 casos, de manera muy parecida el cannabis
reportd un incremento de 1 720 a 9 491.

El sistema de “Reporte de Informacion de drogas” concentra la informacién
sobre los usuarios de sustancias adictivas de instituciones adscritas a los sectores
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de salud y procuracién de justicia; es notable la informacién derivada del pro-
blema adictivo asi se ha sefialado que 70% de jovenes delincuentes consumen
drogas, y 26% de las defunciones en jovenes delincuentes fueron asociadas con
el consumo de drogas, y que en su mayoria se debieron a accidentes automovilis-
ticos y homicidios con arma de fuego.

Los servicios de urgencias y hospitales de traumatologia son considerados los
sitios mas apropiados para proveer evidencias en la deteccién de adictos, diag-
nosticar su adiccidn y promover su tratamiento.

ASPECTOS HISTORICOS

En el México prehispanico (200-900 d.C) las plantas psicoactivas eran parte de
la expresion religiosa para muchas de las tribus de indios mesoamericanos; el
chaman debia expresar el sentir divino al ingerir una de estas plantas, de ahi que
la recoleccion se hiciera con fines rituales. Los innumerables esfuerzos de inves-
tigacion en areas tanto cientificas como humanisticas fueron agrupados a finales
del siglo XIX por el Instituto Nacional de México, institucién que bajo un enfo-
que multidisciplinario sistematiz6 los esfuerzos en aquella época para buscar el
principio activo responsable de los intensos efectos de las plantas tradicionales.
En 1817 los esfuerzos cientificos en Alemania, permitieron el aislamiento del
primer principio bioquimico vegetal, la morfina del opio (goma de Papaver som-
niferum) y en 1859 la cocaina (Erythroxylon coca). El peyote, cacto usado por
indigenas del Norte de México atrajo la atencién en Europa, y en 1898 Arthur
Heffter aisl6 la mezcalina del peyote (Lophophora williamsii) adelantdndose a
las investigaciones del Instituto Nacional Mexicano asi los efectos producidos
por el peyote fueron ampliamente descritos.

En 1870 en nuestro pais, productos naturales como: la marihuana, el peyote,
el toloache, el teonanacatl incluso las semillas de la virgen eran usados por grupos
sociales poco favorecidos, a diferencia de las “drogas quimicas” que formaban
parte de la farmacopea médica o de la bohemia aristocratica; bajo el rechazo so-
cial y estatal ambos grupos fueron declarados ilegales, mas tarde las influencias
y tendencias internacionales obligaron a reformular la voluntad social en materia
de sustancias prohibidas.

Desde la época del porfiriato la produccion, el trafico y el consumo de drogas
entraron en terreno clandestino, asi para 1970 las “drogas” adquirieron una con-
notacion de elementos altamente nocivos. El primer intento de control guberna-
mental tuvo lugar en 1846 para este tiempo la palabra droga tenia la connotacién
de medicina o remedio, la implementacion de medidas de supervision como la
inspeccion de expendios de drogas y medicinas fueron algunas de las medidas
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tomadas; en los afios 1870y 1878 los intentos por regular el uso y la venta de algu-
nas sustancias consideradas nocivas para la salud se intensificaron. En 1884 se
insistié sobre aquellas sustancias peligrosas como: belefo, belladona, cuernecillo
de centeno, marihuana, opio y zoapatli pero la limitacién de su consumo no parecid
ser muy rigido, asi el acceso a las diferentes sustancia toxicas era bastante facil
hasta la primera mitad del siglo XX. La falta de una figura juridica especifica que
prohibiera su libre circulacién y consumo, hacia posible su incontrolada produc-
cion y su irrestricta distribucion lo cual poco se ha modificado en la actualidad.

PLANTAS PSICOACTIVAS EN MEXICO

En nuestro pais hay una gran variedad de plantas toxicas, en este capitulo baste
hace referencia solo aquellas cuyo efecto psicoactivo ha sido reconocido como:

Amanita muscarina L. Spp. Flavivolvata. Familia: agariciceas. Recibe el
nombre comin de hongo de moscas, mosquero, Terecua cahuica, Terecua cavica
o Terecua varirapeni. Este hongo se distribuye por el estado de México y Michoa-
can tiene una importancia cultural en muchos pueblos del mundo; en México se
le ha asociado a las practicas chaménicas, con fines adivinatorios, terapéuticos
e incluso en la basqueda de estados de éxtasis.

Sus efectos toxicos se atribuyen a las diversas sustancias siendo la muscarina
la mas conocida de ellas. La toxicidad especifica se manifiesta por una sintomato-
logia bien definida: sialorrea, epifora, diaforesis, nauseas, diarrea, miosis, bradi-
cardia e hipotension arterial, también pueden ocurrir alucinaciones visuales y
extrema sensibilidad auditiva. La intoxicacion severa puede provocar convulsio-
nes, comay muerte en pocas horas, la muerte sobreviene al ingerir grandes canti-
dades, en pequeifias dosis los afectados pueden referir mareo, diaforesis, saliva-
cion, etc., larecuperacion puede ocurrir rapidamente, aunque pueden persistir los
sintomas gastrointestinales y las alucinaciones. Su eliminacion practicamente es
por via renal y se menciona que un periodo de suefno profundo puede anteceder
a la recuperacidn. El antidoto eficaz es la administracion de sulfato de atropina.

Otro alcaloide que se encuentra en este macromiceto es la mico atropina, la
cual es una mezcla de dos derivados: el isosazol y el 4cido iboténico-mucinol;
ambos tienen un efecto psicoativo importante. Otros principios activos del hongo
(figura 17-6) son la mucasona, la colina y la muscaradina.

Argemone mexicana L. Familia: papaveraceas. Recibe el nombre comin de
Cardo, Chicalote, Chillazot, Ixkanlol, Hazte, Tzolich, Xicolotl entre otros (figu-
ra). Su distribucion se localiza en el estado de Baja California, Coagula, Estado
de México, Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos, Nuevo Le6n, Oaxaca, San
Luis Potosi, Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas.
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Figura 17-6. Amanita muscarina.

Debe su toxicidad a dos alcaloides que se encuentran contenidos en toda la
planta; la berberina y la proteopina. En modelos animales la administracion de
berberina causa disnea, hipotension, paresia, congestion pulmonar y dafio glome-
rular. La protropina posee accion narcética en pequefias cantidades, pero en dosis
mayores puede tener una accion paralizante, por su efecto a nivel de la placa neu-
romuscular; también se puede producir edema generalizado que se relaciona a un
periodo posterior de 10 dias después de su ingestion. Su uso medicinal es ances-
tral, su latex ha sido utilizado en el tratamiento de diversos padecimientos de la
piel y ojos; su uso en rituales la han hecho aparecer como planta psicoactiva
(figura 17-7).

Cannabis sativa L. Familia: moraceas. Nombres comunes: Cafnamo, Dona
Juanita, Macusi, Mariguana, Mota, Rosa Maria, Tuztu, Yerba. Se distribuye en
los estados de Chiapas, Chihuahua, Guerrero, Jalisco, Michoacan, Morelos, Que-
rétaro, Oaxaca, San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora. El género Cannabis comprende
tres especies: Cannabis sativa, Cannabis indica y Cannabis ruderalis; se han dis-
tinguido en cada una de ellas variaciones en el contenido de canabinoles y otros
compuestos esenciales. De las Cannabis sativa se utilizan las hojas y las flores,
asi como la resina conocida con el nombre de hashis.

Esta planta ingreso a México después de la conquista espafola, el uso como
planta psicoactiva y medicinal es muy antigua. Sus compuestos con actividad
quimica son: el canabidiol, 4cido canabindlico y varios isomeros del tetrahidro-
canabinol, en especial al 1-9 tetrahidrocanabinol se le atribuyen los efectos ca-
racteristicos de la marihuana.
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Figura 17-7. Argemone mexicana.

Se consume basicamente en su forma seca, en cigarros, ingerida o humada. De
los efectos que se reportan son: taquicardia, eritema conjuntival, sequedad de
boca, vértigo, nduseas y en ocasiones vomito; los efectos pueden variar segin el
sujeto, la dosis empleada y la via de administracién. Ocasiona alteraciones de la
conciencia, de la percepcion, estados diferenciados de excitacion y depresion; en
grandes dosis puede provocar alucinaciones vividas de tipo placentero (efectos
dislépticos); en dosis excesiva puede promover sentimientos de temor a la muer-
te, rara vez violencia, hipersensibilidad tactil y auditiva (figura 17-8).

La ingestion no produce dependencia fisica, pero si dependencia psicoldgica;
debido a la ingestion crénica se ha descrito un sindrome amotivacional entre los
usuarios que incluye: cambios en la personalidad, apatia, falta de motivacion,
dificultad para la concentracion, distraccion, introversion, pensamiento magico,
fragmentacion del pensamiento, alteraciones de la auto percepcidn, pasividad y
desinterés. A nivel sistémico se ha reportado afeccion bronquial, sinusitis, altera-
ciones del ciclo menstrual, con ciclos anovulatorios. Los casos de sobredosis son
raros y no se han reportado danos graves irreversibles. Se ha informado del peli-
gro que existe al emplear diversos herbicidas para lograr su exterminio de las
plantaciones, ya que desprenden compuestos toxicos (dioxinas) que pueden cau-
sar dafios severos e incluso la muerte.

Lophora williamsii Lem. Coulter. Familia: cacticeas. Recibe el nombre co-
mun Bacanoc, Camaba, Curi, Chiee, Hiculi, Ho,Meca, Peyote, Peyotl, Seiii, etc.
Se distribuye en los estados de Baja California Norte, Chihuahua, Coahuila,
Durango, Nayarit, Nueva Leon, San Luis Potosi, Tamaulipas y Zacatecas. Este
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Figura 17-8. Cannabis sativa.

cactus tiene importancia cultural en algunos de los estados de la Reptiblica Mexi-
cana por su uso en rituales de indole religioso.

Se conocen dos variedades del peyote: el “peyote de los dioses” y el “peyote
de las diosas” de ambas la distincion hecha por los Huicholes solo se refiere a
estadios del desarrollo de la cacticea. Del peyote maduro se han caracterizado
nueve alcaloides de los cuales podemos mencionar: anhalonina, lofoforina,
peyotlina, anhalanina y anhalidina. Los alcaloides suelen ser clasificados en dos
grupos: los de tipo estricnina que provocan hiperexcitabilidad, y los de tipo mor-
fina que tienen accion sedante. La ingesta del Peyotl provoca una fase inicial de
sobrexcitacion en la cual se puede observar eritema facial, midriasis, delirio con
polipnea, hipertension arterial, sialorrea, poliuria, insomnio; una fase posterior
de intoxicacion propiamente dicha permite la presencia de marcha ataxica, tem-
blor, midriasis con respuesta pupilar lenta a la luz e incoordinacién motora.

Puede referirse sensacion de edema, especialmente facial, la percepcion se ve
modificada con alucinaciones visuales y auditivas, el contenido de las alucina-
ciones pueden ser de caracter divertido o bien aterrador (figura 17-9).

Lupinus spp. Familia: leguminosas. Recibe también el nombre de Alfalfilla,
Altramuz y Yaloczixihuitl, que se distribuye en los estados de Colima, Chihua-
hua, Distrito Federal, Estado de México, Sonora, Tlaxcala. La intoxicacion
aguda puede producir una paraplejia espastica. Se conocen cinco alcaloides prin-
cipales responsables de la toxicidad: lupinina y lipinidina, 1-lupanina, dl-lupa-
nina e hidroxilupanina. La sintomatologia referida en la intoxicacion aguda
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Figura 17-9. Lophora williamsii o peyote.

incluye hiporexia, paraplejia o cuadriplejia espastica, trastornos respiratorios,
hematuria, obnubilacién y muerte por asfixia.

Papaver rhoeas L. Familia: papaverdceas. Nombre comtin Ababol, Amapola.
Basicamente su cultivo es con fines ornamentales aunque puede aparecer entre
los sembradios. Contiene: antocianina, antocianidina, 4cido mecénico y readina
su intoxicacion provoca sintomas gastrointestinales.

Papaver somniferum I. Familia: papaveraceas. Esta planta recibe otros nom-
bres como: adormidera, amapola de opio, nocuana-bizuono-huseachoga-becala.
Se distribuye en los estados de Oaxaca y Puebla. La planta libera un latex que
puede variar segin el clima, el suelo y las estaciones del afio; este latex es el opio,
que contiene una veintena de alcaloides de los cuales los mas importantes son:
la morfina, la codeina, la laudanina, la papaverina, la narcotina, asi como diversos
acidos albuminoides, pectinas, dextrinas, etc. Es comiin el consumo del opio en
forma inhalada o via intravenosa, los efectos principales son: analgesia, somno-
lencia, obnubilacién, euforia, disforia, sensaciones placenteras, ocasionalmente
nduseas y vomito. Se observa incapacidad para fijar la atencién, depresion respi-
ratoria y somnolencia.

Psilocybe mexicana IEM. Familia: agaricaceas, recibe también el nombre de
A-mo-kid, Cui-ya-jo-to-ki, Hongo sagrado, Pajarito, Teonanacatl, etc. Es un
hongo relacionado a rituales religiosos. La intoxicacion provoca alucinaciones
sensoriales con alteracion de la percepcion, pueden existir alucinaciones que de-
penden de la dosis como en el caso del Peyotl (figura 17-10).

Hay otras especies de hongos alucindgenos en México: Stropharia cubensis,
Psilocybe caerulenscens, Conocybe silignoides.
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Figura 17-10. Psilocybe mexicana.

Turbina corymbosa L. Raf. Familia: convolvulaceas. Conocido como Badoh,
Cuexpali, Ololiuhqui, Seforita entre muchos otros, se distribuye en Chiapas,
Guerrero, Jalisco, Michoacan, Morelos, Nayarit, Oaxaca, San Luis Potosi, Tabas-
co, Tamaulipas, Veracruz y Yucatan. Las semillas de esta planta contienen ergina,
isoergina, chanoclavina, elimoclavina y lisergol, derivados del acido lisérgico. Los
compuestos toxicos inducen alucinaciones y trastornos de la percepcion, su efec-
to mas severo se logra sobre el tallo cerebral. Se reportan sintomas como sialo-
rrea, emesis, vértigo, y diarrea pueden coexistir estados depresivos.

CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS ADICTIVAS

De acuerdo al concepto basico las drogas que causan adiccion han sido clasifica-
das en forma practica atendiendo a su estructura quimica, en otras ocasiones a sus
efectos, a la via de administracion cominmente utilizada o su grado de peligrosi-
dad a este respecto se presenta la clasificacion emitida por la OMS (cuadro 17-1).

Cuadro 17-1.
Grupo Nombre
1° Mas peligrosas Opio Derivados del opio
2° Moderadamente  Barbitlricos Alcohol
peligrosas
3° Peligrosas Cocaina Anfetaminas Derivados anfetamini-

cos
4° Menos peligrosas LSD Cannabis y derivados  Mescalina
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Cuadro 17-2.
Grupo Nombre

1 Licitas Alcohol Tabaco

2 llicitas  Con pres- Sedantes  Hipnoticos Analgésicos  Barbituricos
cripcién (opiodes)
medica

Sin prescrip- Marihuana Estimulantes Sedantes Alucinégenos

cion
medica

Otra clasificacion considera la legalidad de su uso (cuadro 17-2). El rubro de
drogas licitas incluye aquellas que son aceptadas por la poblacidn y que se consu-
men bajo un marco juridico de restriccion solo para menores de edad.

Muchas de las drogas de uso médico con efectos psicoactivos y cuyo uso esta
reglamentado suelen asociarse a abusos en su consumo o adiccion, la lista se pre-
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senta en el cuadro 17-3.

Cuadro 17-3.
Sustancia Descripcion Factor adictivo
Alprasolam Ansiolitico de vida media Altamente adictivo

Flunitrazepam

Diazepam

Clonazepam
Trihexifenidilo

Analgésicos opioi-
des
Fluoxetina

Metilfenidato

Anfetaminas

Antipsicéticos

Ansiolitico, potente inductor del
suefo de vida media

Ansiolitico, relajante inductor del
sueno

Ansiolitico, anticonvulsivo
Anticolinérgico

Efecto idéntico a la heroina

Uso en trastornos depresivos y
obsesivos compulsivos

Aumenta el estado de vigilia y dis-
minuye el apetito

Similar al metilfenidato

Uso en estados psicéticos

Altamente adictivo por su poder
relajante, efecto rapido y potente
(reinas)

Menos adictivo que otros. Se abusa
instalacion por sus efectos de
rapida

No causa adiccién, si abuso

Altas dosis produce alucinaciones,
y en concentraciones interme-
dias produce euforia

Sindrome de abstinencia se pre-
senta después de unas cuantas
dosis

Potencial adictivo muy bajo

Efectos de corta duracioén por lo
que conduce a un mayor con-
sumo y con ello tolerancia

Potencial adictivo mayor, su uso
endovenoso incrementa su
potencia

Potencial adictivo nulo; aunque se
puede observar abusos
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Cuadro 17-4.
Depresores I. Opioides Opio Morfina
Codeina
Heroina
Hidromorfina
II. Benzodiazepinas Alprazolam
Bromacepam
Clardiacepoxido
Cloracepato dipotasico
Diacepam
Loracepam
Fluracepam
Nitracepam
Oracepam
Cloracepam
Brotizolam
Triazolam
Pracepam
Halacepam
Il. Otros depresores Barbituricos Pentobarbital
Clorales Amobarbital
Fenobarbital
Bulvinal
IV. Alcohol Piperidineadiones Hidrato de cloral
Eticlorovinol
Metipirilon
Gluteimida
V. Inhalables Carbonatos Meprobamato
Quinazolanas Metacualona
Desoxibarbittricos Primidona
Uretanos Etinamato

Las drogas de uso ilegal con efectos depresores son: opio y sus derivados, in-
halables; mientras que las que tienen efecto estimulante incluye: la cocaina, alu-
cindgenos y la fenilciclidina (cuadro 17-5).

Se clasifican de acuerdo con el efecto que ejercen sobre el estado psiquico de
una persona, éste puede ser de dos tipos: de aceleracion o de retardo de la activi-
dad mental (cuadros 17-4 y 17-5).

BASES FISIOLOGICAS

Durante mucho tiempo predomino el modelo moral que consideraba la adiccion
como un problema de indole moral, este modelo centra como causa principal la
declinacion de la voluntad del individuo, que lo esclaviza al consumo de determi-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Intoxicacion por drogas 197

Cuadro 17-5.

Estimulantes I. Aminas simpaticomiméticas Antepramona

Anfetamina
Pseudoefedrina
Dextrofenfluramina
Denetilina
Fenfluramina
Fenproporex
Fentermina
Mazindol
Metilfenidato
Fenilpropanolamina
Destroanfetamina
Efedrina

Il. Cocaina Mezcalina

Il. Alucin6genos Psilocibina
Acido lisérgico
Fenilciclidina
Mariguana
Hachis

nadas sustancias. Mas tarde se estableci6 laidea de que el origen de las adicciones
se originaba por un problema de indole psicoldgica, bajo este modelo el adicto
era poseedor de una serie de conflictos no resueltos generadores de una ansiedad
neurotica que conducia a una evasion de la realidad y del sufrimiento; bajo un
enfoque sintomatico de la enfermedad en este caso la terapéutica se enfoco a tera-
pia de tipo psicoldgico sin resultados completamente satisfactorios.

Otro modelo es el que surgio bajo la influencia de las ciencias sociales, surgie-
ron los modelos antropoldgico y sociolgico que trataban de encontrar las causas
de las adicciones originado por un sociedad enferma que conducia al individuo
al consumo excesivo y enajenante de sustancias adictivas que con el tiempo pro-
vocarian dependencia. En estos modelos los fendmenos como la pobreza, el haci-
namiento, la enajenacion, la sobrepoblacion, la crisis de valores eran algunos de
los expuestos ampliamente.

El estudio de la adiccidn a generado una gran cantidad de observaciones en
relacidn a las respuestas condicionadas todas estas evidencias se han basado en
estudios experimentales que han puesto de manifiesta la conducta de “biisqueda”
de la droga. Las respuestas condicionadas funcionan como estimulos reforzado-
res positivos o negativos, diversos estimulos ambientales han sido considerados
como estimulos condicionados por su reiterativa asociacion con los estados indu-
cidos por las drogas. Debido a este enfoque se han desarrollado diversos procedi-
mientos terapéuticos denominados de contracondicionamiento, incluyendo tera-
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pia aversiva y la conductual-cognoscitiva “condicionamiento cubierto”. Diversos
esfuerzos terapéuticos encaminados a modificar la conducta condicionada se han
aplicado en los tltimos afios con resultados prometedores; sin embargo, el proceso
de adiccién en humanos es un proceso complejo que involucra factores politicos,
sociales, psicoldgicos y farmacolégicos; de tal suerte que los tratamientos conduc-
tuales deben acompanarse de amplias medidas de rehabilitacion.

Algunas investigaciones establecen que en las adicciones la entrada a este pro-
ceso lo constituyen factores como: estresores, ansiedad, disforia que se interrela-
cionan con un estado emocional “negativo”, la calidad de la relaciones personales
(soporte social), el tipo de personalidad y los estilos “copiado” (impulsividad)
tienen por salida una seleccién del control que presupone una capacidad de limite
o bien en su pérdida con el consecuente comportamiento adictivo.

Varios son los modelos que han sido propuestos para esclarecer los factores
que intervienen en la adiccidn; el modelo econdmico incluye una teoria racional
que asume un descontinuado y exponencial retraso en la recompensa para el indi-
viduo El estudio del comportamiento econémico provee elementos desde un ana-
lisis del comportamiento del mercado e introduce el concepto de elasticidad de
la demanda que es referenciada por los cambios en el consumo, resultante de un
proporcional cambio en el precio; el segundo concepto es el tipo de consumo
“inelastico” referenciado por la disminucién en el consumo que es proporcional-
mente menor que el incremento en el precio del producto ofertado; este modelo
ha permitido entender la evidente impulsividad de los individuos dependientes
de drogas y como algunos de ellos han perdido el control en el consumo de ellas.

En modelos de comportamiento las investigaciones condujeron al hecho de
que los individuos que desarrollan adiccion a una droga manifiestan sintomas de
adaptacidn bioldgica; la traduccidn clinica son: tolerancia y sindrome de supre-
sion. Los muy variados experimentos en animales han permitido concluir que
este substrato es de tipo neuroquimico.

Las drogas que afectan la excitacion como las anfetaminas y cocaina probable-
mente imiten los efectos de la norepinefrina desplazando esta amina de las termi-
nales periféricas adrenérgicas. Estas drogas pueden también actuar desplazando
catecolaminas de los sitios de almacenamiento. La liberacién de dopamina esta
correlacionada con los estimulos de recompensa, si se relaciona con estas drogas
su uso puede ser auto recompensante.

Desde 1940 Himmelsbach consider6 la hipotesis de que se promovia una regu-
lacion de recetores de neurotransmisores en el cerebro por el consumo de drogas
en una forma de “neuroadaptacién” con implicaciones bien definidas sobre la to-
lerancia y el sindrome de abstinencia; esta hipdtesis dominé por mas de 50 afios;
sin embargo, aunque la regulacion de receptores es clara no es tan simple como
el modelo de Himmelsbach ya que en la actualidad se considera que la regulacion
de receptores se basa en la expresion genética; nuevas técnicas moleculares han
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sido de ayuda para comprender mejor el proceso de regulacion de receptores lo
que ha permitido que gradualmente se incorporen modificaciones a la hipétesis
de aquella época sin que hasta el momento se cuente con un explicacion total-
mente satisfactoria de los hallazgos clinicos en consumidores de drogas. Las im-
plicaciones sobre posibles terapéuticas han motivado nuevas investigaciones en
el campo de la dependencia a drogas como un fenémeno de neuroadaptacion.

El avance en las neurociencias del comportamiento nos ha permitido un mayor
entendimiento del abuso y dependencia a sustancias Los sedantes hipndticos bar-
bitdricos y no barbittiricos se les relaciona con un retardo en el metabolismo oxi-
dativo e inhibiendo la transmisidn sindptica; su efecto bésico es inhibir especifi-
camente la accion sindptica del GABA. En pequenas dosis puede aumentar la
actividad conductual, debido a un aumento de la conducta discriminativa en cier-
tas actividades, bloqueando la sobre estimulacidon del sistema reticular activador.
Los tranquilizantes afectan al cerebro en varios niveles debido a su accion sobre
GABA, se considera que los tranquilizantes estrechan el rango de respuestas con-
ductuales frente estimulos adversos. Los antidepresivos probablemente actiian
produciendo un aumento prolongado en la concentracion de norepinefrina, dopa-
mina y 5 hidroxitriptamina. Mientras que los psicodislépticos pueden imitar el
efecto del 5 HT o disminuir la tasa de conversion del 5 HT. Estas drogas pueden
sustituir la realidad del mundo presente con una alternativa diferente que es igual-
mente real para el individuo.

Un modelo globalizador de las adicciones fue el propuesto por la OMS (figura
17-11) en este modelo se integran factores sociales, individuales que conllevan
a un aprendizaje, si este sufre refuerzos y se asocia a una disposicion al consumo
de drogas traerd como consecuencia un estado de neuroadaptacion que a su vez
daria origen a consecuencias aversivas o bien a consecuencias reforzantes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los efectos generales de las drogas mas comunes se enlistan en el cuadro 17-6.

El diagndstico de la dependencia a sustancias toma por base los criterios del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition (DSM- 1V)
los cuales derivan de la comprension de los casos, su definicion, las pruebas toxi-
coldgicas y la historia de uso y abuso.

ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Entre estas sustancias se encuentran algunas que se desarrollaron para uso tera-
péutico como las anfetaminas, otras que se han consumido tradicionalmente para
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Antecedentes sociales e individuales Consecuencias sociales e individuales
Interaccion familiar C. Aversivas:
Uso drogas por los padres Efectos toxicos
Unién a grupos Disfuncion psicosocial
Presion social
Disponibilidad .
Variables demogréficas o
Aprendizaje

vitacion .
de evitacio Tolerancia

Disposicién » Consumo de > y
al consumo drogas Neuroadaptacion

Aprendizaje
de reforzamiento S. de abstinencia

Experiencias infantiles

Informacién genética C. Reforzantes:

Incidentes en el desarrollo Mejoria humor

Estados de &nimo Facilitacién psicosocial
Figura 17-11.

lograr estimulacion como la coca o sus derivados la cocaina y la xantina que es
la mas consumida por el ser humano en numerosos productos comerciales como
el café, té, chocolate y refrescos de cola.

Cocaina

Nombre genérico Benzoilmetilecgonina, es una droga estimulante del sistema
nervioso central, su presentacion es la de un polvo blanco extraido de las hojas
de la coca, se trata de un arbusto que crece en América del Sur e Indonesia y que
pertenece al género: Erytroxilon coca. La cocaina viene en tres formas basicas:
la forma de roca, la forma de hojuelas, y la mas comiin la “coca callejera”. El sul-
fato de cocaina recibe el nombre comun de pasta de coca, popularmente se le
conoce como basuco, zuzuki, banano; se presenta en forma de polvo grisiceo
blanco o café que se fuma mezclado en cigarrillo o marihuana. El alcaloide de
la cocaina: benzoilmetilecgonina reconocido como la base de coca es el popular
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Cuadro 17-6.

Opia- Cocaina Sedan- Aluci- Tran- Esti- Mari- Inhala-
ceos tes nége- quili- mulan- huana bles
nos zantes tes

Sobredosis @ &® @& « « &® >
(potencial
letalidad)
Dependen- i i -1 ! I i -l |
cia/adic-
cion
Causa de I — - I I — | 1
lesiones
irreversi-
bles
Psicosis ® @ &® 5>
Disfuncion " " ! | ! -l -l -l
social
SOC I -1 -l i I -1 | 1
Agresivi- @ 5] @
dad-exci-
tacion
Alucinacio- ® ®
nes
Angustia & 5
Incapacidad &
para fijar
la aten-
cion
Afeccion en & ® D
coordina-
cion
motora
Euforia
Alteracion
lenguaje
Alteracion ®
juicio
Insomnio @

PN
& S
@
PN
O D

@ = presentacion; 1 = alto; — = moderado; | = bajo; <> = posible.

crack que se presenta en forma de cristales blancos que se calientan en una pipa
para vaporizar su ingrediente activo. La cocaina es usada en algunos paises en el
area médica como un vasoconstrictor y anestésico topico; por ejemplo, el hidro-
cloruro de cocaina de 4 y 10%.

La droga constituye de 0.5 a 1% del peso seco de la planta, para su venta gene-
ralmente es adulterada con: anestésicos locales como la procaina, lidocaina, te-
tracaina, benzocaina. Con estimulantes como anfetaminas, cafeina, metilfenida-
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to, ergotamina, aminofilina, estricnina (death hit), con alucinégenos LSD, hasish,
marihuana, PCP. Con opiodes como codeina, heroina (speed ball), depresores
como el alcohol liquid lady. Ademas de sustancias inertes como el talco, el fluor,
azucares (lactosa, sucrosa maltosa, manitol), almidones de maiz. Otros como la
quinina, tiamina, bicarbonato de Na, manganesio, sulfato de magnesio, salicila-
mina. Hay reportes de cocaina adulterada incluso con atropina.

Las primeras descripciones sobre casos de dependencia fueron descritas en el
afio 1855; sin embargo, su uso se remota a la antigiiedad como un elemento rele-
vante en las culturas sudamericanas asociado a ritos de pubertad y fertilidad, en
la actualidad su uso se ha extendido ampliamente.

La dependencia es de tipo psicoldgico ya que no hay evidencia clinica de sin-
drome de abstinencia cuando la droga es usada exclusivamente. Diversas publi-
caciones sefialan que en EUA el ntimero de casos atendidos en los servicios de
urgencias asociados al abuso de la cocaina se ha incrementado de 7 155 a 39 657
casos anuales aproximadamente y considerada a esta droga, como la droga ilicita
mas comtin motivo de urgencias. Es inhalada en forma de polvo, licuificada e in-
yectada o convertida en base y fumada; el uso mas habitual es por inhalacién por
la nariz, aunque se puede usar en forma intravenosa, incluso asociado a heroina
(speed-ball) para potencializar sus efectos.

El costo es variable, y proporcional al grado de pureza de la sustancia, la
“grapa” como se le denomina en el lenguaje popular se puede comprar de manera
ilicita hasta en $80.00 por lo que ha permitido el consumo de las clases sociales
menos privilegiadas de tal forma que ha dejado de ser la droga “clasista” como
era identificada, esté proceso de socializacion descarta el uso exclusivo de una
élite, y la pone al alcance en una forma burda que se elabora con insumos de
menor calidad.

Los competidores en el mercado ilegal lo han constituido las anfetaminas (de-
xanfetamina, metanfetamina y fenmetracina), las cuales independientemente de
su consumo como drogas alternativas, pueden utilizarse en preparaciones que
guardan similitud con la cocaina ya que tienen efecto parecido, pero con efecto
10 a 15 veces mayor. Una situacidn particular asociada a su alta demanda ha deri-
vado en la creacion de la “cocaina del pobre” conocida con el nombre de crack;
elaborado en laboratorios clandestinos, macerando la hoja de la coca con quero-
seno y sometiéndole a un proceso de lavado con éter y acetona, la pasta que re-
sulta de este proceso suele agregérsele bicarbonato de sodio para incrementar su
volumen, su alto grado de impurezas dificulta su administracion nasal, por lo que
se utiliza como tabaco.

Lavida media de ésta droga es de aproximadamente de una hora, se metaboliza
en el higado y rinén, por lo que puede detectarse en la orina; la dosis usual de into-
xicacion es de 15 a 50 mg. Se absorbe rdpidamente cuando se administra al fumar
o intranasal, con un efecto a los dos minutos y un efecto maximo entre 15 y 20
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minutos después de su administracion por esta via; cuando su uso implica la via
intravenosa el efecto maximo se logra entre 5 y 10 minutos.

Se ha comprobado que la administracion por via oral el indice de su absorcién
es bajo, pero su accidn es prolongada. Su efecto inicial es estimulante del sistema
nervioso central y en forma secundaria deprime en forma descendente la corteza
cerebral hasta la médula hay una gran cantidad de informes en los que se sigue
este patron general: poco después de la administracion de la droga hay una pér-
dida de la sensibilidad de la cavidad bucal, una sensacion de agradable calor en
todo el cuerpo seguida de una gran excitacion. El consumidor se siente fuerte y
animado, capaz de emprender cualquier accidn, la fatiga se reduce y frecuente-
mente se experimentan sensaciones placenteras de riqueza y poder; la euforia que
presenta el consumidor dura una hora en término medio, para presentarse después
apatia, fatiga, angustia, lo que promueve el uso de nuevas dosis.

Por su capacidad estimulante se le ha dado a conocer como la facilitadora de
conductas violentas sobretodo en personas con €ste rasgo de personalidad. Los
efectos observados clinicamente, dependen de la dosis y la frecuencia con que
esta es administrada, su inhalacién promueve erosiones de la mucosa nasal, ulce-
raciones e incluso perforaciones del segmento cartilaginoso.

Se han descrito tres etapas en el abuso de esta droga, la primera el estado de
euforia en la que acrecenta los sentimientos de confianza, en esta etapa el consu-
midor se puede mantener en el nivel recreacional o euférico con un consumo oca-
sional; cuando el consumo se realiza frecuentemente, el consumidor probable-
mente pasard a la segunda etapa llamada disforia de cocaina, etapa en la que se
experimenta apatia, nerviosismo, insomnio, anorexia y pérdida ponderal, si la
segunda etapa continta durante un periodo de varios meses, el consumidor pro-
bablemente pasari a la tercera etapa, el estado psicético que puede ser dificil de
distinguir de la esquizofrenia paranoide aguda.

La causa més frecuente de consulta de urgencia en usuarios de cocaina es el
dolor de térax de los cuales se estima que el 6% presentan infarto agudo al mio-
cardio y un indeterminado niimero presenta eventos cardiacos futuros secundaria
a ateroesclerosis acelerada. Numerosos estudios se han llevado a cabo para dilu-
cidar el efecto de la cocaina en el miocardio; la primera asociacion con infarto
agudo al miocardio y cocaina fue reportado en 1982, desde entonces se han publi-
cado més de 100 reportes de casos ha este respecto. La fisiopatologia de la isque-
mia miocdrdica asociada a la cocaina es basada en modelos animales, estudios
de cateterizacion cardiaca en humanos, casos reportados y evidencia anecddtica;
lo que se relaciona a los efectos simpaticomiméticos de la cocaina al incrementan
la demanda de oxigeno en el miocardio y la vasoconstriccion coronaria alfa adre-
nérgica que limita el flujo sanguineo en la arteria coronaria. Entre algunos otros
de sus efectos inhibe la fibrindlisis enddgena e incrementa la trombogenicidad
y la agregacion plaquetaria.
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Los resultados en animales de experimentacion sobre los efectos cardiovascu-
lares son controversiales, algunos de ellos mostraron incremento en la tension
arterial y la frecuencia cardiaca y otros han demostrado decremento de la tension
arterial, frecuencia cardiaca e incluso del gasto cardiaco.

La mayoria de los estudios en seres humanos son confinados al monitoreo de
la tension arterial y frecuencia cardiaca y rara vez se han investigado los posibles
efectos sobre el gasto cardiaco, indice cardiaco, volumen minuto, indice volumen
minuto esto tal vez debido a la poca necesidad de utilizar monitores invasivos en
pacientes con intoxicaciones en su mayoria leves.

En modelos animales la cocaina puede tener un efecto positivo o negativo Beck-
man ha demostrado que dichos efectos dependen de la dosis; dosis moderadas tie-
nen efectos simpético miméticos; sin embargo, altas dosis tienen una influencia
negativa. En conclusion se han observado diferencias en el perfil hemodindmica
atribuido al uso mismo de la cocaina por el individuo, diferencias genéticas, meta-
bolismo de la cocaina, variacion en el tiempo de la administracion de la dltima
dosis y variados efectos en la concentracién de metabolitos de la cocaina.

En laintoxicacion aguda se produce un importante efecto estimulante que pro-
duce ansiedad intensa, a menudo produce estados alucinatorios; las alucinacio-
nes tactiles constituyen el llamado signo de Magnan la sensacién anémala es des-
crita en relacion a animales como gusanos, hormigas etc., sensacion que puede
llegar a ser tan intensa que el enfermo puede llegar a lesionar. Otras manifestacio-
nes clinicas son: hipertension arterial, taquicardia, arritmias como taquicardias
ventriculares, insuficiencia cardiaca, fiebre, convulsiones, apnea eventos hemo-
rragicos cerebrales e incluso muerte stbita. Se han descrito temblor, delirio, mi-
driasis, disestesias y parestesias, hiperreflexia osteotendinosa, dolor abdominal,
nauseas y vomito. Esporadicamente se pueden observar complicaciones como
hemorragia subaracnoidea, infartos cerebrales, barotrauma pulmonar, hemorra-
gia pulmonar, neumonitis, bronquiolitis y edema agudo pulmonar no cardiogeni-
co, vasculitis, diseccidn adrtica, isquemia intestinal, necrosis de la piel y muscu-
lar, ademds de infartos renales y trombosis venosas y carditis es otra de las
complicaciones que se asocian al uso parenteral.

Se han recopilado algunos datos sobre el efecto en el aprendizaje por lo que
algunos autores sefialan que la cocaina interfiere con la adquisicion de nuevos
patrones de comportamiento aiin si se trata de un primer consumo. El uso crénico
provoca en el enfermo irritabilidad, abulia, la paranoia, ideas delirantes que no
son raras a veces acompanadas de experiencias terrorificas. En la esfera sexual
provoca disminucidn de la libido, impotencia, ginecomastia, alteraciones del ci-
clo menstrual, a veces asociado al sindrome de amenorrea galactorrea e inferti-
lidad.

En el periodo de gestacion la ingesta de ésta droga se asocia con un alto riesgo
de malformaciones congénitas cardiovasculares y cerebrales.
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Anfetaminas

Las anfetaminas al igual que la cocaina son utilizadas por sus propiedades eufori-
zantes y estimulantes, la primera utilizacion de las anfetaminas fue como apoyo
farmacoldgico en la medicina El registro mas antiguo de abuso de anfetaminas
se remonta a la segunda guerra mundial, época en que fue utilizada por soldados
alemanes y japoneses, los reportes fueron incrementandose particularmente en
paises como EUA e Inglaterra; su poder adictivo no fue reconocido hasta después
de esta guerra. De acuerdo a las estadisticas del Ministerio de Salud, de la repu-
blica de China 35 000 casos de adiccion fueron registrados en 1992, los consumi-
dores cronicos de estas sustancias sefialan que quienes las utilizan regularmente
son mas jovenes que los usuarios de otras drogas.

Existe en algunos paises una mayor preferencia de esta droga por el bajo costo
y su accion duradera; la dosis letal de las anfetaminas se reporta de 20 a 25 mg/kg,
aunque hay reportes de dosis letal de 1.5 mg/kg, hay una susceptibilidad indivi-
dual desde dosis de 250 mg y posiblemente como 800 mg han sido ingeridos sin
efectos significativos.

Se ha documentado que el uso crénico genera tolerancia y el usuario puede
usar méds de 5 000 a 15 000 mg/dia. El enlace selectivo sobre receptores dopami-
na y norepinefrina se relaciona con el reemplazo de estas catecolaminas en la si-
napsis lo que resulta en un incremento en la estimulacién por dopamina D1, D2
y otros receptores celulares causando un incremento en el tono simpético. Los
derivados de las anfetaminas y las drogas relacionadas incluyendo las metanfeta-
minas (cristal menth crank), metilenedioxymetanfetamina (MDMA ectasy), efe-
drina (herbal ectasy), y metcatione (cat), no son de prescripcion medica (figura
17-12).
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Figura 17-12. Anfetaminas, farmacos semejantes y potencial de abuso.
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Hay varios suplementos nutricionales en el mercado que pueden contener es-
timulantes o drogas simpético miméticas como la efedrina y la cafeina, la fenil-
propanolamina fue recientemente descrita porque incrementa la incidencia de hi-
pertension cerebral hemorrdgica en mujeres jovenes. Los pacientes pueden
presentarse con ansiedad, tremor, taquicardia, hipertension, diaforesis, dilatacién
pupilar, agitacion, hiperactividad muscular, y psicosis. Puede ocurrir acidosis me-
tabdlica en casos de severa intoxicacion, hiperkalemia, rabdomiolisis crisis con-
vulsivas e hipertermia; la muerte ha sido descrita como resultado de la hipertermia,
hipertension sostenida que puede resultar en hemorragia intracraneal, crisis con-
vulsivas, edema cerebral o colapso cardiovascular, la hiperpirexia, al igual que la
hiperkalemia y la falla renal que puede ser debido tanto a factores prerrenales o
bien a toxicidad directa; son considerados indicadores clinicos de mal prondstico.

Se ha reportado hiponatremia después del uso de MDMA por mecanismos
desconocidos aunque se sugiere que pudiera ser debido al sindrome de secrecion
inapropiada de hormona atidiurética (SIADH) o a un excesivo consumo de agua.
La ingesta de anfetaminas provoca estados de somnolencia posterior a su inges-
tion, asociado a letargo, apatia que puede durar varios dias. Dentro de los trastor-
nos psicoldgicos se han reportado psicosis de tipo paranoide, rasgos esquizoides,
panico, alucinaciones. La intoxicacion crénica es muy parecida a la intoxicacién
por sobredosis, presentindose muy frecuentemente alteraciones mentales. Es-
plin y Done clasifican la severidad de la intoxicacién en IV grados (cuadro 17-7).

El tratamiento agresivo multidisciplinario es una exigencia para reducir la
mortalidad; la profusa sudoracion, taquipnea y taquicardia estan frecuentemente
presentes por lo que la deplecion de liquidos requiere agresiva rehidratacién, en
un 10% se estima que los pacientes llegan a requerir ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) con necesidad de monitoreo hemodinamico invasivo.

Los B-bloqueadores tipo propanolol es generalmente utilizado para pacientes
con taquicardia pero sin hipertension.

En el grado IV de intoxicacidn se recomienda: mantener la via aérea, asistir la
ventilacion si fuese necesario, tratar las convulsiones y el coma. Reducir rapida-

Cuadro 17-7.
Signos Grado de severidad

Irritabilidad, insomnio, temblor, hiperreflexia, salivacion, +1

midriasis
Hiperactividad, confusién, hipertensién, taquipnea, taqui- +2

cardia, fiebre
Delirium, mania hipertension, taquicardia, arritmias +3
Hiperpirexia, acidemia, insuficiencia renal, convulsiones, +4

estado de coma, choque
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mente la temperatura en pacientes quienes presentan hipertermia 40 °C. Se debe
tratar la agitacion o la psicosis con una benzodiazepina como el diazepam 5 a 10
mg IV o midazolam 0.1 a 0.2 mg/kg IM.

Para la intoxicacion por ingestion, administrar carbon activado, sin provocar
vomito, porque hay riesgo de crisis convulsivas y promover broncoaspiracion.

El tratamiento de la agitacion con sedantes como el lorazepam 2 a 3 mg I'V. El
tratamiento de la hipertension con drogas vasodilatadoras como la fentolamina
(1 a5 mgIV) o nifedipina (10 a 20 mg VO) o una combinacién de bloqueadores
oy P adrenérgicos como el labetalol (10 a 20 mg IV). No debe administrarse beta
bloqueadores como el propanolol solo porque puede presentarse efectos parado-
jicos ya que puede haber un empeoramiento de la hipertension como resultado
de una oposicion de los efectos alfa adrenérgicos. Las anfetaminas y metanfeta-
minas se pueden detectar en una muestra de orina mediante técnicas de inmu-
noensayo (polarizacion fluorescente).

LSD y otros alucinégenos

Se trata de una variedad de sustancias que proceden de plantas y hongos, algunas
son sintéticas como la fenciclidina. EI PCP, tolueno y otros solventes, y el LSD
son sustancias con propiedades alucindgenas; el mecanismo de toxicidad y la
variedad de sus efectos clinicos varian de acuerdo a cada sustancia.

El abuso de sustancias alucinégenas naturales continua siendo un problema
también en EUA y algunas ciudades de Europa especialmente en Escandinava.
Algunas publicaciones en el ano 1992 mostraron que cerca de 3% de estudiantes
universitarios han usado o experimentado con hongos del tipo Psilocybe. Este
tipo de hongo contiene una variable concentracion de sustancias psicoativas psi-
locybin, silocin y baeocistin.

Las especies de hongos mas comunes en Europa y las concentraciones de las
sustancias psicoativas se muestran en el cuadro 17-8.

La més alta concentracién de psilocybin es encontrada en la especie silocybe
semilaceata. Las evidencias sobre este tipo de intoxicaciones son de tipo anecdo-

Cuadro 17-8.

Especie Psilocybin Psilocin Baeocistin
Psilocybe semilanceata 0.98 0.34
Psilocybe bohemica 0.85 0.02 0.04
Psilocybe cubensis 0.63 0.11 0.02
Gymnohilus pururatus 0.34 0.29 0.05
Inocybe aeruginascens 0.40 - 0.21

Panaeolus cyanescens 0.32 0.51 0.02
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tico. Los indoles alucingenos alcaloides psicodisleticos son conocidos como
inhibidores de los receptores serotonina (SHT) del SNC causando con ello incre-
mento neuronal de serotonina.

Algunos hongos y plantas alucinégenas producen delirium anticolinérgico,
caracterizado por rubor de la piel, sequedad de mucosas, midriasis, taquicardia,
retencion urinaria. Algunas plantas pueden contener indoles alucindgenos como
la mescalina y el dietilamina del dcido lisérgico LSD, que originan clinicamente
marcadas alucinaciones visuales, distorsion perceptual, pupilas midriaticas y
taquicardia.

La feniciclidina (PCP) un agente anestésico disociativo similar a la ketamina,
puede producir fluctuaciones de delirio y coma, asociado a nistagmus. El tolueno
y otros solventes hidrocarbonados (butano, tricloroetileno, “chemo” causan eu-
foria y delirium y puede sensibilizar el miocardio a los efectos de las catecolami-
nas provocando arritmias que pueden ser fatales. Otra complicacion que se ha
reportado de gravedad es la falla renal aguda.

Otros solventes hidrocarbonados (butano, tricloroetileno, “chemo” causan eu-
foria y delirium y puede sensibilizar el miocardio a los efectos de las catecolami-
nas provocando arritmias que pueden ser fatales. Otra complicacién que se ha
reportado de gravedad es la falla renal aguda.

Tratamiento

Mantener la via aérea permeable y asistencia respiratoria si es necesario. Tratar
el coma, hipertermia, y crisis convulsivas Para los casos de ingestion de grandes
dosis, considerar dar carbon activado oral o por sonda nasogéstrica. En los pa-
cientes con delirium antocolinérgico puede ser benéfico las dosis de fisostigmi-
na; sin embargo, este firmaco no puede ser utilizado si se sospecha la coexisten-
cia de intoxicacién por antidepresivos triciclicos. La disforia, agitacion y psicosis
asociada con LSD o la intoxicacién con mescalina pueden responder a benzodia-
cepinas (lorazepam 1 a2 mg VO oIV o haloperidol 2a 5 mg VO 0 IV). Es impor-
tante el monitoreo cardiaco de aquellos pacientes quienes inhalaron solventes
con el fin de valorar las potenciales arritmias cardiacas que puedan presentarse
(contracciones prematuras ventriculares, taquicardia ventricular, fibrilacion ven-
tricular), el tratamiento con betabloqueadores como el propanolol (1 a 5 mg IV
o esmolol 250 a 500 mg/kg IV, hasta 50 mg/kg/min para infusion) pueden ser mas
efectivo que la lidocaina.

Marihuana

La marihuana se obtiene de las flores y hojas jovenes de la especie Cannabis
sativa; esta planta produce una resina como escudo protector contra las inclemen-
cias del tiempo; misma que contiene los ingredientes activos de la planta. La
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marihuana contiene 421 sustancias de 18 tipos quimicos de los cuales el mas
importante es el tetrahidrocannabinol (TCH), su concentracién es mayor en la
resina pura conocida con el nombre de hashish. Su potencia es 5 a 10 veces mas
que la marihuana dependiendo de las condiciones de crecimiento de la planta y
COmoO Se use.

El hashish liquido es llamado aceite de hash puede tener concentraciones de
30a40%. En el mundo occidental generalmente se fuma, de acuerdo a sus efectos
debe considerarse como un sedante hipnético como el alcohol. La administracion
cronica hace que se desarrolle tolerancia a una amplia variedad de sus efectos
agudos entre los cuales se pueden mencionar taquicardia e hipertension arterial,
puede observarse congestion conjuntival, temblor, alteraciones de la marcha. En
los fumadores de hash se reportado una mayor ocurrencia de bronquitis, asma,
sinusitis y hay algunas evidencias de su posible efecto carcindgeno. Las altas
concentraciones provocan un efecto alucinante, con alteracién de la percepcién
visual auditiva y del tacto.

DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La prescripcion de opiodes ilicita es popular, el abuso de estas drogas es frecuente
y es causa de hospitalizaciones frecuentes por sobredosis. Estas drogas tienen un
amplio variedad potencias y duracion de accidn; por ejemplo algunos de los deri-
vados del fentanil son mas de 2 000 veces més potentes que la morfina. Todos
estos agentes disminuyen la actividad del SNC y la actividad simpética por ac-
cion de los receptores opidceos en el cerebro. El tramadol es un nuevo analgésico
que no se relaciona quimicamente a los opioides pero actia sobre los receptores
opioides.

En este grupo se encuentran los derivados del opio, que tienen utilidad en la
medicina por sus efectos analgésicos y sedantes. Los efectos comunes de los deri-
vados del opio: laudano, paregdrico, morfina, codeina, heroina, dilaudid, meperi-
dina, metadona; son la depresion respiratoria, estrefiimiento, constriccion pupi-
lar, hipotensién postural, supresion del al libido, también se reporta nauseas,
vomito y prurito generalizado.

Puede referirse euforia, sudoracidon y miosis; la intoxicacion severa puede cau-
sar hipotension, bradicardia, hipotermia, coma y paro respiratorio. La muerte es
debida a apnea o aspiracién pulmonar del contenido gastrico. El dextropropoxi-
feno puede causar convulsiones y prolongacion del intervalo QRS. El tramadol,
dextrometrofan y meperidina también ocasionalmente causan convulsiones. Con
la meperidina, el metabolito normeperidina es probablemente la causa de convul-
siones y mas cominmente en dosis repetidas acumuladas de insuficiencia renal.
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La duracién del efecto de la heroina es de tres a cinco horas, la intoxicacion
con metadona puede ser de hasta 48 a 72 horas o més, la mayoria de los opioides
con excepcion de los nuevos derivados ilicitos del fentanil, tramadol, metadona
son detectables en las pruebas rutinarias de toxicologia.

Heroina

La heroina fue primeramente sintetizada de la morfina en 1874 y comercialmente
producida como remedio para el dolor en 1898. The Harrison Narcotic Act de
1914 fue la primera legislacion para el control de esta droga en Estados Unidos.
Una dosis tipicamente contiene 100 mg de material; la heroina es el producto de
un proceso de extraccion de diacetilmorfina, acetilacion y cristalizacion de la
morfina obtenida del opio.

El uso de esta droga guarda predominio en el sexo masculino en edad prome-
dio de los 30 afios, con un mayor uso por via nasal. La sobredosis de heroina se
ha incrementado en una significativa contribucion para la mortalidad de adultos
jovenes sobre todo en Australia y EUA; algunos de los factores de riesgo recono-
cidos son la coadministraciéon con benzodiazepinas y alcohol; sin embargo, el
mecanismo por el cual sobreviene la muerte atn no es claro, hay hipétesis que
sostienen que la disfuncion hepética o renal incrementan el riesgo de sobredosis.

De acuerdo con en National Center for Alcohol and Drug Abuse Interventions
hay mas de medio millén de nuevos cocaindmanos y usuarios de heroina por afio.
Frecuentemente la heroina al igual que otras drogas es adulterada con scopola-
mina, cloroquina e incluso en intentos suicidas con estricnina. Reporte de brotes
epidémicos que han requerido evaluacion en los servicios de urgencias por mani-
festaciones anticolinérgicas en EUA llevaron a la conclusion de cointoxicacion
con scopolamina planta alcaloide derivada de la familia de la belladona; la intoxi-
cacion con esta planta puede resultar en un sindrome fulminante que incluye ele-
vacion de la temperatura, taquicardia, estado confusional, midriasis, boca seca,
ausencia de peristalsis, retencion urinaria y disminucion de la sudoracién axilar
el método auxiliar del diagndstico til es la cromatografia de gas.

Los datos reportados en la serie de casos son taquicardia, hipertension arterial,
hipertermia, midriasis, agitacion psicomotriz, rara vez se observaron crisis con-
vulsivas; en estos reportes se menciona que la mitad de los pacientes presenta ini-
cialmente sintomas y signos de toxicidad al opio y subsecuentemente manifesta-
ciones anticolinérgicas, la gravedad en muchos de ellos (casi la mitad) han
requerido manejo en unidades de terapia intensiva. El método auxiliar de diag-
ndstico es la cromatografia de gas (espectroscopia de masa) y el estudio se puede
realiza en muestras de orina o saliva.
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Tratamiento

La naloxona es considerado un medicamento estdndar para la intoxicacion por
heroina, se ha estudiado por algunos autores el grado de severidad de las compli-
caciones (paro cardiopulmonar, deterioro del alerta, edema pulmonar, broncoas-
piracién, hipertermia, convulsiones generalizadas, rabdomiolisis, neumonia,
hipotermia e hipoglucemias) y el posible impacto de la administracién de nalo-
xona en etapas tempranas de la intoxicacion y se ha informado que de 1 000 casos
de diagnésticados (heroina o mezclas) solo se espera de 4 a 30 complicaciones
severas las cuales pueden reducirse con la administracién de dosis bajas de nalo-
xona e hiperventilacion aunque hay reportes de la recurrencia de la toxicidad por
opioides después de una respuesta inicial a la naloxona en un tercio de los adultos
con sobredosis que tienen historias de consumo por largo tiempo de estas sustan-
cias. Se han utilizado en asociacion con los antagonistas de los opioides el uso
de anestesia general como técnica de destoxificacion pero no han logrado demos-
trar ningun tipo de superioridad.

Sedantes hipnoéticos barbituricos y no-barbituricos

A principios del siglo XX los bromuros se prescribian como terapéutica para
combatir el insomnio, la ansiedad y como analgesia, pero el descubrimiento en
1800 del 4cido barbittrico promovid su reemplazo; a partir de 1903 se extendio
su uso al salir al mercado el primer barbitdrico (Veronal), en la actualidad este
grupo de farmacos se conocidos como sedantes hipnéticos e incluyen una varie-
dad de productos usados para el tratamiento de la ansiedad, depresion, insomnio
y epilepsia; debido a las cualidades de reducir la ansiedad y la tension los sedantes
hipnéticos aumento su uso especialmente ilegal y con ello el abuso de 1a misma.

Se descubrié que estas sustancias creaban tolerancia y dependencia psicol6-
gica y fisica y que ademas si se suspendian bruscamente eran causa de de un sin-
drome de abstinencia mucho mas severo que el causado por cualquier otra droga,
la bisqueda de farmacos con menores efectos adictivos llevo al descubrimiento
de los tranquilizantes; sin embargo, en casi nada se modificé la tolerancia, la
dependencia y el peligro de sobredosis. Todas estas drogas deprimen el SNC, sis-
tema reticular activado (SRA), corteza cerebral y el cerebelo. Los barbitiricos
mas conocidos y su potencial abuso se pueden observar en la figura 17-13.

Los nombres mas conocidos de los barbitiricos son: secobarbital, fenobarbi-
tal, pentotal sddico, popularmente se le conoce como balas, pepas (roja, amari-
lla). Hay una serie de sustancias que tienen accion semejante a los barbitiricos
entre los cuales se encuentran el hidrato de cloral, paraldehido entre otros (cuadro
17-9).
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Figura 17-13. Barbitdricos-potencial de abuso.

Benzodiacepinas

El término tranquilizante se refiere principalmente a las benzodiacepinas que de
manera antigua se les conoce como tranquilizantes menores, estos medicamentos
son utilizados basicamente para inducir suefio, relajacion muscular o controlar la
angustia; sus principales efectos se observan en la figura 17-14 y cuadro 17-10.

El metabolismo de estos farmacos es catalizado en forma minima por hidroli-
zacion (triazolam, midazolam, diazepam, alprazolam y por nitroreduccion el clo-
nazepam, el diazepam también es catalizado por el CY2C19, este por lo que se
han observado grandes diferencias individuales en la hidroxilacién de drogas
relacionadas: diazepam, imipramina, omeprazol y propanolol, varias benzodia-
cepinas son biotransformadas en metabolitos activos para contribuir en su activi-
dad farmacolégica.

Cuadro 17-9.

Nombre Duracion de la accion Potencial de abuso
Glutamida Intermedia Moderado-alto
Metacualona Corta Alto
Metilprilon Corta Moderado
Etclorvinol Corta Bajo-moderado
Etinamato Corta Bajo
Otros tranquilizantes
Hidrato de cloral Corta Bajo
Meprobamato Intermedia Bajo

Paraldehido Corta Bajo
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—— Diazepam
Clororiazepéxido
Lorazepam
Bromazepam

— Clonazepam
Flunitrazepam

Duracién T/
Potencial—abusow .
Ansiolisis
Narcosis |
E. hipnético 1
E. anticomisial

Relajacion-muscular 1

Figura 17-14. Espectro de accion de las benzodiacepinas.

Hallazgos clinicos

La intoxicacion produce euforia, ataxia, hipoglucemia con concentraciones rela-
tivamente uniformes de glucosa sanguinea, taquicardia, sudoracion, temblor, fa-
tiga y sintomas concomitantes psicoldgicos que incluyen miedo, aprehension, en
los casos de intoxicacion severa se puede observar estupor coma y paro respirato-
rio, los niveles de fenobarbital mayores a 80 a 100 mg/L usualmente causan esta-
do de coma. La muerte o una complicacion severa suceden como resultado de la
aspiracion pulmonar del contenido géstrico; la bradicardia, hipotension e hipo-
termia son comunes. En los pacientes con intoxicacién masiva pueden aparecer
datos de muerte cerebral, con respuesta refleja en ausencia de actividad elec-
troencefalogréfica. La intoxicacion fatal involucra la coadministracion de alco-
hol y benzodiacepinas, especialmente el triazolam; se ha informado que la com-
binacidn de altas dosis de etanol asociada a la ingesta de benzodiazepinas actiian
de manera sinérgica deprimiendo el centro respiratorio, aunque existen otros
reportes clinicos que sugieren que esto depende de otros factores como: diferen-
cias en la dosis y via de administracion, tiempo de haber consumido alcohol y
otras interacciones metabdlicas.

Tratamiento

El vaciamiento géstrico, lavado y administracién de carbén activado es sugerido
en la primera hora de la intoxicacion. Las dosis repetidas de carb6n activado puede
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Cuadro 17-10.

Accioén Nombre

1-5 horas Alprazolam
Bromazepam
Brotizolam
Clotiazepam
Elizolam
Flutazolam
Midazolam
Triazolam
Lorazepam
Lornetazeam
Oxacepam

6-20 horas Flunitrazepam
Nimetazepam
Nitrazepam

+21 horas Clorodiazepéxido
Cloxazolam
Diazepam
Fludiazepam
Flurazepam
Haloxazolam
Prazepam
Meclazolam
Prazepam

eliminar el fenobarbital; sin embargo, el uso de repetidas dosis estan sujetas a la
experiencia del clinico que debe conocer las complicaciones asociadas al mismo
y la hemoperfusion puede ser necesaria para pacientes con severa intoxicacion con
fenobarbital; pero puede ser inefectivo para otro tipo de drogas que pertenecen a
este grupo. El flumazenil es una benzodiazepina especifico receptor antagonista,
este no tiene efectos sobre el etanol, barbitiricos u otros sedantes hipnéticos. El
flumazenil es administrado lentamente I'V de 0.2 mg sobre 30 a 60 segundos, repe-
tir dosis de 0.5 mg, con incrementos de acuerdo a la necesidad con una dosis total
de 3 a 5 mg. El flumazenil puede inducir crisis convulsivas en pacientes con crisis
convulsivas preexistentes, adiccion a benzodiacepinas o sobredosis concomitante
de antidepresivos triciclicos. Asi como la naloxona, la duracién del flumazenil es
corta de dos a tres horas y la resedacién puede ocurrir requiriendo repetidas dosis.

Antipsicéticos

En 1990 aparecié un grupo de agentes antipsicticos atipicos para uso clinico
entre los cuales se encuentra la Rispiridona (Risperdal), Clozapina (Copsine),
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Rispiridona

Ziprasid

Olanzepina

Figura 17-15. Agentes atipicos antipsicéticos.

Quetiapina (Seroquel), Olanzapina (Zyprexa), Ziprasidona. Su efecto se rela-
ciona con el bloqueo de los receptores de dopamina. Se ha descrito baja potencia
para los receptores D2-dopamina, baja ocupacion de los receptores D2 en el area
mesolimbica y el drea nigra; alta afinidad para M1/ muscarinicos, D1 y D4-dopa-
mina, y los receptores S-HT1A y 5- HT 2A-serotonina; con un selectivo efecto
antagonico de los receptores D2 en el &rea mesolimbica. Estos efectos farmacol6-
gicos han permitido su clasificacion en tres grupos (figura 17-15 y cuadro
17-11).

Estas drogas al igual que barbitdricos o anticonvulsivantes pueden ser usadas
solas o en combinacidn con alcohol la sobredosis accidental o intencional puede
condicionar efectos téxicos moderados dependiendo de la idiosincrasia del indi-

Cuadro 17-11.

Grupo Nombre Efecto

| Amisulpirida Antagonista de los receptores D2, D3
Remoxiprida
Racloprida
Sulpirida
Il Respiridona Antagonista de los receptores D2, a1, 5-HT2A
Sertindola
Ziprasidona
I Clozapina Antagonista multiple
Onlazepina
Quetiapina
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viduo. La mortalidad debida a sobredosis es rara, en 1998 fue de 0.1% (segun el
Poison Control System US); 1a dosis letal es altamente variable y depende de la
identificacion del agente, la presencia de cointoxicantes, edad, habituacion del
enfermo y tiempo de exposicion. La toxicidad se caracteriza por depresion respi-
ratoria, miosis o midriasis, hipertensidn, o hipotension ortostatica, taquicardia
sinusal, edema pulmonar, arritmias cardiacas, alargamiento del PR, ensancha-
miento de QT; los manifestaciones mas frecuentes por efecto sobre el SNC son:
ataxia, letargia, disartria, mioclonus, delirium, convulsiones, arreflexia, confu-
sién y coma.

El diagnostico se realiza por el antecedente de exposicion, los hallazgos de
exploracion fisica basicamente relacionados a estigmas anticolinergicos, aunque
el diagndstico diferencial se debe realizar con alcohol, antiarritmicos, antidepre-
sivos, anticomisiales, antihistaminicos, opioides, sedantes, hipnéticos y otros an-
tipsicoticos tradicionales. El tratamiento en la intoxicacion aguda primeramente
incluye apoyo vital con proteccion de la via aérea, el monitoreo cardioldgico, la
administracion de dextrosa dependera del nivel observado en la glucemia capilar,
puede utlizarse naloxona. La infusién intravenosa de cristaloides es la alternativa
para el manejo de la hipotension arterial la epinefrina y la fenileprina son reco-
mendadas para la hipotension refractaria. Las arritmias deben ser manejadas de
acuerdo a las guias de apoyo vital avanzado, la fisostigmina ha sido utilizada con
éxito para revertir el sindrome anticolinérgico. No ha suficiente evidencia de la
utilidad del carbdn activado; sin embargo, el uso de una dosis inicial con o sin
catarticos es el método de descontaminacion preferido. No hay experiencia pu-
blicada sobre la eficacia de la hemodialisis, hemoperfusion, diuresis forzada, y
alcalinizacion de la orina.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Abuso. Uso indebido. Se emplea para designar el consumo de una sustancia no
permitida por la ley (farmaco empleado con propdsitos diferentes de los propia-
mente médicos).
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Adiccién. Dependencia, drogadiccion, firmaco dependencia. Es el estado psi-
cofisico causado por la interaccion de un organismo vivo con una droga; se carac-
teriza por modificaciones del comportamiento y otras reacciones, impulso irre-
primible por consumir el firmaco en forma continua o periddica, con la finalidad
de experimentar efectos psiquicos o para evitar el malestar que se presenta si no
se consume.

Adictogéno. Capaz de generar adiccion o dependencia.

Aditivos. Son ingredientes inertes como almidones o aziicares que asemeje el
sabor o apariencia del producto final y que al adicionarlo se pueda vender al por
menor y con ello incrementar las ganancias.

Adulterante. Se refiere a sustancias que son farmacolégica mente activas e
intencionalmente adicionadas para producir un efecto adicional.

Alcaloide. Sustancia base de origen natural, generalmente vegetal, organica
compuesta de nitrogeno. Por lo comitin se le encuentra en forma de sales.

Alucinacion. Percepcion que puede ocurrir en el campo sensorial, sin que
exista un estimulo externo.

Cannabis sativa. Variedad de cihamo de cuyas hojas se obtiene la marihuana.
La resina recibe el nombre de “hachis”.

Crack. Derivado del clorhidrato de cocaina. Habitualmente se fuma.

Contaminantes. Pueden o no ser sustancias farmacoldgica mente activas y
pueden resultar del proceso de manufactura o purificacion de la droga.

Dependencia fisica. Estado de adaptacion bioldgica que se manifiesta por
trastornos fisiol6gicos mis o menos intensos cuando se suspende bruscamente
la droga.

Dependencia psiquica. Habituacion es el uso compulsivo de una droga sin
desarrollo de dependencia fisica, que implica un grave peligro para el individuo.

Diluyentes. Son sustancias inertes que tienen caracteristicas similares (color,
estado fisico, sabor etcétera) que al mezclarse con una droga altera la cantidad
de la droga activa.

Droga adictiva. Sustancia capaz de interactuar con un organismo vivo de tal
forma que produce un estado de dependencia psiquica, fisica o ambas.

Droga psicoactiva (psicotropico). Sustancia que altera el funcionamiento
mental: pensamiento, juicio, razonamiento, memoria.

Drogas psicodislépticas, psicoticomiméticas, psicodélicas o alucinégenas.
Sustancias que producen alucinaciones y alteraciones mentales, emocionales y
del comportamiento semejante a las que caracterizan a las psicosis, no producen
dependencia fisica.

Efecto aditivo o sumativo. Es el resultado de la accién de dos o mas drogas
consumidas al mismo tiempo.

Extasis (tacha). Droga sintética con efecto estimulante, cuya estructura qui-
mica es similar a la anfetamina.
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Farmaco dependencia. Es el estado psiquico y a veces fisico causado por la
interaccion entre un organismo vivo y un firmaco, caracterizado por modifica-
ciones del comportamiento y por otras reacciones que comprenden siempre un
impulso irreprimible por tomar el firmaco en forma continua o periddica, a fin
de experimentar sus efectos psiquicos y, a veces, para evitar el malestar produ-
cido por la privacion (SSA).

Flashbacks. Estado en el que se “reviven” los efectos de una droga después
de haberla consumido. Es de corta duracion y generalmente se asocia al grupo de
los alucindgenos.

Hachis, hashish. Resina de la planta de la marihuana.

Heroina. Droga opiicea, semisintética derivada de la morfina, que posee un
alto potencial adictivo.

“Ice”. Droga sintética de efecto estimulante con estructura quimica similar a
la anfetamina.

Inhalable. Droga psicoactiva administrada a través de las vias respiratorias.

Intoxicacion aguda. Estado patolégico de un organismo caracterizado por
alteraciones fisioldgicas desencadenadas por efectos de una sustancia empleada
en una dosis superior a la capacidad del mismo organismo para metabolizarla y
eliminarla en un periodo dentro de las 48 horas después de su consumo.

Intoxicacion cronica. Estado patoldgico de un organismo caracterizado por
alteraciones fisiolgicas desencadenadas por el uso de una droga por tiempo pro-
longado.

LSD. Dietilamida del 4cido lisérgico, droga sintética psicodisléptica o aluci-
ndgena.

Mania. Trastorno del estado de animo caracterizado por aumento de la activi-
dad fisica, agitacion, lenguaje y pensamiento acelerado.

Marihuana. Droga obtenida de la Cannabis sativa, que produce sensacion de
relajacion. Hilaridad, distorsiones preceptuales, y alucinaciones cuando se admi-
nistra en grandes dosis.

Metadona. Droga sintética que se utiliza en el tratamiento de la adiccion a la
heroina.

Mezcalina. Sustancia psicodisléptica o alucindgena que se obtiene del peyote,
tiene efecto similar al LSD.

Morfina. Prototipo de los opidceos, que produce euforia.

Neuroléptico. Firmaco utilizado en el tratamiento de las psicosis; eficaz en
el tratamiento de los estados de excitacion, agitacion, ansiedad, ademas reduce
la impulsividad y la agresividad.

Opiaceo. Droga derivada del opio con propiedades analgésicas. Ademas de
producir euforia.

Opio. Resina liquida de la capsula de la amapola o Papaver somniferum; cuyo
principal ingrediente activo es la morfina.
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PCYV, Polvo de Angel. Feniciclidina, sustancia sintética alucinégena con pro-
piedad anestésica.

Peyote. Cactus del cual se obtiene la mezcalina.

Psicotrépico. Término que designa a una serie de drogas psicoactivas que tie-
nen aplicacion en el campo de la medicina y cuyo uso es considerado legal, pero
susceptibles de uso indebido.

Psilocibina. Ingrediente activo de la seta Psilocybe que tiene efectos similares
a los del LSD.

Sindrome de abstinencia. Es el conjunto de manifestaciones clinicas y psico-
16gicas que presenta el individuo que ha desarrollado dependencia a una droga,
cuando suspende su consumo bruscamente o lo disminuye.

THC. Delta-9-Tetrahidrocanabinol. Ingrediente activo de la Cannabis sa-
tiva.

Tolerancia. Es la adaptacion del organismo a los efectos de la droga, lo que
implica la necesidad de aumentar las dosis para seguir sintiendo el mismo efecto.

Tolerancia cruzada. Fenomeno que se presenta cuando un organismo que ha
desarrollado tolerancia con respecto a una sustancia, muestra tolerancia a otra
que pertenece al mismo grupo.
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Julio Garibaldi Zapatero

EPIDEMIOLOGIA

El alcohol es una de las drogas mas consumidas en el mundo, en segundo lugar
después de la nicotina. Los estudios epidemioldgicos han estimado que la preva-
lencia del abuso de alcohol representa 9.4% del peso total de todas las drogas,
mientras que la dependencia (abuso cronico) representa 14.1%. Los hombres tie-
nen una tasa significativamente méas elevada que las mujeres: 20.1% contra 8.2%,
respectivamente.

En México es un problema endémico; por si solo es el responsable de 9% del
peso global de la enfermedad por mortalidad prematura o discapacidad debido
a su papel en la cirrosis, su dependencia, asi como accidentes y homicidios. Las
tasas de muerte por cirrosis hepatica alcohdlica son de las mas elevadas en todo
el mundo, y a su vez ocupan el primer lugar de muerte en la poblacién masculina
joven. El abuso de alcohol tiene grandes efectos sobre la morbilidad y mortalidad
en sus variantes de violencia relacionada con alcohol, accidentes en vehiculos y
consecuencias médicas por la ingestion cronica. Los indices de urgencias trauma-
ticas con niveles altos de alcohol en sangre son también superiores a los observa-
dos en otros paises.

En México, el uso de alcohol estuvo en el lugar 18 en la tabla de mortalidad
general para el afio 2000, con una tasa de mortalidad de 4.21/100 000 habitantes;
disminuy6 en edades productivas hasta el lugar 9, y en la tabla de mortalidad en
hombres ocup6 el lugar 13. En las 4reas urbanas del pais, el abuso y la dependen-
ciadelas bebidas alcohélicas se presentan en 30% de los hombres de 15 a 45 afos,

223



224 Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 18)

en tanto que 10% de la poblacion masculina de ese grupo etario cubre los criterios
de dependencia de esa sustancia.

Varios estudios han evaluado el papel del alcohol en un servicio de urgencias.
De las muestras representativas, de 6 a 34% suelen dar positividad para cualquier
nivel de concentracion de alcohol sanguineo, en todos los tipos de accidentes o
danos, sean fatales o no. Con base en otros reportes, la prevalencia de positividad
sérica para el alcohol varia de 44 a 47% en individuos que murieron por dafios
involuntarios. Un estimado de 44% de todos los accidentes fatales en vehiculos en
1993 involucr6 el uso de alcohol, y 50% de las victimas e inductores de violencia
habian utilizado alcohol en el momento del evento. El alcohol y el abuso de drogas
representa un factor de riesgo significativo para la violencia doméstica, y de 30 a
50% de los casos de abusos infantiles involucran al alcohol y otras drogas.

Un fenémeno que merece especial atencion es el incremento del consumo en
mujeres, y principalmente en menores de edad, que imitan los modelos adultos
y beben grandes cantidades de alcohol en cada ocasién de consumo. Esto va uni-
do a la aparicion en el mercado de un nuevo producto, los coolers y cocteles, con
contenido alcohélico de entre 5 y 12 min, que se comercializan como bebidas
refrescantes y tienen como blanco principal al sector joven de la poblacion.

FARMACOLOGIA

El etanol es una molécula pequeiia, débilmente polar, alifatica, hidrocarbonada,
que es soluble tanto en el agua como en grasas, con un volumen de distribucién
maés alto en agua. El etanol es rdpidamente absorbido por el tracto gastrointestinal
entre 30 y 60 min después de la ingesta. El estdmago extrae cerca de 20% de él,
y el resto se absorbe en el intestino delgado. Los factores que demoran la absor-
cion incluyen la cantidad y concentracion de ingesta de etanol, la coingesta con
otras drogas, la comida y las condiciones médicas que impiden el vaciamiento
gastrico. El etanol se distribuye a través de los fluidos y tejidos del cuerpo, facil-
mente atraviesa la barrera hematoencefalica y la placenta. Su volumen promedio
de distribucion oscila entre 0.56 y 0.72 L/kg.

El metabolismo del etanol se inicia en las células gastrointestinales con la en-
zima deshidrogenasa alcohélica de la mucosa géstrica. Esta enzima se encuentra
disminuida en mujeres, en ancianos con gastritis atrofica y en pacientes que estén
ingiriendo firmacos como aspirina o bloqueadores de la histamina-2, y como
resultado existe un incremento en los niveles de alcohol en los individuos. La
mayor parte del metabolismo del alcohol es a través de dos sistemas enzimaticos
hepaticos:

1. Ladeshidrogenasa alcohdlica (ADH), que es el mecanismo predominante.
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2. FEl sistema microsomal oxidante del etanol (MEOS), el cual es inducible
y se presenta en bebedores cronicos para degradar altas ingestas de alcohol.

3. El de la enzima catalasa peroxidasa, tiene un papel minimo en los seres
humanos.

El sistema de la deshidrogenasa alcohdlica (principal via metabdlica) utiliza la
deshidrogenasa alcohdlica para oxidar el etanol a acetaldehido, y entonces la des-
hidrogenasa aldehido oxida el acetaldehido a acetato (figura o formula). Por
ultimo, el acetato se transforma en acetil coenzima A (acetil-CoA), la cual
ingresa al metabolismo del ciclo de Krebs bajo la formacién de cuerpos cetonicos
o es sintetizada en acidos grasos. El acetato también es convertido en acetona.
Durante este proceso oxidativo, el dinucleétido adenina nicotinamida (NAD™) se
reduce aNADH, y de este modo la molécula se transforma con un potencial redox
en el citosol (NADH/ NAD™). Las alteraciones en la relacion NADH/NAD* dis-
torsionan los procesos oxidativos celulares, como la conversion de lactato a piru-
vato y la gluconeogénesis, y como esta tiltima es vital para mantener la homeosta-
sis de la glucosa, se pueden presentar alteraciones metabdlicas como la acidosis,
la hipoglucemia y otras alteraciones en los electrélitos.

NAD* NADH + H* NAD* NADH + H*
Etanol------=---- Acetaldehido---------- Acetato--------- Acetil-CoA
CH3CH,OH CH3CHO CH3COO*—

El sistema microsomal oxidante del etanol (MEOS), un sistema dependiente del
citocromo p450, es generalmente una via metabdlica menor, pero esta actividad
podria ser inducida hasta 10 veces y transformarse en una via metabdlica promi-
nente. El etanol es metabolizado a acetaldehido y después a acetato en una forma
similar a las enzimas deshidrogenasa. Sin embargo, el NAD fosfato es oxidado
a cambio. La induccion de este sistema puede ser la responsable de miiltiples in-
teracciones medicamentosas por otras drogas que son metabolizadas en €1, inclu-
yendo un incremento en la produccion de N-acetil-p-quinoneamina (NAPQI),
el metabolismo toxico del acetaminofén.

El metabolismo del alcohol se aproxima a la teoria de la cinética enzimatica
de Michaelis-Menten. A niveles altos de etanol se presenta una saturacion de los
sistemas enzimaticos ADH y MEOS, y la vida media de eliminacidn se prolonga
en tanto cambia el metabolismo, de una cinética de primer orden dependiente de
la concentracidn a una cinética de orden cero dependiente del tiempo. Algunos
individuos metabolizan el etanol a una tasa de 100 a 200 mg/kg/h o mas, depen-
diendo de la exposicidn previa y de diferencias genéticas. La exposicion cronica
y los niveles de etanol sanguineos elevados causan induccion del sistema MEOS,
el cual aumenta en forma significativa el metabolismo y la depuracion en los
bebedores cronicos. Otros factores que influyen en la tasa de depuracion incluyen
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la absorcidn continua, la enfermedad hepatica, la induccién de drogas del sistema
MEOS y la variante genética (étnica e individual).

Aproximadamente 10% de etanol es excretado sin cambios a través del rindn
y los pulmones.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la intoxicacion por etanol es compleja. Aunque algunas de
las interacciones con proteinas de membranas que implican una sefial de transmi-
sion son conocidas, los efectos del etanol sobre el SNC son multifactoriales.
Algunos de los efectos clinicos pueden explicarse por una interaccién del etanol
con diferentes neurotransmisores en el cerebro, incluyendo dcido gamma-ami-
nobutirico (GABA), glutamato y opioides.

Se ha sugerido que el etanol reacciona con sitios hidrofébicos en ciertos recep-
tores, provocando una deformacién minima de las estructuras tridimensionales
y, por lo tanto, alterando su actividad. Estas alteraciones afectan los canales de
iones con la subsecuente hiperpolarizacion de la célula, incrementando hasta tres
veces el potencial de accion para activarse.

El principal neurotransmisor inhibidor en el SNC es el GABA. El alcohol se
une a los receptores GABA en la sinapsis. Los receptores GABA 4 estan localiza-
dos en la region postsindptica y los GABAg lo estin presindpticamente. La acti-
vacion de los receptores GABA ejerce cambios en la conductancia de los iones
de cloro por medio de la apertura de los canales de cloro dependientes de GABA.
El resultante influjo de cloro hiperpolariza la célula y lleva a una disminucion de
la tasa de excitacion de las neuronas, lo cual explica el efecto sedante en el cuadro
clinico.

El etanol también afecta la excitacion de las neuronas al inhibir el efecto en
los receptores N-metil D-aspartato (NMDA), por lo que se inhibe el influjo nor-
mal de calcio.

Otros receptores parecen estar comprometidos en este proceso, con la subse-
cuente modificacion del flujo idnico. El etanol también disuelve las bicapas de
lipidos de la membrana celular de manera similar a los agentes anestésicos, alte-
rando la permeabilidad de la membrana celular.

SINTOMATOLOGIA

Los efectos clinicos de la intoxicacién por alcohol se correlacionan con las con-
centraciones sanguineas; por lo tanto, reflejan los niveles presentes en el cerebro.
En personas sin alcoholismo, las concentraciones de etanol menores de 50 mg/dL
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pueden no dar sintomas. Las concentraciones de 25 a 100 mg/dL causan euforia,
vértigo, incremento de la sociabilidad, pérdida de la inhibicién, alteraciones de
juicio y de control, reforzamiento de la confianza en si mismo, hiperreactividad,
disminucidn de la precision de exdmenes finos. Los niveles de 100 a 200 mg/dL
provocan excitacion, alboroto, inestabilidad emocional, pérdida del juicio cri-
tico, pérdida de la memoria y de la comprension, hiperreactividad, nistagmus,
diplopia, disartria, lenguaje calumniador, torpeza, alteraciones en el equilibrio y
ataxia. Los niveles de 150 a 300 mg/dL producen somnolencia, confusion, deso-
rientacion, estado emocional exagerado, nduseas y vomitos, alteracion y dafo en
las sensaciones, percepcion y equilibrio, lenguaje obsceno, ataxia e incoordina-
cién muscular. Los niveles de 250 a 400 mg/dL producen indiferencia al medio,
somnolencia o estupor, una significativa disminucion de respuesta a estimulos e
incoordinacién muscular, vomitos, incontinencia vesical y rectal. Los niveles de
300 a500 mg/dL producen coma, disminucion o ausencia de reflejos, hipotermia,
inestabilidad respiratoria o hemodinamica/colapso, posible muerte. Los niveles
superiores a 400 mg/dL posiblemente produzcan la muerte.

La tolerancia crénica, la cual se desarrolla como consecuencia de un prolon-
gado, frecuente y excesivo uso del alcohol, puede permitir al paciente alcohélico
mantenerse sobrio con concentraciones sanguineas de alcohol que podrian ser fa-
tales, y sobrevivir a pesar de tener concentraciones que podrian exceder los 100
mg/dL. Los sintomas del sistema nervioso central primero afectan las funciones
vestibulares y cerebelosas, y al causar depresion respiratoria y coma, incremen-
tan el riesgo de aspiracion y depresion de la contractilidad miocardica. El pa-
ciente en estado de coma propone un conjunto de posibilidades diagnésticas que
incluyen sobredosis mezcladas con otras drogas, TCE, hipoglucemia, meningitis
y cetoacidosis. Si bien los niveles de alcohol son legalmente definidos en muchos
lugares como 100 mg/dL, niveles tan bajos como 47 mg/dL estan asociados a un
incremento de los accidentes en vehiculos motores.

La suspension de la bebida o la reduccion en la ingesta en las personas fisica-
mente dependientes podria ocasionarles sindrome de abstinencia. Este sindrome
de abstinencia se caracteriza por hiperactividad autonémica, nauseas, vomito, in-
somnio, temblores, agitacion y alucinaciones visuales y auditivas. Los sintomas
se inician dentro de las primeras horas y pueden ser suprimidos al reanudarse la
bebida, con bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos o alfa 2 adrenérgi-
cos. Un nimero reducido de personas (de 10 a 20%) presentan crisis convulsivas
tonicocldnicas generalizadas desde el inicio de la abstinencia. En el caso de los
pacientes que tienen convulsiones después de las primeras 24 h de la abstinencia
y de quienes tienen déficit neuroldgico o signos de traumatismo craneal, se nece-
sitan imagenes del cerebro para descartar hematoma subdural. La manifestacion
retardada mas severa de la abstinencia es el delirium tremens (dias dos a cuatro).
Aproximadamente 5% de los pacientes que se hospitalizan por sindrome de absti-
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nencia desarrollan delirium tremens, el cual se caracteriza por confusién pro-
funda, agitacion y severa hiperactividad autondmica, incluyendo taquicardia y
fiebre. Con frecuencia precipitado por otras enfermedades (por ejemplo, pan-
creatitis o complicaciones de un trauma), el delirium tremens se resuelve en 80%
de los casos a las 72 h, pero 5% de los pacientes podrian fallecer. El tratamiento
continda siendo con benzodiacepinas y suplemento nutricional. La desnutricion
en los pacientes alcohdlicodependientes, principalmente la deficiencia de tia-
mina, puede producir encefalopatia de Wernicke, que cldsicamente incluye la
triada de encefalopatia, oftalmoplejia y ataxia.

Las arritmias cardiacas, principalmente las atriales, pueden ocurrir durante la
intoxicacidn, la abstinencia e incluso la ingesta moderada, en personas sin cardio-
miopatia. La fibrilacion auricular es la mds comin, y generalmente los niveles
de electrolitos séricos son normales. La cardioversion es requerida amenudo para
hacer volver a los pacientes a ritmo sinusal.

La trombocitopenia, que puede presentarse en cerca de 25% de los pacientes
con intoxicacion aguda, es la probable causa de una produccién disminuida y de
la sobrevida de las plaquetas; la cuenta de plaquetas retorna a la normalidad de
dos a cuatro semanas después de haberse suspendido el etanol.

Los trastornos metab6licos son complejos. La acidosis metabdlica por el vo-
mito y la deshidratacion, la alcalosis respiratoria de la abstinencia, la sepsis o el
dolory la cetoacidosis metabdlica en conjunto podrian sobreponerse. Los trastor-
nos electroliticos, incluyendo hipokalemia, hiponatremia, hipomagnasemia e hi-
pofosfatemia, son comunes, particularmente en personas con abusos cronicos y
desnutridos.

Lamiopatia aguda es una entidad rara, y frecuentemente se desarrolla en pocas
horas después de una borrachera. La rabdomidlisis, caracterizada por mialgias,
debilidad, elevacion marcada de la CPK y mioglobinuria, puede producirse por
la ingesta aguda de alcohol. La toxicidad directa, las alteraciones del metabolis-
mo y un trastorno sistémico como la hipokalemia o la desnutricién, pueden pro-
ducir dafo muscular, aunque ciertos estudios en animales han demostrado que
el alcohol por si solo no produce mionecrosis. El tejido muscular no metaboliza
etanol. Como recientemente se ha localizado la p450 en el reticulo sarcoplasmico
del misculo esquelético, el alcohol podria funcionar como sensibilizador produ-
ciendo metabolitos toxicos locales que podrian causar dafo, particularmente si
activan los canales de calcio localizados en el reticulo sarcopldsmico. La rabdo-
midlisis puede producir necrosis tubular aguda.

El grado de ingesta de alcohol es predictivo de muerte traumatica. L.os bebedo-
res jovenes tienen mas muertes relacionadas con la ingesta de alcohol que las per-
sonas mas viejas. Pero el alcohol estd asociado con dafio no fatal y trauma menor,
pudiendo ser una pista de exceso de bebida.
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Algunos autores creen que los ataques agudos de pancreatitis podrian ocurrir
con el consumo de alcohol intermitente y en poca cantidad, y ocasionalmente los
ataques agudos pueden aparecer al ser inducidos por una ingesta de alcohol cré-
nica. La pancreatitis ejecutiva es un término inventado por Marks y Bank, y ca-
racteriza a un grupo de ejecutivos que ingieren tres o cuatro bebidas en una noche
y posteriormente tienen dolor abdominal que se atribuye a hepatitis, gastritis u
otros diagndsticos, hasta que se hace evidente la enfermedad pancreética.

EFECTOS ENDOCRINOS DE
LA INTOXICACION POR ALCOHOL

Los efectos agudos del etanol en las hormonas en hombres y mujeres no alcoh6li-
cos son: disminucidn en la produccién de hormona antidiurética, de aldosterona
y de renina; incremento en la respuesta de la insulina a glucosa, incremento en
el glucagdn; no hay cambios o hay una disminucién en el cortisol; no hay cambios
en la hormona de crecimiento ni en la TSH; en el estado acido-base hay acidosis
metabdlica; los electrdlitos, la testosterona, la hormona luteinizante y foliculoes-
timulante no cambian.

Diagnéstico diferencial

Deben considerarse en estos pacientes otras causas que alteran el estado de con-
ciencia, ya que la intoxicacion aguda de alcohol debe ser un diagndstico de exclu-
sion. El traumatismo craneoencefélico, hipoxia, hipercapnia, hiperglucemia,
hipoglucemia, hiponatremia, hipotiroidismo e hipocalcemia se pueden presentar
solos o coexistir con la misma intoxicacidn etilica.

Deben considerarse envenenamiento por otras drogas hipnético-sedantes,
abuso de drogas, antidepresivos y otros alcoholes. La hipotensién puede ser se-
cundaria a la deshidratacidn por la intoxicacion etilica, pero se deben tener en
cuenta pérdidas sanguineas por el tubo digestivo o por otras causas. La tempera-
tura rectal se debe obtener para descartar hipotermia e hipertermia por la exposi-
cion de agentes anticolinérgicos o simpaticomiméticos, o fiebre secundaria a sep-
sis y meningitis. El periodo postictal se resuelve mas rapido que la intoxicacién
etilica. También se debe descartar la encefalopatia hepética, la intoxicacion por
mondxido de carbono, un evento vascular isquémico o hemorragico, enfermeda-
des psiquiatricas, el vértigo severo y el sindrome de Wernicke-Korsakoff.

Estudios de laboratorio

Es importante obtener muestras para biometria hemética, glucosa, creatinina
sérica, BUN, electrodlitos séricos, incluyendo calcio, magnesio y fésforo, gaso-
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metria arterial y pruebas de funcionamiento hepatico. Hay que considerar si es
necesario tomar TAC de craneo y puncion lumbar, asi como cultivos y radiografia
de torax.

Tratamiento

En el tratamiento de la intoxicacion aguda, lo primero que se debera evaluar es
el estado de conciencia y, por lo tanto, la respiracion y la adecuada ventilacion.
La respiracion se debe proteger, si es necesario, con intubacion endotraqueal. El
lavado gastrico y la administracién de carb6n activado no se encuentran indica-
dos, y s6lo se deberan realizar si se sospecha de una alta ingesta de alcohol y que
ésta haya ocurrido dentro de los primeros 30 min, o cuando se sospeche de algtin
otro medicamento que haya ingerido el paciente. Si hay sospecha de trauma, se
deberd proceder a inmovilizar. La posicion del paciente es importante para preve-
nir una broncoaspiracion. Se debe monitorizar signos vitales y valorar continua-
mente el estado neurolégico del paciente, y es indispensable la colocacién de un
oximetro de pulso. Hay que valorar el estado hemodindmico y tener un acceso
venoso para la correcta hidratacidn, asi como para la administracion de electroli-
tos, y es muy importante la correccion de la acidosis metabdlica. Hay que deter-
minar la glucosa capilar y administrar dextrosa de 25 a 50 g IV en caso de hipo-
glucemia. Se debe administrar naloxona en dosis de 2 mg, ya que en caso de una
respuesta favorable, se debe sospechar de la ingesta de opioides, y se puede admi-
nistrar flumazenil si se sospecha de ingesta de benzodiazepinas. La tiamina 100
mg IV previene o maneja el sindrome de Wernicke. Las crisis convulsivas se ma-
nejan con benzodiacepinas. Hay que vigilar y manejar la hipotermia. La hemo-
didlisis incrementa la eliminacion en tres o cuatro veces la tasa fisiolégica, pero
€S muy raro que se use.
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Enfermedades transmitidas
por alimentos

Rosa Estela Juarez Pérez

Las enfermedades transmitidas por alimentos (ETA) de origen microbiano y pa-
rasitario son las causadas por el consumo de agua o comida contaminadas por mi-
croorganismos patogenos, parasitos o sus toxinas. Por lo tanto, debe de existir el
agente etiolégico en los animales, los vegetales o el medio ambiente donde se
almacena, maneja o procesa el alimento.

Generalmente, los microorganismos contaminan los alimentos en pequefas
cantidades, y deben encontrar en ellos las condiciones adecuadas para sobrevivir
y multiplicarse hasta alcanzar los niveles necesarios para ser infectantes o produ-
cir la suficiente toxina para causar la enfermedad.

Las manifestaciones de las toxiinfecciones alimentarias son por lo general de
tipo gastrointestinal, aunque no necesariamente, pues en muchos casos el cuadro
clinico es sobre todo de tipo extraintestinal; por ejemplo: brucelosis, tifoidea, bo-
tulismos, etc. Cada vez se acepta mas la transmision de patégenos por alimentos
en sindromes toxicos, respiratorios y enfermedades cronicas.

Se han aislado organismos patogenos de reconocida importancia en alimentos
en los que se creia que no proliferarian. Algunos de ellos han mostrado resistencia
a técnicas de procesamiento y almacenamiento que antes se consideraban segu-
ras, lo que preocupa a la industria alimentaria. En algunas naciones industrializa-
das se ha observado un incremento en la incidencia de estas enfermedades. Los
paises donde existen sistemas de vigilancia epidemioldgica especificos muestran
la magnitud del problema. Por ejemplo, los Centros para el Control de Enferme-
dades de Atlanta (CDC) informan que las infecciones por Salmonella en EUA se
incrementaron en promedio a 40 000 incidentes anuales.
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En los paises subdesarrollados, las enfermedades gastrointestinales constitu-
yen una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. En México, para
1989, las diferentes instituciones de salud notificaron de 3 419 casos de brucelo-
sis, 9 790 de shigelosis, 10 939 de tifoidea, 30 899 intoxicaciones alimentarias
no especificadas, 72 754 de salmonelosis y 1 948 542 de otras infecciones intes-
tinales, lo que da un total de 2 076 343 episodios relacionados con intoxicacién
alimentaria. En el periodo que se estudio (de 1980 a 1989), se notificé a 1a Direc-
cion General de Epidemiologia de 314 brotes de ETA, con un total de 12 344
casos y 348 defunciones. De ellos, 227 correspondieron a brotes de origen micro-
biano o parasitario. Se han identificado diferentes alimentos en los brotes: hue-
vos, carne, pollo, productos lacteos, productos enlatados (figura 19-1).

El establecimiento de sistemas de vigilancia epidemioldgica para las ETA lo
consideran importante los organismos internacionales de salud, como la Organi-
zacion Panamericana de Salud (OPS), los cuales impulsan el desarrollo de siste-
mas a nivel regional. Esto se reforzo a partir de la reintroduccion del célera en
varios paises de América, entre ellos México, lo que seguramente llevara a mejo-
rar la vigilancia de estas enfermedades, con el consiguiente aumento en la notifi-
cacion e implementacion de técnicas para el diagndstico, no sélo de V. Cholerae
sino de otros gérmenes de la llamada microbiologia emergente, los cuales pueden
ser transmitidos por alimentos o por el agua, como algunas especies de los géne-
ros Campylobacter, Listeria, Yersinia, etc., de gran trascendencia tanto para la sa-
lud puablica como para la industria de los alimentos.

Intoxicacion Envenenamiento Reacciones Infecciones
por quimicos alérgicas
mercurio
* Toxinas animales
¢ Toxinas bacterianas
¢ Plantas
e Hongos
e Virales  Parasitarias e Bacterianas
* Virales entéricos e Trematodos * Vibrio parahemolitico
* Rotavirus * Cestodos * Vibrio cholerae
* Hepatitis “A” * Nermatodos  « Clostridium botulinicc
¢ Virus Norwalk ¢ Leptospira

Figura 19-1. Enfermedades transmitidas por alimentos.
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Datos clinicos

La diarrea de inicio agudo que persiste menos de tres semanas es causada comun-
mente por agentes infecciosos, toxinas bacterianas (ya sea preformadas o produ-
cidas en el intestino). Enfermedades recientes similares en miembros de la familia
sugieren un origen infeccioso. La ingestion de alimentos preparados o almacena-
dos de manera impropia implica envenenamiento por alimentos. La exposicion a
agua contaminada puede ocasionar una infeccion con giardia, criptosporidio o ci-
closcopora. Un viaje reciente al extranjero sugiere “diarrea del viajero”.

GASTROENTERITIS INFECCIOSA
POR INTOXICACIONES ALIMENTARIAS

Estafilococica

Se presenta cuando se ingieren alimentos expuestos a temperatura ambiente. Los
alimentos incluyen: natillas, pasteles, carne y pescado. El periodo sin sintomas
es de dos a ocho horas tras la ingesta del alimento que contiene la enterotoxina.

El cuadro agudo esta caracterizado por vomitos, cdlicos abdominales y dia-
rrea. El trastorno es breve y el paciente se recupera en tres a seis horas.

Clostridium perfringens

La carne contaminada ha causado muchos brotes epidémicos. El cuadro clinico
es agudo y se caracteriza por vomitos y diarrea causados por ingerir alimentos
contaminados con la enterotoxina de Clostridium perfringens.

Salmonelosis

Existen 2 200 serotipos de esta bacteria y la mayoria de las cepas producen gas-
troenteritis. Son fuentes habituales de Salmonella los huevos, 1a leche sin hervir
y las aves de corral. Los sintomas se presentan de 12 a 48 h después de la ingesta,
y se manifiesta por niusea, colicos y diarrea liquida. Habitualmente, el trastorno
es leve y persiste de uno a cuatro dias.

Bacillus cereus

Las enterotoxinas se encuentran en el arroz frito y recalentado. La sintomatologia
se presenta después de 1 a 16 h de haber ingerido el alimento contaminado, y se
caracteriza por vomito y diarrea. Se autolimita en 24 h.
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Diarrea del viajero

Con este término se conoce el cuadro clinico de gastroenteritis infecciosa que
afecta a viajeros y turistas. La causa mas frecuente es la ingesta de agua y alimen-
tos contaminados con una cepa de Escherichia coli y un virus del intestino que
normalmente se encuentran en éste. El cuadro se caracteriza por nduseas, vomito
y diarrea.

INTOXICACIONES POR PESCADO Y MARISCOS

Marea roja

El agente causal de este tipo de intoxicacion es la saxitoxina, que se encuentra
en mejillones, almejas y ostiones. Los mejillones son los vehiculos mas frecuen-
tes. La saxitoxina es una neurotoxina que bloquea la transmision neural en la
unién neuromuscular. Los sintomas son entumecimiento con parestesias en la-
bios, manos, ataxia, vértigo, somnolencia y paralisis respiratoria.

Escombroidosis o intoxicacion histaminica

Es la forma mas frecuente de intoxicacidn por pescado en todo el mundo. Se debe
a descomposicion bacteriana después de capturado el pez, lo cual produce con-
centraciones elevadas de histamina (por degradacion del aminodcido histidina).
La causa més frecuente es la refrigeracion deficiente. Se produce una reaccién
inmediata, con enrojecimiento facial, eritema conjuntival, nduseas, vomito, dia-
rrea y disnea. El cuadro se autolimita y el paciente se recupera en menos de 24
h. El tratamiento es sintomaético.

Ciguatera

La intoxicacion por ciguatera puede producirse tras la ingesta de cualquiera de
las mas de 400 especies de peces de los arrecifes tropicales. Es frecuente en varios
estados de la Repuiblica Mexicana donde un microorganismo del plancton (dino-
flagelado) produce ciguatoxina que es ingerida y acumulada en la carne del pes-
cado. Los peces de mayor edad son los mas t6xicos. No se conoce ningtiin método
de coccién o congelacion que desnaturalice a la toxina. La sintomatologia se ca-
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racteriza por nausea, vomito, dolor abdominal, cefalea, mialgias, artralgias, pa-
restesias generalizadas, percepcion de dientes flojos y dolor dental, distorsion de
la sensibilidad térmica (los objetos frios se perciben como calientes). El paciente
puede presentar alteraciones del ritmo cardiaco y bradicardia.

Tratamiento

Si el cuadro clinico se presenta en las tres horas posteriores a la ingestion, esta
indicado el lavado géstrico y la administracion de carbon activado, pero si se pre-
senta después de ese periodo, lo indicado es el tratamiento de sostén.

Anisakiasis o anisakidosis

Esunainfestacion del tubo digestivo por el nematodo Anisakis simples, cuyas lar-
vas estan presentes en algunas especies de pescados. Aparece donde se consume
pescado crudo (sushi, sashimi, pescados ahumados). Un niimero reducido de pa-
cientes presentan alergia a los antigenos de estas larvas.

GASTROENTERITIS POR MARISCOS INFECTADOS

Es la intoxicacion por mariscos més frecuente, y es causada por la ingestion de
mejillones, almejas, ostras y ostiones infectados por Salmonella typhi, Escheri-
chia coli enterotoxica y distintas especies de vibriones (Vibrio cholerae, V. para-
haemolyticus). Estos afectan sobre todo a ostras y crusticeos. La correcta refrige-
racion y coccion previenen muchas de estas intoxicaciones.

Diagndstico

Laidentificacion de enfermedades que se contraen por alimentos o el agua puede
ser un reto para el médico de urgencias, puesto que su sintomatologia es comidn
einespecifica. Los siguientes datos pueden ser importantes para sustentar el diag-
nostico:

* En la enfermedad diarreica aguda debe sospecharse de una ETA.

* La determinacién del momento de la exposicion ayuda a orientar hacia el
agente causal.

* El antecedente de que mas de dos personas de un mismo hogar contraigan
la enfermedad simultineamente hace sospechar.
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* Es necesario cuestionar al paciente acerca del manejo de sus alimentos y
si come en restaurantes, y sobre la ingesta del tipo de alimento y su grado
de coccion.

* Debe preguntarse acerca de viajes al extranjero.

Tratamiento

La reposicion de liquidos es la base del tratamiento, sobre todo en ancianos y
nifios.

INTOLERANCIA A ALIMENTOS

Se ha informado que hasta 7.5% de la poblacion pueden ser alérgicos a algtn ali-
mento o a algiin componente del mismo. La intolerancia a la lactosa (una defi-
ciencia de la enzima disacarido lactasa) es muy alta entre algunos grupos; hay una
incidencia de 27% en los nifios de 12 a 24 meses de edad. Ademas, hay ciertas
incompatibilidades entre firmacos y alimentos (inhibidores de la monoaminoo-
xidasa y la ingestion de queso), y los médicos tienen el deber de informarles a sus
pacientes acerca de ellas.

Existe un gran nimero de reacciones adversas a los alimentos y se describen
a continuacion.

Alergia a alimentos

Se refiere a una reaccién que desencadena una respuesta mediada por inmunidad.
Ese tipo de respuesta por lo general estd mediada por IgE, aunque en algunas cir-
cunstancias también puede estar mediada por IgG4 y por células, lo cual distin-
gue la alergia a alimentos de otras reacciones.

En ocasiones, la alergia se presenta relacionada con el ejercicio precedido por
la ingestion de ciertos alimentos, entre ellos: leche de vaca, yemas de huevo, ca-
cahuates, soya, bacalao, camardn, chicharos, guayaba, platano, mandarina, fre-
sas, tomate, trigo y mariscos.

Sintomatologia

Los datos mas frecuentes son cutaneos (urticaria, eccema y prurito), gastrointes-
tinales (nduseas, vomitos, diarrea, clicos), respiratorios (broncoespasmo). Otros
son: choque anafilactico, edema laringeo y de lengua, y metahemoglobinemia.
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Idiosincrasia a alimentos

Este término corresponde a una reaccién anormal a los alimentos, pero en la cual
no interfieren mecanismos inmunitarios. Incluye las reacciones que se presentan
en grupos especificos de individuos que pueden tener predisposicion genética,
por ejemplo:

¢ Intolerancia a la lactosa. Secundaria a deficiencia de lactasa, se caracte-
riza por dolor abdominal, meteorismo y diarrea.

* Intolerancia a las habas (Vicia faba). En forma ocasional se observan
reacciones después de la ingestion de estas leguminosas o por la inhalacién
del polen de la planta. Se caracteriza por hemdlisis, dolor abdominal y fie-
bre. La primidina de la Vicia faba ocasiona oxidacion irreversible del gluta-
tion reducido (GSH) de los eritrocitos que tienen deficiencia de la glucosa
6 fosfato deshidrogenada G6PD, al bloquear el aporte de nicetinamida ade-
nina dinucledtido fosfato NADPH, lo que da por resultado estrés oxidativo
de eritrocitos y hemolisinas.

* Intolerancia al chocolate. Se presenta cefalea migranosa que esta relacio-
nada con la feniletilamina.

* Intolerancia al vino tinto. Esta reaccion es secundaria a: disminucion de
la degradacion de la histamina, deficiencia de la diaminooxidasa asi como
de la histamina presentes en el vino. La sintomatologia se caracteriza por:
estornudos, rubor, cefalea, prurito y diarrea.

CONTAMINANTES DE LOS ALIMENTOS

Metales

De 92 elementos naturales, se sabe que cerca de 22 son nutrimentos esenciales
en el organismo de los mamiferos y se denominan micronutrientes. Entre ellos
estan: hierro, zinc, cobre, manganeso, molibdeno, selenio y yodo. Sin embargo,
hay otros, como plomo, mercurio y cadmio, que son los contaminantes mds fre-
cuentes.

El rododendro y las azaleas poseen andromedotoxina, y la miel elaborada a
partir de las flores de estas plantas es toxica para los seres humanos. Después de
cuatro a seis horas de su ingestion se presentan salivacion, vomitos, diarrea,
parestesias, vision borrosa, crisis convulsivas y estado de coma.
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Toxicidad de quimicos en el hogar

Noé Estrada Padilla

La mayoria de las intoxicaciones que ocurren en el hogar son accidentales en los
nifios y por intentos suicidas en adolescentes y adultos. Los quimicos responsa-
bles son de uso doméstico y se consiguen facilmente en las tiendas de autoservi-
cio. En muchas ocasiones se desconoce su potencial de toxicidad.

Factores que aumentan el riesgo de toxicidad de los quimicos en el hogar:

* Quimicos liquidos, de olor agradable, sin tapones de seguridad.
* Mezclas de dos 0 mas agentes.
* Quimicos en forma de rocio (spray), como insecticidas.

INTOXICACIONES POR QUIMICOS DE USO
FRECUENTE EN EL HOGAR

Baterias de disco

Se utilizan ampliamente en aparatos electronicos, relojes, juguetes y calculado-
ras. Su tamafio varia de 6 a 23 mm de didmetro, y la gran mayoria de las ingestio-
nes ocurren con las que miden menos de 15 mm (96% de los casos). Su contenido
es de una solucidn electrolitica concentrada de hidréxido de sodio o de potasio,
ademds de varios metales como mercurio, zinc, plata, niquel y mercurio. Se ha
informado que, en EUA, el nimero de ingestiones al afio es mayor de 25 000; en
México también ocurren, pero no se tienen datos estadisticos al respecto.
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Causticos 4cidos y alcalinos son causa comin de ingestiones accidentales o
criminales en nifos y de intensos suicidas en adultos.

Toxicidad

Las pilas y baterias pueden ocasionar quemaduras graves en los sitios de contac-
to: es6fago, estomago e ileon.

Sintomatologia

Mais de 90% de las pilas ingeridas se eliminan en forma habitual por el recto; el
restante 10% es el que causa el dafio tisular, principalmente en las estrecheces fi-
sioldgicas de es6fago, estdmago e ileon. Los datos clinicos més frecuentes son:
odinofagia, halitosis, psialorrea abundante, dolor retroesternal, ndusea y vomi-
tos. La insuficiencia respiratoria aguda y el estado de choque sugieren perfora-
cion esofdgica, mediastinitis y neumotdrax.

Tratamiento

Si se demuestra la presencia de la bateria en una de las estrecheces esoféagicas,
se procederd a su extraccion inmediata mediante endoscopio. El estudio endosco-
pico permite también evaluar la extension y la profundidad de las quemaduras.
La estenosis esofagica se trata con dilataciones progresivas; algunos casos re-
quieren reseccion quirdrgica y sustitucion por un segmento de colon.

En caso de que se demuestren niveles altos de metales, procede su eliminacion
administrando agentes quelantes como la D-penicilamina.

Cosmeéticos

Numerosos quimicos son de empleo doméstico, pero algunos son moderadamen-
te toxicos, como los siguientes:

e Aclaradores de pelo que pueden contener peréxido de hidrégeno, alcohol
etilico y permanganato de potasio.

e Champits que contengan detergentes anionicos.

* Neutralizadores de peinados ondulados, pues contienen perboratos y bro-
matos.

* Removedores de esmalte de uias elaborados con acetona y tolueno.

* Rizadores de pelo que contengan hidréxido de sodio en concentraciones de
hasta 15%.
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* Algunas lociones que contienen alcohol etilico en concentraciones elevadas.
* Cremas depiladoras que contengan tioglicolatos, los cuales dan lugar a der-
matitis de contacto.

Los maquillajes faciales, coloretes, pinturas de labios y de ojos son completa-
mente atoxicos.

Los perboratos son irritantes potentes de la piel y del aparato digestivo; si se
absorben, causan efectos sistémicos en el sistema nervioso central, el higado y
el rin6n. Los bromatos también son muy irritantes, y en dosis elevadas producen
hemolisis y metahemoglobinemia. La acetona y el tolueno son depresores neuro-
16gicos; este ultimo ademas es hepatonefrotdxico.

Sintomatologia

La ingesta de perboratos se manifiesta inicialmente por nduseas, vomito, diarrea
sanguinolenta; en la piel se produce eritrodermia. Posteriormente se inician las
manifestaciones sistémicas con somnolencia, espasmo de miusculos faciales,
convulsiones. En las intoxicaciones graves hay ademas insuficiencia hepatica y
renal, las cuales son reversibles; en forma tardia se presenta hemdlisis y metahe-
moglobinemia. La acetona y el tolueno son también irritantes, pero en menor pro-
porcién se asocian con neumonitis quimica, encefalopatia y hepatonefrotoxi-
cidad.

Tratamiento

No esté indicado el lavado gastrico, ni la dialisis con carb6n activado. Para las
intoxicaciones con bromatos se recomienda la administracion de tiosulfato de
sodio, 1 mg/kg/IV de la solucion al 10%, La hemdlisis puede requerir transfusio-
nes, y exanguineotransfusion en los pacientes graves. La metahemoglobinemia
no responde a la administracion de azul de metileno, por lo que hay que usar dcido
ascorbico IV.

Kola loka (cianoacrilato)

Es un pegamento adhesivo potente, formado por monémeros que instantinea-
mente se polimerizan en presencia de humedad. Sus usos son miltiples en el
hogar. A temperatura ambiente emite vapores que son irritantes para la piel y las
mucosas, particularmente las conjuntivas.

Sintomatologia

Varia segtn el sitio de contacto y ocasiona:
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* Piel: dermatitis de contacto.

* Mucosa oral: adherencia de labios.

* Conjuntivas: conjuntivitis quimica, con adherencia de parpados.
* Vias respiratorias: rinitis, asma y neumonitis quimica.

Tratamiento

Es importante no tratar de separar bruscamente las superficies unidas de la piel;
es mejor meterlas en agua tibia. En las conjuntivas se deberd irrigar con agua tibia
abundante, posteriormente aplicar un colirio oftdlmico con antibidticos y tapar
el ojo con un parche. Las manifestaciones respiratorias son raras y pueden reque-
rir apoyo vital. El broncoespasmo cede con la administracion con aminofilina
intravenosa.

Desinfectantes

Son un conjunto de quimicos de uso muy extendido; en el hogar son irritantes de
distintos grados, y los més frecuentes se mencionan a continuacion:

o Derivados fenélicos. Acido galico, 4cido tanico, bencilclorofenol, cloro-
fenol, ortofenilfenol, guayacol, hexaclorofenol, hexilresorcinol, hidroqui-
nona, mentol, naftol, pentaclorofenol, pirogalol, resorcionol, timol, tio-
cresol.

e Acidos. Borico, formico, cloroacético.

e Alcalinos. Hidréxido de amonio.

* Otros. Aceite de pino, benzalclonio, hipoclorito.

Sintomatologia

Los derivados fendlicos producen irritacion intensa en sitios de contacto. Cuando
se inhala, puede complicarse con insuficiencia respiratoria, edema agudo pulmo-
nar, acidosis metabdlica, coma, convulsiones.

Tratamiento

Brindar apoyo vital avanzado. Se deben seguir los lineamientos de la ingesta de
acidos y alcalinos que se analizan en otro capitulo.

Detergentes

Los detergentes son sustancias surfactantes empleadas como limpiadores que
pueden pertenecer a tres distintos grupos: aniénicos, no iénicos y cationicos.
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* Anidnicos. Son los mas usados en el hogar y a ellos pertenecen el sulfato de
sodio, sulfato de alquilo, sulfosuccionato de sodio, oleato de sodio, lauril sul-
fato y otros. En ocasiones se les agregan enzimas derivadas de bacilos (Baci-
llus subtilis), que no incrementan su toxicidad, pero si su efecto antigénico.

* Noionicos. Pertenecen a este grupo el lauril alcohol, estearil alcohol, oleil
alcohol, octifenol.

* Catidnicos. Son el cloruro de benzalclonio, el cloruro de bencetonio y el
bromuro de cetiltrimetilamonio.

Sintomatologia

Los detergentes anidnicos causan dermatitis por contacto; si se ingieren, ocasio-
nan dolor abdominal, nduseas, vomito y diarrea. Los no idnicos son poco irritan-
tes y su ingestion no ocasiona problemas. Los detergentes catiénicos son los més
toxicos; se asocian con esofagitis caustica, estado de choque, coma, convulsiones
y muerte.

Tratamiento

La dermatitis de contacto cede con lubricacion cutinea con aceite de almendras
dulces, y ocasionalmente amerita la intervencion del dermat6logo. La ingestion
de detergentes aniénicos y no iénicos cede con tratamiento sintomatico. La into-
xicacion grave por los detergentes catiénicos debe tratarse con los lineamientos
de laingesta de acidos y alcalis. No debera realizarse lavado gastrico ni adminis-
trar carbon activado, y el paciente debera someterse a soporte vital basico.

Pastillas desodorantes de bano

Estan elaboradas principalmente con paradiclorobenceno, que es muy irritante;
ademads, afecta al sistema nervioso central y es hepatotdxico. La gravedad va a
depender de la cantidad ingerida.

Sintomatologia

Laingestion de pequeiias cantidades (frecuente en nifos) causa nauseas, vomito,
diarrea, hipertermia y somnolencia. Si se ingiri6 en grandes cantidades o hay
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6FD), se produce hemdlisis,
necrosis hepatica, necrosis tubular, acidosis metabdlica, coma y convulsiones.

Tratamiento

Apoyo vital avanzado, lavado gastrico y didlisis con carbdn activado. Es util la
diuresis alcalina para incrementar la excrecion de estos toxicos. La hemolisis se
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trata con transfusiones, y si persiste o hay insuficiencia renal secundaria, con
exanguineotransfusion.

Talco

El talco es silicato de magnesio hidratado (MgsSi[OH],); frecuentemente se le
agregan lociones, etanol o antisépticos como el cloruro de benzalclonio, bérax
y undecilato de calcio para prevenir el desarrollo bacteriano. Los polvos de talco
son insolubles en agua, no son biodegradables, y sus particulas pueden alcanzar
grados variables, aunque las de 5 mm en promedio alcanzan facilmente los alveo-
los pulmonares. En la exposicion aguda causan efectos irritantes y espasmo en
las vias respiratorias, pero ademas son fibrogénicos, por lo que después de un epi-
sodio agudo, algunos pacientes desarrollan fibrosis intersticial difusa. Debido a
su origen mineral, el talco puede estar contaminado con silice o con fibras de asb-
estos, todos fibrogénicos, y las tltimas, cancerigenas. Debe tomarse en cuenta en
los trabajadores que lo extraen y lo procesan, a quienes puede causarles una neu-
MOCONIosis.

Sintomatologia

La mayor parte de los accidentes ocurren en neonatos y lactantes. La exposicion
puede ocurrir cuando el adulto se lo aplica, o al llevarse el nifio el frasco de talco
alaregion nasobucal. La gravedad va a depender de la cantidad inhalada; cuando
es importante, se presentan datos de insuficiencia respiratoria, secundaria a neu-
monitis, y en los sobrevivientes puede haber fibrosis intersticial difusa.

Tratamiento

Lo mejor es la prevencion. No hay ninguna evidencia real de la utilidad del talco,
y una propuesta seria que los talcos comerciales llevaran leyendas acerca de sus
peligros potenciales. Las manifestaciones respiratorias graves requieren ventila-
cién mecanica asistida. Si hay datos de broncoespasmo, son ttiles los broncodila-
tadores inhalados. No hay evidencia de la utilidad de los antibidticos ni del lavado
bronquial por la insolubilidad del talco.

Es importante tener en cuenta que muchos de los quimicos que se usan en el
hogar son potencialmente toxicos, que la intoxicacion con ellos ocurre principal-
mente en ninos, y que es facil prevenirla mediante el uso racional y el almacena-
miento adecuado. No existe justificacion para tener productos altamente téxicos
como la sosa cdustica, y tampoco se debe confiar en los aparentemente inocuos,
como el talco.
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Asfixiantes

Pablo Aparicio Soriano

Hoy en dia, los medios informativos fundamentan la potencial exposicion de
agentes toxicos que se presenta en la poblacién mundial. Innumerables sustan-
cias quimicas estan presentes en el medio ambiente y en todo sitio de actividades,
como lo son el hogar, el 4rea de trabajo, las carreteras y los frentes de guerra. El
principal origen de los inhalantes toxicos son la industria (petréleo, fermentacio-
nes), el hogar (productos de limpieza, calentadores, incendios de desechos indus-
triales), medios recreativos (emanaciones corrosivas, inhalantes) y sustancias
quimicas como material de guerra.

Los asfixiantes constituyen un numeroso grupo de quimicos que actian en las
vias respiratorias desplazando el aire obtenido del medio ambiente y causando:
hipoxia, convulsiones, tos, bradipnea, taquipnea, nauseas, vértigo, confusion,
coma y potencialmente la muerte.

El cuadro clinico puede presentarse con las siguientes complicaciones:

* Agudas: las que se presentan en minutos y horas, como la hipoxia, convul-
siones, ceguera, edema agudo pulmonar, broncoespasmo, laringoespasmo,
trastornos del ritmo, infarto al miocardio y paro cardiaco.

* Subagudas: acidosis metabdlica, alcalosis respiratoria, infiltracién alveo-
lar e insuficiencia respiratoria.

» Tardias: principalmente los asfixiantes quimicos o toxicos, que dejan se-
cuelas neuroldgicas como: trastornos de la personalidad, cefalea crénica,
convulsiones y enfermedad de Parkinson.

249
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DIVISION DE LOS ASFIXIANTES

Simples

Son biolégicamente inertes, y su toxicidad se debe a que actian ocupando el lugar
del aire en las vias respiratorias y desplazando el oxigeno, lo que causa asfixia
e hipoxemia. Comtinmente esto ocurre en espacios cerrados en donde si existe este
tipo de gases, como alcantarillados, barcos cerrados, minas y silos. Estos gases son
incoloros, frecuentemente inodoros, y causan toxicidad sin molestia previa. Las
manifestaciones clinicas dependeran de la concentracion ambiental y del tipo de
asfixiante. Los principales sintomas son: cefalea, sudoracion, taquipnea, estupor,
vértigo, ndusea, vomito, disminucién de la memoria, incoordinacién, letargo, insu-
ficiencia respiratoria, cianosis, acidosis metabdlica, coma y muerte.

Los asfixiantes simples més relevantes son: nitrogeno, metano, biéxido de car-
bono, argon, helio, 6xido nitroso, gas propano, hidrégeno, acetileno, hidrocarbu-
ros, alifaticos, gas butano doméstico (cuadro 19-1).

Asfixiantes quimicos o toxicos

Estos causan hipoxia tisular por combinacién con enzimas celulares y hemoglo-
bina, limitando directamente la utilizacion del oxigeno a nivel de la célula. Son
ejemplo de ellos: mondxido de carbono, cianuro, acido sulfhidrico, acetonitrilo,
clorhidrato de metileno.

Cuadro 19-1. Clasificacion de los asfixiantes

Asfixiantes simples Gases nobles: helio, argoén, cripton, nedn y xendn
Hidrocarburos alifaticos: butano (gas doméstico), metano, propano,
etano, dimetilpropano
Hidrocarburos halogenados alifaticos: bromofluormetano, clorodifluoro-
metano, etano, cloruro de etilo, fluroformo

Flourocarburos halogenados, perfluoropropano, bromuro de vinilo, flu-
roruro de vinilo
Miscelaneos: biéxido de carbono, hidrégeno, nitrégeno, éxido nitroso
Asfixiantes irritantes ~ Amoniaco, cloro, dimetilamina, diéxido de sulfuro, diéxido de azufre,
dioxido de nitrégeno, etilamina, éteres, etileno 6xido, fldor, fluoruro
de hidrégeno, fosfeno, nitrosil cloruro, pentafluoruro de bromo, pen-
tafluoruro de yodo, trifluoruro de bromo, trifluoruro de cromo, trimeti-
lamina
Asficiantes quimicos  Arsina, carbonilo sulfuro, deborano, diéxido de nitrégeno, estibina, fos-
o toxicos fina, germanio, metilo cloruro, niquel carbonilo, 6xido nitrico, ozono,
silano, selenuro de hidrégeno, sulfuro de hidrégeno, telurio de hidré-
geno, triéxido de nitrégeno
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Cianuro y sus compuestos

Los compuestos que contienen cianuro estin ampliamente distribuidos en la in-
dustria y se utilizan en la fabricacion de fumigantes, raticidas (utilizados en bar-
cos y almacenes), espejos, hules sintéticos, productos para limpiar, niquelar y
extraer metales. El cianuro también se libera en la quema de celulosa, nylon, lana,
asfalto y poliuretanos. Se ha demostrado que es el principal inhalante asfixiante
que contribuye a la muerte por inhalacién del humo de estos productos.

Tanto el cianuro como los tiocianatos se unen con el ion férrico de la citocro-
mooxidaza mitocondrial y forman un complejo estable, pero reversible. Esta
union bloquea la accidn de la enzima e inhibe la produccion de ATP, llevando a
un metabolismo anaerobio, y desacopla la fosforilacion oxidativa, causando ano-
xia celular y acumulacion de lactato.

La amigdalina, un supuesto remedio herbolario antineoplasico derivado de
las semillas del durazno y de otras semillas, libera cianuro cuando es degradada
en el tubo digestivo.

El nitroprusiato de sodio (NPS)

Es metabolizado a 6xido nitrico y cianuro. En el higado, el cianuro reacciona con
los tiosulfatos por via de la enzima rodenasa para formar tiocianatos que son eli-
minados por el rindn. Puede aparecer una intoxicacion por cianuro cuando se uti-
liza NPS en dosis elevadas durante periodos de tres o cuatro dias en pacientes con
insuficiencia renal y en la insuficiencia hepética (niveles de cianuro aumentados
secundario a una formacién de tiocianoato disminuida). En el cuadro 19-1 se re-
sumen algunos de estos compuestos.

Presentacion clinica

Tanto en la toxicidad del cianuro como en la intoxicacion por monéxido de car-
bono hay escasez de sintomas y signos, pero secundariamente pueden aparecer
los siguientes:

1. Vértigo.
2. Cefalea.
3. Palpitaciones.
4. Disnea.

Estos sintomas facilmente pueden ser interpretados como ansiedad y angustia.
Signos tardios incluyen vomito, bradicardia e hipotensidn, convulsiones y apnea.
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El diagnéstico histérico basado en la descripcion clasica de olor a almendras
amargas puede ser solamente una pista para la intoxicacion antes de que ocurra
la muerte. Desafortunadamente, de 20 a 40% de la poblacion es incapaz de detec-
tar el origen de este olor; de este modo, se es insensible a este signo patognomo-
nico. Ademds, el estado de coma se instala tan rdpidamente que nunca se puede
tener la historia completa de la victima.

Sintomatologia general

La absorcién de pequenas concentraciones de iones cidnicos ocasiona: vértigo,
cefalea, taquicardia, taquipnea e hipotension arterial. En los casos observados
por el uso de NPS, los datos clinicos mas sobresalientes son: confusion, agitacion
y acidosis lactica. En un contexto clinico apropiado, los niveles de lactato han
sido considerados como uno de los mejores marcadores de la toxicidad por cia-
nuro, porque los niveles de cianuro no suelen determinarse con facilidad. Los
niveles elevados de este tOxico ocasionan coma, arritmias ventriculares, estado
de choque y paro cardiorrespiratorio.

Tratamiento

Se utiliza el lavado géstrico con carbdn activado en casos leves de intoxicacion
por cianuro. En la intoxicacion inducida por el uso de NPS, es de soporte tras la
suspension del farmaco. Puede emplearse:

* FEl nitrito sédico (300 mg + 100 cc de solucion glucosada) en forma lenta
durante 5 min. La administracion rapida del nitrito ocasiona hipotension.
El nitrito reacciona con la hemoglobina para formar metahemoglobina. El
cianuro ligado a la citocromooxidasa formara entonces metahemoglobin-
cianuro, logrando asi la restauracion de la enzima activa.

e Elnitrito de amilo, inhalado, se utiliza en las intoxicaciones graves. Es una
fuente rapida de nitritos, y simultineamente se administra el antidoto ver-
dadero.

» El tiosulfato de sodio se presenta en ampolletas de 50 mL con 12.5 g de
principio activo; lleva a la formacién de tiocianato, el cual puede ser elimi-
nado por via renal.

Los asfixiantes son causa frecuente de muerte, por lo cual no se debe confiar ante
un paciente que los haya inhalado y presente una sintomatologia leve y una radio-
grafia de térax normal, pues a menudo entre 24 y 48 h después presentard edema
pulmonar agudo. Se debe propugnar por que los servicios médicos de las empre-
sas que manejan estos gases sepan enfrentar estas contingencias y cuenten con
los antidotos necesarios.
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Asfixiantes irritantes

Los irritantes respiratorios son una clase de lo mas comun entre los inhalantes t6-
xicos. Estos agentes producen irritacion a través de quemaduras quimicas direc-
tas, causando una respuesta inflamatoria cuando se disuelven en el liquido mu-
coso de las vias respiratorias.

La afeccion se caracteriza por:

Hipoxia.

Broncoconstriccion.

Traqueobronquitis.

Edema agudo pulmonar no cardiogénico.
Obstruccion de las vias respiratorias altas.
Neumonitis

Neumonia.

La exposicion a altas concentraciones de estos gases irritantes puede causar
muerte por asfixia; ademas, éstos causan efectos cdusticos locales.
Se clasifican por su solubilidad en agua en:

1.

Altamente solubles:
a. Cloramina.
b. Amoniaco.
Pobremente solubles:
a. Cloro y fosgeno.
b. Eteres y 6xido de etileno.
Otra caracteristica es por el dafio anatémico que producen:
a. Lesion de vias respiratorias altas:
¢ Amoniaco.
¢ Biodxido sulfurico.
¢ Fluoruro de hidr6geno.
¢ Folmardehido.
¢ Acroleina.
b. Lesion de vias respiratorias bajas:
¢ Cloro.
e Ozono.
c. Lesion de vias respiratorias terminales:
¢ Fosgeno.
¢ Bio6xido de nitrogeno.

Una caracteristica comin de los asfixiantes irritantes y toxicos es que después de
la exposicion aguda, los sintomas que originan son leves y los estudios radiografi-
cos son normales, lo que da lugar a que el médico se confie y mantenga en observa-
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cion al paciente unas cuantas horas y luego ordene su alta. Después de un periodo
de latencia de 24 a 48 h, sibitamente el paciente desarrolla edema agudo pulmo-
nar que en no pocas ocasiones le causa la muerte antes de llegar al hospital.

Amoniaco

Esun gas incoloro fuertemente alcalino que rapidamente se licua, y cuyo olor pi-
cante e irritante tiene la propiedad de ser un aviso al paciente. La exposicion a
la inhalacion de este asfixiante con frecuencia es el resultado de su elaboracion
o transportacion accidental. Estd ampliamente extendido su uso en la industria,
en la produccion de fertilizantes, acido nitrico, tintas, plasticos, fibras sintéticas,
productos farmacéuticos y otros productos quimicos. Se usa como un gas comun
refrigerante comercial, y en concentraciones bajas es utilizado en productos de
limpieza.

La fisiopatologia de la lesion causada por este gas es secundaria a la irritacion
y el efecto caustico del hidréxido de amonio, que estd formado por la combina-
cion del gas con agua y la secrecion de las membranas mucosas. Debido a la alta
solubilidad del amoniaco en el agua, esto ocurre primero en el tracto de las vias
respiratorias altas, causando una lesién quimica similar a la que produce otro
alcali corrosivo, o bien como lesion terminal secundaria. Su gravedad dependera
de la duracién y concentracion de este asfixiante.

Tratamiento

Es importante el antecedente de la exposicion y la sintomatologia derivada de la
hipoxia y la hipercapnia. En su mayoria se trata de accidentes laborales, pero no
son raros los desastres quimicos ambientales en los cuales cada vez con mas fre-
cuencia se involucran los gases asfixiantes irritantes de cloro y amoniaco. Por lo
tanto, es primordial apartarse de la fuente de exposicion.

Hay que proceder a descontaminacion externa de piel y mucosas. Antes del
traslado del paciente al hospital debe valorarse si proceden las maniobras de rea-
nimacién cardiopulmonar. Aun si el trabajador presenta sintomatologia mode-
rada, debera enviarsele al hospital, donde requerira:

1. Administracion de oxigeno a 100%.
2. Administracion de nebulizaciones con bicarbonato a 5%.
3. Monitorizacion cardiaca y de signos vitales.
4. Evaluacion con examenes de laboratorio:
¢ Gasometria.
¢ Biometria.
* Quimica sanguinea.
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* Radiografia de torax.
5. En caso de intoxicacion con gases irritantes o toxicos, hospitalizacion du-
rante 48 h.

Asfixiantes bioquimicos

El mecanismo de accidn de estos toxicos industriales es complejo, ya que se com-
binan con algunos constituyentes celulares responsables del transporte de oxige-
no o de la oxidacién celular. En general, ocasionan intoxicaciones graves poten-
cialmente mortales que pueden ocurrir en minutos.

Monoxido de carbono

El monoéxido de carbono (CO) es producto de la combustion incompleta de mate-
riales organicos: gases de los motores automotrices, de los calentadores de gas
butano, del carbon de los anafres usados en invierno para calentarse, del humo
de los incendios (se suman a los efectos producidos por otros toxicos, como cia-
nuro, metano, butano, octano y otros). En estos casos, ademas de la poblacion ge-
neral, un grupo de riesgo corresponderia a trabajadores como bomberos, chofe-
res, mecanicos automotrices. El habito tabaquico es una fuente de CO.

El CO tiene una afinidad por la hemoglobina 240 veces mayor que el oxigeno.
Al sustituir al de la hemoglobina, se combina con ésta para formar carboxihemo-
globina (CoHb), molécula incapaz de transportar oxigeno, ademas de que impide
la disociacion de éste de la hemoglobina, lo que tiene como consecuencia anoxia
tisular. E1 CO muestra afinidad por la mioglobina con la que forma carboxihemo-
globina (COMD).

En las necropsias se ha encontrado un aumento en noradrenalina y dopamina,
lo que se ha considerado resultado de la anoxia.

Sintomatologia

Existe una relacion estrecha entre los niveles COHb. Los sintomas de intoxica-
cién dependen de los niveles de este toxico:

* (.5-3 Cifras normales.

* 3-10 Asintomatico.

e 10-20 Cefalea frontal, ardor ocular.

e 20-30 Palpitaciones y disnea.

* 30-40 Vértigo, vision borrosa.

* 40-50 Piel y mucosas color rojo cereza.
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* 50-60 Estupor y convulsiones aisladas.
e 60-70 Coma, convulsiones.
e >70 Paro cardiorrespiratorio.

Los estudios de laboratorio en la intoxicacién grave muestran acidosis metaboli-
ca, leucocitosis, proteinuria.

El electrocardiograma muestra depresion del segmento ST, prolongacion del
QT, y extrasistoles auriculares y ventriculares.

Tratamiento

Es importante retirar al paciente de la fuente de exposicion. Si se encuentra en
paro cardiaco o respiratorio, se debera iniciar reanimacion cardiopulmonar ba-
sica y trasladarlo a un hospital para iniciar apoyo vital avanzado con:

* Oxigeno a 100%, el cual actia como antidoto, ya que consigue la disocia-
ci6én de 50% de 1a COHD en aproximadamente 40 min.

* Camaras de oxigeno hiperbarico a presion absoluta de 2 a 2.5 atmésferas,
por periodos de 90 min, hasta reducir los niveles COHb a 10% o menos.
Desafortunadamente, hay poca disponibilidad de este recurso.

» Las crisis convulsivas recibiran tratamiento convencional con diacepam IV.

e En edema cerebral son de utilidad el manitol y la dexametazona.
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Ingesta de acidos y alcalis

Amada Wilkins Gamiz

La ingesta de 4cidos o bases fuertes puede causar lesiones de gravedad variable
en el aparato digestivo; el es6fago es el rgano que se afecta con mayor frecuen-
cia. Estos productos pueden encontrarse en el hogar en una amplia variedad de
presentaciones, generalmente como productos de limpieza. El problema es mas
frecuente en dos grupos de edad: en nifios de uno a cinco afios, que lo ingieren
en forma accidental, y en adultos de 15 a 30 afios, en quienes la ingesta es casi
siempre como intento suicida. La gravedad de la lesion depende de las caracteris-
ticas, concentracion y cantidad de la sustancia ingerida; los alcalis producen
necrosis por licuefaccion en las mucosas. Si la exposicion se prolonga, la lesion
puede ser transmural. Los acidos producen necrosis por coagulacion, y la lesién
casi siempre se limita a la mucosa; los dcidos concentrados ocasionan general-
mente mas lesiones gastricas. El diagndstico se establece, en la mayoria de los
casos, por el antecedente de ingesta accidental o por intentos suicidas. Es impor-
tante conocer el tipo y la cantidad de la sustancia ingerida, asi como el tiempo
transcurrido desde la ingesta (figura 22-1).

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas incluyen dolor intenso en cavidad oral, region retroester-
nal y epigastrio, asi como disfagia, odinofagia y sialorrea. La presencia de hema-
temesis y dolor abdominal puede indicar la existencia de lesiones géstricas. Las
sibilancias, disfonia y estridor pueden hacer sospechar de lesion de la via aérea.

257
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Ingesta de causticos
Resucitacién
* Permeabilidad de la via aérea
« Estabilizacion hemodinamica
Evaluacion radiolégica
Radiografia del abdomen y térax
No Perforacién Si
Evaluacién Grado de Cirugia
endoscopica lesion
|
Grado | Grado Il Grado Ill
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Sin tratamiento
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» Vigilancia endoscopica
Complicaciones tardia

Figura 22-1. Esofagitis por causticos.

En lesiones graves puede existir perforacion de los 6rganos afectados y pre-
sentarse estado de choque y datos de abdomen agudo. Debera sospecharse de me-
diastinitis si en los dias posteriores al evento agudo se agrega fiebre.
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Tratamiento

Tiene dos objetivos principales: cuidar que la via aérea no se encuentre compro-
metida, asi como lograr la estabilizacion hemodindmica mediante la restitucion
de liquidos.

La induccion al vomito y el lavado géstrico estdn contraindicados, ya que pue-
den aumentar las lesiones.

Estudios de laboratorio

Es 1til contar con exdmenes de laboratorio, biometria hemética, pruebas de coa-
gulacion quimica sanguinea, electrdlitos séricos, gasometria, pues permiten co-
nocer las condiciones de gravedad del paciente.

Radiografia de torax

Una vez que el paciente esté estable, el siguiente paso es realizar una evaluacion
radioldgica con el objetivo principal de descartar una perforacion. Deben practi-
carse radiografias de térax y de abdomen para buscar aire libre en mediastino y
en cavidad abdominal. Las radiografias también permiten buscar datos de me-
diastinitis, neumonitis y presencia de cuerpos extrafios. La radiografia con medio
de contraste hidrosoluble puede ser 1itil para descartar una perforacion.

Los estudios de contraste con bario estan contraindicados en la fase aguda, y
sélo tienen lugar en la evaluacion de complicaciones tardias, como la estenosis.

La tomografia de térax y la de abdomen son ttiles para descartar la presencia
de perforaciones dudosas y de abscesos.

Los pacientes a quienes se les diagnostique una perforacion deberan ser inter-
venidos lo antes posible. Los pacientes que no presenten evidencia de perforacion
pasaran a una evaluacidon endoscépica.

Evaluacion endoscopica

Es importante conocer la gravedad de las lesiones del tracto digestivo, ya que de
esto depende el tratamiento subsiguiente. Debido a que existe poca correlacién
entre las manifestaciones clinicas y la gravedad de las lesiones por causticos, es
necesario realizar una evaluacién endoscépica lo antes posible dentro de las pri-
meras 24 h. Los pacientes que se encuentren estables y en los que se haya descar-
tado una perforacién podran ser sometidos a endoscopia del tracto digestivo alto
con cierta seguridad. Algunos autores recomiendan que los estudios endoscopi-
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cos se realicen entre las 48 y las 72 h posteriores, ya que este tiempo permite una
mejor definicidn de las lesiones. Estos procedimientos se realizan con un endos-
copio delgado de vision frontal, y bajo sedacion.

Tratamiento

Las lesiones observadas directamente por endoscopia se clasifican de la siguiente
forma:

e Grado I Lesiones superficiales manifestadas s6lo por eritema y edema de
la mucosa.

e Grado II. Lesiones mas profundas que involucran las capas mucosa, sub-
mucosa y muscularis propia. Se manifiestan por tlceras superficiales y
exudados.

e Grado III. La lesion es transmural y se manifiesta por tlceras profundas
y necrosis extensa.

El tratamiento tiene dos objetivos:

» Estabilizacion y nutricion del paciente.
* Prevencion de complicaciones como perforacion, infeccion y estenosis.

PACIENTES CON LESIONES DE GRADO |

Generalmente no requieren ningin tipo de tratamiento ni hospitalizacion. Pue-
den ser tratados de manera sintomatica; de forma ambulatoria, se recomienda
realizar endoscopia de control en cuatro semanas, aunque la mayoria de los pa-
cientes no desarrollan complicaciones como estenosis. Si la ingesta de c4usticos
fue con intencidn suicida, estos pacientes deberan recibir tratamiento psiquia-
trico.

PACIENTES CON LESIONES DE GRADOS I Y Il

En pacientes con lesiones grado 11 se puede iniciar alimentacion enteral después
de tres a cinco dias, ya sea con dieta liquida tomada por via oral o a través de una
sonda nasoenteral.

La alimentacién parenteral debe considerarse en los pacientes con lesion
grave. La administracion de antibidticos parenterales puede ser til para evitar
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complicaciones infecciosas. Se pueden administrar corticoesteroides con objeto
de evitar una estenosis; sin embargo, su uso es controvertido, y hasta la fecha no
existe una evidencia clara de que disminuyan la incidencia de estenosis y la nece-
sidad de cirugia. Asimismo, los corticosteroides pueden enmascarar la presencia
de una infeccion. Algunos inhibidores de la sintesis de colageno, como la penici-
lamina y la colchicina, se encuentran en fase de experimentacidn, y todavia no
hay estudios clinicos que prueben su eficacia. El uso de dilataciones profilacticas
se ha utilizado en etapas tempranas; sin embargo, tiene el riesgo de perforacion.
La colocacién de protesis esofagicas para prevenir estenosis se encuentra tam-
bién en fase de estudio.

Los pacientes con lesiones graves pueden desarrollar algunas complicaciones
durante su evolucion; en caso de ocurrir una perforacion, los pacientes deberdn
ser tratados quirtrgicamente.

VIGILANCIA ENDOSCOPICA

Después del evento agudo se debe realizar vigilancia endoscépica con cierta
periodicidad, con el fin de investigar complicaciones tardias, como estenosis y
carcinoma de es6fago. En caso de aparecer estenosis esofdgicas, éstas deberdn
ser tratadas inicialmente con dilataciones endoscdpicas. Las dilataciones deben
iniciarse lo antes posible, después de dos semanas del episodio agudo. En caso
de fallo del tratamiento endoscopico, se debera considerar el tratamiento quirdr-
gico. Debido a que estos pacientes tienen de 1 000 a 3 000 veces mas riesgo de
desarrollar carcinoma escamoso de esdfago, se recomienda vigilancia endosco-
pica cada dos anos.
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Intoxicacion por insecticidas,
raticidas y herbicidas

Ana Lucia Cervantes Covarrubias

CONSIDERACIONES GENERALES

En el 1999 Annual Report of the American Association of Poison Control Centers
Toxic Exposure Surveillance System se publicé la casuistica de 1a exposicion hu-
mana a ciertas sustancias toxicas durante el afio anterior, ya se tratara de plaguici-
das, medicamentos, drogas, detergentes, etc., en EUA. Se informé de un total de
2 201 156 casos, 52% de los cuales se observaron en nifios menores de 6 afios de
edad; predominaron en los varones menores de 13 afos de edad, pero se hallaron
con mas frecuencia en mujeres durante la adolescencia y en la edad adulta. En
92% de los casos, la exposicion fue a una sola sustancia venenosa; en 1.5% de
ellos, la exposicion fue a dos o mas sustancias toxicas. Se inform6 también que
en 86% de los casos, la exposicion a sustancias toxicas se catalogd como no inten-
cional (ambiental, ocupacional, ingestion por error), mientras que en 10% fue in-
tencional (intento suicida, abuso de sustancias), en 2% se explico como reaccion
adversa amedicamentos o comida, en 0.5% por otras causas (bromas, contamina-
cion de alimentos) y en 0.3% por causa desconocida.

El término plaguicida o pesticida incluye varios agentes disefiados para el con-
trol de plagas, ya sea en el hogar o en la agricultura. Los plaguicidas mas utiliza-
dos son los insecticidas, raticidas y herbicidas, entre los que hay agentes sintetiza-
dos quimicamente, los obtenidos de plantas y los agentes bioldgicos. Estos tres
grupos son el tema de este capitulo.

En el cuadro 23-1 se presentan los pesticidas asociados con manifestaciones
clinicas de intoxicacion encontradas en EUA entre 1997 y 1999.

263
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Cuadro 23-1.
Tipo de pesticida NUmero total Morbilidad mode- Defunciones
de exposicion rada a severa
Insecticidas organofosforados 40 090 1994 21
Insecticidas carbamatos 12 051 523 1
Insectividas organoclorados 8 375 328 4
Insecticidas piretroides y pieretrinos 25569 1288 1
Repelentes de insectos 21 026 323 0
Raticidas a base de superwarfinas 45 286 256 5
Raticidas a base de estricnina 563 72 5
Herbicidas a base de paraquat 453 56 4
Herbicidas a base de diquat 1381 85 1
Clorofenoxiherbicidas 7 766 297 1

El paciente expuesto a estas sustancias suele presentarse en el Servicio de
Urgencias sin sintomas, o con grados variables en las manifestaciones de intoxi-
cacion, dependiendo de la cantidad del toxico a la que fue expuesto, la via de con-
taminacion (ingestion, inhalacion o exposicion cutanea) y el tiempo transcurrido
desde la exposicion hasta su llegada al hospital.

En el momento que el paciente llega al Servicio de Urgencias se debe, en lo
posible, identificar de forma precisa y rapida el toxico y la dosis a la que estuvo
expuesto, para valorar el riesgo potencial, establecer el tiempo transcurrido desde
la exposicion al tdxico hasta su admision al hospital, y descontaminar al paciente
con rapidez para evitar o limitar la absorcion; esto tltimo se hace descontaminan-
do el tubo digestivo en caso de ingestion, o eliminando la ropa contaminada y ba-
nando al paciente exhaustivamente en caso de contaminacion cutanea. Por al-
timo, se debe mantener al paciente en observacion durante un tiempo apropiado
y, en caso necesario y factible, administrarle el antidoto adecuado.

Es importante también averiguar la existencia de alguna patologia cardiaca,
hepatica, renal y respiratoria preexistente, ya que su asociacion podria modificar
la evolucioén, el enfoque terapéutico y el desenlace.

En caso de que el paciente o los familiares lleven consigo el envase del tdxico
al que estuvo expuesto y el médico no esté seguro de a qué se esta enfrentando,
se debe llamar al teléfono impreso por el fabricante para averiguar los ingredien-
tes del toxico en cuestion y, en su caso, el antidoto especifico.

A los pacientes asintomaticos o con sintomas leves se les debe mantener en
observacion por lo menos durante cuatro a seis horas; en el caso de sustancias que
se sabe que generan un inicio tardio de los sintomas, se indica mantener a los pa-
cientes en observacion mas tiempo. Si no se presentan sintomas después de haber
mantenido al paciente en observacion el tiempo pertinente y haberlo descontami-
nado, se le puede dar de alta. En caso de que se sepa o se sospeche de intento sui-
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cida, se debe solicitar valoracién por psiquiatria antes de su egreso, ya que si en
esta ocasion el enfermo no logré su cometido, en la siguiente oportunidad si po-
dria lograrlo.

A continuacidn se tratard de los casos de exposicion a plaguicidas que desen-
cadenan sintomas y del manejo adecuado.

INTOXICACION POR INSECTICIDAS CLORADOS

E1DDT (clorofentano), el lindano, el toxafeno, el clordano, la aldrina y la endrina
son estimulantes del sistema nervioso central que inducen un estado de hiperexci-
tabilidad central y periférica por interrupcion del flujo normal de sodio y potasio
a través de la membrana axonal. También pueden antagonizar la inhibicién del
sistema nervioso central, que es mediada por el &cido gama-aminobutirico. Estos
productos pueden causar intoxicacion por ingestion, inhalacion o contacto direc-
to con la piel. La dosis letal es de 20 g para DDT, 3 g para lindano, 2 g para toxa-
feno, 1 g para clordano y menos de 1 g para endrina y aldrina.

Cuadro clinico

Los sintomas son irritabilidad, cefalea, vértigo, nduseas, vomito, parestesias, in-
coordinacidn, tremor, contracciones musculares involuntarias, convulsiones y
coma. Ocasionalmente puede haber arritmias, hepatotoxicidad y nefrotoxicidad.

Tratamiento

En caso de ingestion de un insecticida organoclorado, no se debe provocar el vo-
mito en casa, por el riesgo de broncoaspiracion si el individuo presenta convul-
siones. Al llegar al hospital, se debe mantener y proteger la via aérea permeable
y asegurar una oxigenacion adecuada. Se realiza lavado géstrico y se administra
carbdn activado (60 a 100 g) mezclado en una suspension acuosa, en dosis repeti-
das, lo que es efectivo en caso de ingestion de gran cantidad de insecticida. Para
controlar las crisis convulsivas se administra de 5 a 10 mg de diacepam, via intra-
venosa, de forma lenta en 2 a 5 min; se debe repetir cada 10 min en caso necesario
(en ninos menores de 12 afios, la dosis es de 0.04 a 0.2 mg/kg cada 10 min). En
todos los casos se debe administrar solucién glucosada a 5 0 10% endovenosa
adicionada con tiamina (100 a 500 mg/L). En caso de arritmia se administra lido-
caina, 1 mg /kg en bolo y después 2 a 4 mg/min en infusion continua. En caso de
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exposicion cutanea al insecticida organoclorado se debe realizar una descontami-
nacidn de la piel de forma exhaustiva, inicialmente eliminando toda la ropa con-
taminada y después por medio de bafios repetidos con agua, jabon y champd, sin
olvidar lavar de forma minuciosa en los pliegues, detras de las orejas y debajo de
las unas. El personal médico a cargo del paciente debe usar ropa y lentes protecto-
res, para evitar la absorcion cutidnea del insecticida.

INTOXICACION POR INSECTICIDAS
INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

Los organofosforados (paration, malation) y los carbamatos (carbaril, aldicarb)
son ampliamente utilizados en la agricultura y en la jardineria casera. Estos pro-
ductos han reemplazado alos organoclorados, ya que estos dltimos tienden a per-
manecer en el ambiente por mas tiempo. Los insecticidas organofosforados y
carbamatos inhiben la enzima acetilcolinesterasa, con lo que incrementan la acti-
vidad de la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos y muscarinicos y en el
sistema nervioso central. En el caso de contacto con los organofosforados, si no
se atienden a tiempo, la inhibicion de la colinesterasa se puede hacer irreversible.
Por otro lado, la inhibicién de dicha enzima desencadenada por los carbamatos
es mucho mas facil de revertir con manejo oportuno. Estos insecticidas son poco
hidrosolubles y su férmula incluye hidrocarburos aromaticos solventes, como el
xileno. Casi todos se absorben bien por la piel, por lo que muchas de las armas
quimicas empleadas en eventos bélicos contienen agentes organofosforados.

Cuadro clinico

Ambos tipos de insecticidas producen dolor abdominal tipo cdlico, diarrea, vomi-
to, sialorrea, diaforesis, lagrimeo, pupilas midticas, broncorrea, sibilancias, peris-
taltismo aumentado en frecuencia, ansiedad, convulsiones, contracturas muscula-
res y debilidad muscular. Muchas veces hay taquicardia inicial seguida de
bradicardia. La gran debilidad de los misculos respiratorios, agravada por la abun-
dancia de secreciones bronquiales y el broncoespasmo, produce paro respiratorio
y muerte. Los sintomas pueden persistir o recurrir por varios dias, sobre todo si la
intoxicacion fue causada por sustancias muy liposolubles, como fentiéon o dime-
toato. La medicion de la actividad de inhibicion de la colinesterasa en eritrocitos y en
suero en caso de intoxicacion grave se encontrar por debajo de 50% de la cifra basal.

Tratamiento

En caso de ingestidn de insecticidas organofosforados o carbamatos, al igual que
con los organoclorados, no es conveniente inducir el vomito, por el riesgo de
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broncoaspiracion en caso de convulsiones. Al llegar al hospital se debe mantener
y proteger la via aérea, administrar suplemento de oxigeno, realizar lavado gas-
trico si se ingirié recientemente (menos de 60 min) y administrar carb6n activado
(602100 g) en suspension acuosa. Como manejo farmacolégico inicial en la into-
xicacion por ambos tipos de insecticidas, se administra atropina en dosis de 2 a
4 mg via intravenosa, y se puede repetir la dosis cada 15 min, segiin sea necesario,
hasta revertir los sintomas por la estimulaciéon muscarinica (sialorrea, broncorrea,
broncoespasmo, calambres abdominales y diaforesis); se pueden requerir hasta
més de 100 mg en caso de intoxicacion grave y prolongar su administracion hasta
por 12 h. En nifios menores de 12 afos, la dosis es de 0.05 a 0.1 mg/kg cada 15 min.
La atropina no revierte la estimulacidn nicotinica en los ganglios autdbnomos ni en
la placa neuromuscular, por lo que no tiene efecto en la debilidad muscular.

La pralidoxima es un antidoto especifico que revierte la unién de los organo-
fosforados a la enzima colinesterasa, por lo que tiene efecto en la placa neuro-
muscular y sobre los receptores nicotinicos y muscarinicos. Su administracion
se debe iniciar lo antes posible, para prevenir la unién permanente de los organo-
fosforados ala colinesterasa: 1 a2 g (en ninos menores de 12 afios: 20 a 50 mg/kg)
de pralidoxima en bolo, y luego infusidon continua en dosis de 200 a 400 mg/h,
hasta que se controlen los sintomas pulmonares. La pralidoxima no es efectiva
en la intoxicacidon por carbamatos, ya que estos insecticidas tienen un efecto
transitorio sobre la enzima colinesterasa.

Parala intoxicacidn de ambos tipos de insecticidas se debe administrar furose-
mide, 40 a 160 mg por via endovenosa, para revertir la congestion pulmonar, y
se le continda después de completar la atropinizacién. En caso de convulsiones,
se aplica diacepam, 5 a 10 mg endovenoso, de forma lenta y se repite cada 5 a 10
min hasta controlar las crisis convulsivas o llegar a un maximo de 30 mg en adul-
tos. En nifios, la dosis es de 0.2 a 0.5 mg/kg endovenoso, y luego cada 5 min hasta
un maximo de 10 mg si es mayor de cinco anos de edad, y de 5 mg si es menor
de cinco afios de edad.

Sila contaminacidn fue por la piel o por el cabello, se debe realizar una descon-
taminacién de forma exhaustiva: inicialmente se elimina toda la ropa contami-
nada y posteriormente se dan banos repetidos con agua, jabén y champ, sin olvi-
dar lavar de forma minuciosa en los pliegues, detras de las orejas y debajo de las
ufias. Hay que tener presente que el personal médico a cargo debe evitar la exposi-
cion cutanea al insecticida mediante el uso de guantes y batas impermeables.

INTOXICACION POR INSECTICIDAS BIOCIDAS

A estos insecticidas pertenecen los piretrinos, los piretroides y los remetrinos.
Los piretrinos son derivados de los crisantemos y los piretroides son compuestos
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sintéticos similares, con una vida media mas larga; ambos pueden producir efec-
tos tdxicos en el sistema nervioso central. Estos productos no se absorben com-
pletamente y son eliminados rapida y efectivamente por los sistemas hepéticos
de los mamiferos. Los remetrinos son una amplia variedad de productos deriva-
dos de muchas cepas del Bacillus thuringiensis que tienen efectos altamente limi-
tados sobre los sistemas de los mamiferos. La utilizacion de los insecticidas bio-
cidas es similar a la de los organofosforados.

Cuadro clinico

En caso de ingestion de grandes cantidades de piretrinos y piretroides, puede haber
convulsiones, tremores, incoordinacion, sialorrea y vomito. Si la exposicion es
cutdnea, pueden presentarse parestesias de corta duracion, y s6lo de 1 a 3% de los
casos desarrollan reaccion alérgica, que va desde sintomas de rinitis hasta asma.

La intoxicacién con remetrinos puede producir sintomas leves de irritacion
pulmonar, como se ha informado, en los obreros que los fabrican y no en los usua-
rios. Existe riesgo de infeccion respiratoria asociada en individuos inmunocom-
prometidos, y se ha informado de gastroenteritis leve por ingestiéon de grandes
cantidades de remetrinos.

Tratamiento

En las intoxicaciones por piretrinos y piretroides no se debe inducir el vomito,
por el riesgo de broncoaspiracion. Las convulsiones se deben controlar con ben-
zodiacepinas en la misma dosis descrita previamente y, en caso de reaccion de
hipersensibilidad, se da el tratamiento antialérgico estandar a base de antihista-
minicos y esteroides de accion rdpida. Cuando la intoxicacion es por remetrinos,
s6lo se da tratamiento sintomatico. Sila contaminacion es por la piel o el cabello,
se debe realizar una descontaminacion en forma exhaustiva: primero se elimina
la ropa contaminada y después se dan banos repetidos con agua, jabén y champd.
Finalmente se aplican preparaciones con aceite de vitamina E, aceite de maiz o
petrolato, para prevenir y tratar las parestesias.

INTOXICACION POR REPELENTES DE INSECTOS

La sustancia quimica efectiva que mas frecuentemente forma parte de los repe-
lentes de insectos es la dietiltoluamida (DEET). La intoxicacion por esta sustancia
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es mas comin por exposicion cutanea excesiva o por su aplicacion repetida, menos
frecuente por inhalacidn al aplicarse en una habitacién no ventilada, y atin menor
por ingestién. No se conoce atin el mecanismo por el que se produce toxicidad.

Cuadro clinico

Puede causar depresion del sistema nervioso central con datos de encefalopatia
seguida por convulsiones; se ha informado de efectos irritantes leves en la piel
por exposicion repetida, asi como de irritacién corneal y de mucosas. Si se aplica
en dosis masivas sobre la piel o se ingieren dosis de 15 a 25 mL de DEET a 95%),
puede causar hipotension arterial, taquicardia, ndusea y vomito.

Tratamiento

Si la contaminacion fue por ingestion, no se debe inducir el vomito, por el riesgo
de broncoaspiracion. Lo primero es realizar descontaminacion cutanea quitando
la ropa y dando un bafio de agua y jab6én de manera exhaustiva. Si hay crisis con-
vulsivas, se administran benzodiacepinas en dosis habituales y se brinda terapia
de soporte de acuerdo con los sintomas que desarrollen.

INTOXICACION POR RATICIDAS

Estricnina

Desde el siglo X VI se comercializan raticidas a base de estricnina (alcaloide deri-
vado de la semilla del 4rbol Strychnos nux vomica); es un antagonista competi-
tivo de la glicina, que es un neurotransmisor inhibidor. La estricnina actda sobre
los receptores de la médula espinal, en el tallo cerebral y en los centros superiores
del cerebro, incrementa la actividad y excitabilidad neuronal y aumenta la activi-
dad muscular. De manera clandestina, la estricnina es utilizada para adulterar
alcaloides utilizados como drogas ilicitas (cocaina y heroina).

Cuadro clinico

De 15 a30 min después de su ingestion se presenta exaltacion del estado de alerta,
contracciones y espasmos musculares, e hipersensibilidad a los estimulos. Si se
ingiri6 dosis elevada, estos sintomas pueden progresar a convulsiones generali-



270  Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 23)

zadas y dolorosas durante y después de las cuales el enfermo permanece alerta.
Dados los espasmos musculares prolongados, puede haber hipertermia, rabdo-
miolisis, insuficiencia renal por mioglobinuria, acidosis lactica grave, y llegar a
la muerte por paro respiratorio debido a espasmos de los miisculos respiratorios.

Tratamiento

Cuando el paciente llega al hospital, se realiza lavado gastrico y se administra car-
bon activado, 60 a 100 g, en una suspension acuosa. Para controlar los espasmos
musculares y las convulsiones se pueden requerir altas dosis de benzodiacepinas,
como diacepam (1 mg/kg); en casos resistentes se debe producir paralisis con el
uso de agentes bloqueadores neuromusculares, como el pancuronio. Se deben dar
medidas de sostén vital, como apoyo ventilatorio mecanico, manejo de la acido-
sis metabdlica con bicarbonato de sodio de acuerdo con el exceso de base, admi-
nistrar abundantes soluciones cristaloides por via endovenosa, vigilar el desarro-
llo de insuficiencia renal y darle manejo oportunamente, asi como control de la
hipertermia con medios fisicos.

Superwarfarinas

Otro tipo de raticida comercial muy difundido es el fabricado con compuestos
relacionados con la warfarina (brodifacoum o indanediona), llamados también
superwarfarinas, que inhiben el mecanismo de coagulacion al bloquear la sintesis
hepética de la vitamina K, de la que dependen los factores de la coagulacion.

Cuadro clinico

Los sintomas clasicos de intoxicacion por superwarfarinas son gingivorragia, he-
moptisis, hematuria macroscéopica, hematoquecia o melena, equimosis disemi-
nadas, hemartrosis. Se pueden presentar hemorragias en diferentes 6rganos (ce-
rebro, higado, bazo, peritoneo), por lo que los sintomas dependen del sitio
afectado.

La alteraciéon mas importante en los exdmenes de laboratorio es la marcada
prolongacion del tiempo de protrombina. El tiempo de protrombina se alarga
dentro de las primeras 12 a 24 h, como maximo a las 48 h, y la inhibici6n de la
sintesis de factores de coagulacion puede persistir por varias semanas 0 meses
después de una sola dosis de superwarfarina.

Tratamiento

Se puede inducir el vomito en casa, con la administracion de jarabe de ipeca-
cuana: de 15 a30 mL (dependiendo de si se trata de un nifio o de un adulto), segui-
dos de 240 mL de agua.
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En el momento en que llega el paciente al hospital se determina el tiempo de
protrombina, se realiza lavado gastrico (si llega en los primeros 60 min después
de haber ingerido la superwarfarina) y se administra carbdn activado, 60 a 100 g,
en suspension acuosa. Si se encuentra el tiempo de protrombina alargado, se
administra vitamina K, de 5 a 10 mg via subcutinea con dosis repetidas segtin sea
necesario, para llevar el tiempo de protrombina a valores normales. En caso de
hemorragia grave, ademas de la vitamina K se administra plasma fresco conge-
lado, para corregir rapidamente el déficit de los factores de la coagulacion. Se
requiere observacion por varias semanas y la administracion de altas dosis de
vitamina K de manera repetida para revertir el efecto de las superwarfarinas.

INTOXICACION POR HERBICIDAS

El paraquat es el herbicida bipiridil de contacto més utilizado y tiene un buen
registro de seguridad cuando se utiliza apropiadamente. El diquat, de uso menos
extenso en la agricultura, es un herbicida bipiridil no selectivo, con estructura
semejante a la del paraquat. El mecanismo de toxicidad de ambos herbicidas se
debe a que son potentes cicladores redox que son rdpidamente convertidos en
radicales libres, los que, en reaccion con el oxigeno molecular, generan aniones
superoxido, y subsecuentemente otros productos redox. Estos productos pueden
inducir peroxidacion de los lipidos en las membranas celulares y, potencial-
mente, causar muerte celular. Son sumamente corrosivos para la mucosa orofa-
ringea, esofagicay gastrica. La intoxicacion por estos herbicidas es por lo general
con fines suicidas, ya sea por via oral (la més frecuente) o via endovenosa. En el
mercado hay presentaciones con una sola de las sustancias, pero también las hay
combinadas en diferentes concentraciones.

Cuadro clinico

Para ambas sustancias, ademas de las quemaduras locales por ingestion o flebitis
por inyeccidn, se han distinguido tres grados clinicos de intoxicacion:

1. Intoxicacion leve: ocurre después de la ingestion o inyeccion de menos de
20 mg de ion paraquat o diquat/kg de peso; los pacientes estian asintomati-
cos o los sintomas estan confinados al tracto gastrointestinal. Suele haber
recuperacion total en 100% de los casos.

2. Intoxicacién moderada o grave: después de la ingestion (raramente por
inyeccion) de 20 a 40 mg de ion paraquat o diquat/kg de peso, hay manifes-
taciones inespecificas aunadas a sintomas gastrointestinales que preceden
al desarrollo de insuficiencia renal aguda (de la cual por lo general se recu-
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peran espontaneamente) y de fibrosis pulmonar (sélo de intoxicacion por
paraquat), la que se manifiesta clinicamente después de dias o semanas. La
muerte suele ocurrir en la mayoria de los casos dos o tres semanas después
de la exposicidn.

3. Intoxicacién aguda fulminante: aparece después de la ingestion de 40 mg del
ion paraquat o diquat/kg de peso; ademads de producir sintomas locales, causa
falla organica multiple (cardiaca, respiratoria, hepatica, renal, adrenal, pan-
credtica y neuroldgica), y la muerte se produce en un lapso de horas o dias.

Tratamiento

Para ambas sustancias, en casa se le puede inducir el vomito al individuo con
jarabe de ipecacuana: 15 o 30 mL (dosis para nifos y para adultos, respectiva-
mente) seguidos de 240 mL de agua. Alllegar al hospital se realiza lavado gastri-
co y se administra carbon activado, 60 a 100 g, en suspension acuosa cada dos
horas al menos por tres o cuatro ocasiones. En casos graves se utiliza hemoperfu-
sién con 300 g de carbon activado. En el caso de sindrome urémico por insufi-
ciencia renal aguda, se recomienda hemodiélisis hasta que se recupere la funcion
renal. Algunos autores postulan la utilizacion de pulsos de metilprednisolona, 1
g/dia por tres dias, acompafada de pulsos de ciclofosfamida en dosis de 15 mg/kg
durante dos dias, y al cuarto dia se inicia dexametasona, 5 mg cada 8 h, para tratar
de limitar la fibrosis pulmonar cuando la intoxicacién sea por paraquat. Para la
intoxicacidon por ambas sustancias, algunos autores han informado de buenos
resultados al agregar, al manejo anterior, N-acetilcisteina, vitamina E, colchicina
y la inhalacién de 6xido nitrico como antioxidantes. Se debe evitar el uso de oxi-
geno complementario, ya que contribuye al dafio pulmonar por medio de la pero-
xidacion de lipidos; no obstante, se puede administrar oxigeno por mascarilla en
caso de que la presion parcial de oxigeno sea menor de 70 mmHg.

Clorofenoxiherbicidas

Los clorofenoxiherbicidas (4dcido clorofenoxiacético) son ampliamente utiliza-
dos para el control de las malezas muy crecidas. La intoxicacion por clorofenoxi-
herbicidas es mas frecuente debida a su ingestion por intento suicida, y menos
comn por contacto directo o por inhalacion. Estas sustancias tienen varios meca-
nismos de toxicidad, como el dafio en la membrana celular dependiente de la
dosis, el desacoplo de la fosforilacion oxidativa y la interrupcién del metabo-
lismo de la acetilcoenzima A.

Cuadro clinico

Los sintomas iniciales son vomito, dolor abdominal, diarrea y ocasionalmente
hemorragia gastrointestinal. Puede haber hipotension arterial por varios meca-
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nismos: deplecidn del volumen intravascular, vasodilatacion periférica y toxici-
dad miocardica directa. También se puede presentar hipertonia muscular, hipe-
rreflexia, ataxia, nistagmus, miosis pupilar, alucinaciones, convulsiones,
fasciculaciones, paralisis y estado de coma. Frecuentemente se observa hipoven-
tilaciéon pulmonar debida a depresion del centro respiratorio del tallo cerebral,
asociada a la debilidad de los miusculos respiratorios. Se ha informado de sinto-
mas miopéaticos, como debilidad en los musculos de las extremidades, pérdida de
los reflejos tendinosos y miotonia, asi como incremento de la actividad de la crea-
tininquinasa. También se han documentado acidosis metabdlica, rabdomiolisis,
insuficiencia renal secundaria, pirexia, hiperventilacion e incremento en la acti-
vidad de la aspartato-aminotransferasa.

En caso de exposicion cutdnea a clorofenoxiherbicidas, se pueden presentar
datos de irritacidn gastrointestinal leve, y después hay un periodo de latencia se-
guido de neuropatia mixta (sensorial y motora) progresiva. En caso de inhalacion
de estas sustancias, puede haber sintomas leves y transitorios gastrointestinales,
asi como manifestaciones neuromusculares periféricas.

Tratamiento

En casa se puede inducir el vomito con jarabe de ipecacuana, 15 o 30 mL (dosis
paranifios y para adultos, respectivamente), seguido de 240 mL de agua. Al llegar
al hospital se debe realizar lavado géstrico, y se administra carb6n activado, 60
a 100 g, en suspension acuosa. Ademas de las medidas de sostén que se apliquen
de acuerdo con los sintomas presentes de forma similar a los demas toxicos des-
critos en el capitulo, se deben administrar abundantes liquidos endovenosos, y
considerar la alcalinizacion de la orina mediante el uso de bicarbonato de sodio
endovenoso, para incrementar la eliminacion de este herbicida. Existen informes
de que la hemodialisis también es 1til para eliminar el toxico.
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Intoxicaciéon por metales

Amada Wilkins Gamiz

La intoxicacién aguda por metales es una entidad clinica poco comiin, y causa
morbilidad y mortalidad elevadas si no se identifica y se trata en forma oportuna.
Por sus efectos sobre numerosos sistemas enzimaticos del organismo, con fre-
cuencia los metales ocasionan una amplia gama de manifestaciones que afectan
a cuatro sistemas principalmente: neuroldgico, gastrointestinal, hematoldgico y
renal.

Los médicos generales e internistas deben conocer las manifestaciones clini-
cas mas importantes, lo cual los ayudard a realizar el diagndstico diferencial.

PLOMO

Es un elemento natural de la corteza terrestre en donde se le encuentra principal-
mente como sulfuro (también llamado galena). Por esa razon, es normal encon-
trar el plomo en la tierra, el agua, las plantas, los alimentos y el aire. La exposicion
“natural” al plomo ocurre en el hombre desde el momento de su concepcidn, ya
que se ha demostrado que tanto el 6vulo como el espermatozoide lo contienen,
y que alo largo del embarazo, la madre lo trasmite al feto a través de la circulacién
placentaria. Asi, en el momento del nacimiento, la sangre del cordén umbilical
de los recién nacidos normales contiene plomo en cantidades muy cercanas a las
de sus madres.

La exposicion natural al plomo a lo largo de su vida ha hecho que el hombre
mantenga un estado de equilibrio entre la cantidad que absorbe diariamente, la
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que almacena en sus tejidos (fundamentalmente en los huesos) y la que excreta;
por ello, a pesar de la gran toxicidad del plomo, los seres humanos no sufren sus
efectos toxicos. Cuando esto sucede es porque se ha roto dicho equilibrio, lo que
comunmente pasa cuando el metal se incrementa en el ambiente. Debido a sus
propiedades fisicoquimicas, el plomo es uno de los metales que mas ha utilizado
el ser humano desde la antigiiedad. En el momento actual, son miltiples las fuen-
tes del metal que estan contaminando el ambiente y a partir de las cuales se puede
producir la intoxicacion, también conocida como saturnismo o plumbismo. Las
fuentes mas importantes son las que se mencionan a continuacion:

1. Produccién minera y fundicion.
2. Manufactura de acumuladores.
3. Fabricacion de balas y municiones.
4. En la industria quimica, recipientes para acidos.
5. Manufactura de pipas, cisternas, cubiertas de techos, tubos y cables.
6. Aleaciones metélicas con antimonio, estafio y cobre.
7. Fabricacion de pinturas, barnices y pigmentos.
8. Elaboracién de loza.
9. Manufactura de algunos insecticidas (arsenato de polvo) y ciertos plésticos.
10. Elaboracion de cristales duros, esmaltes vitreos y cristales finos.
11. Antidetonante en las gasolinas.
12. Remedio médico Azarc6n®, polvo rojo utilizado para padecimientos gas-
trointestinales, y recomendado por la medicina tradicional.
13. Otras fuentes: destilacion ilicita de whisky en radiadores de automdviles,
que da lugar a una bebida conocida por su nombre en inglés, moonshine,
y que contiene grandes cantidades de plomo, causa de encefalopatia en
adultos.

La poblacion en general estd expuesta a sufrir los efectos adversos del plomo; sin
embargo, los grupos con mayor riesgo son los adultos expuestos laboralmente al
metal.

Fisiopatologia

El plomo como elemento y sus compuestos inorganicos se absorben principal-
mente por inhalacion e ingestion; los compuestos organicos pueden hacerlo rapi-
damente a través de la piel. En la sangre, el plomo se une a las proteinas plasmati-
cas y a la membrana de los eritrocitos, y en una primera etapa se distribuye en
todos los tejidos del organismo. La mayor concentracion del metal se ha encon-
trado en higado, rifiones y aorta. Después de un tiempo variable de almacena-
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miento transitorio en los tejidos, en una segunda etapa se redistribuye el plomo,
concentrandose en los huesos. En ambas etapas, parte del plomo absorbido se eli-
mina por la orina y las heces. Se ha observado que las concentraciones de plomo
en los huesos y en los dientes se incrementan con la edad. El plomo almacenado en
los huesos solo se moviliza en minimas cantidades. Cuando el metal se acumula
en grandes concentraciones y se rompe el mencionado equilibrio, es el plomo
circulante y el de los tejidos blandos el que causa los efectos toxicos.

El plomo causa sus efectos toxicos en forma predominante en el sistema ner-
vioso, el sistema hematopoyético y el rifidn.

1. Efectos en el sistema nervioso. El plomo cruza la barrera hematoencefa-
lica, lo que ocurre més facilmente en los nifios menores de cinco anos de
edad. En el cerebro causa una encefalopatia difusa, resultado de dafio al en-
dotelio capilar, infiltracion pericapilar y edema difuso secundario. El plo-
mo dafa directamente las neuronas, provocando alteraciones bioquimicas
de las que resulta un déficit en el metabolismo energético. A nivel del sis-
tema nervioso periférico, en casos de exposicion prolongada, el plomo oca-
siona desmielinizacion segmentaria y degeneracion axonal. Ademads, pue-
de interactuar con el calcio en la placa neuromotora, interfiriendo asi en la
transmision del impulso.

2. Efectos en el sistema hematopoyético. La anemia del saturnismo se debe
a dos causas fundamentales: alteraciones en la sintesis del heme y por in-
cremento en la destruccion de los eritrocitos debido a la fragilidad osmética
de los mismos.

El heme es el componente de la hemoglobina que transporta al oxigeno. Su for-
macion se lleva a cabo siguiendo varios pasos, cada uno de los cuales es cataliza-
do por una enzima. El plomo muestra afinidad por los grupos sulthidrilos (-SH)
de varias de estas enzimas en su sitio de accion, de lo que resulta su inhibicion
con el incremento subsecuente de los productos precursores y la dificultad final
para incorporar el hierro dentro del heme.

Efectos renales

El plomo causa una tubulopatia reversible semejante a la que ocurre en el sindro-
me de Fanconi, lo que impide la reabsorcién de algunas moléculas orgénicas,
como aminoacidos, glucosa, 4cido turico, acido citrico y fosfatos.

Un dato anatomopatoldgico de esta intoxicacidn son los cuerpos de inclusién
intranuclear, que constituyen la primera reaccion del organismo cuando aumenta
su contenido de plomo. Al incrementarse la exposicion al metal, el nimero de
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estos cuerpos aumenta simultineamente. Se ha considerado que tienen una fun-
cién protectora contra los efectos adversos del plomo, y en su estructura se han
identificado proteinas ricas en grupo —SH, que se unen al plomo para transportar-
lo al interior del ndcleo, en donde se aisla. Se localizan preferentemente en las
células descamativas de los tibulos renales, con lo que se facilita su excrecion
urinaria. En casos de muerte se les ha encontrado en otros 6rganos, particular-
mente en pancreas e higado.

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion por plomo variaran de acuerdo
con laedad del paciente y el tipo de compuestos involucrados: organicos e inorgé-
nicos.

Intoxicacion por plomo en el nifio

La intoxicacion por plomo en los nifios es un problema de salud ptblica en mu-
chos paises del mundo. La principal manifestacion de esta variedad de intoxica-
cion es una encefalopatia difusa, caracterizada por su elevada mortalidad y la gra-
vedad de sus secuelas neuroldgicas. En los nifios, la principal via de absorcién
es la digestiva y ocasionalmente la inhalatoria.

Las fuentes de exposicion al plomo son:

* Ingestion de bebidas y alimentos preparados en loza de barro vidriada.

* Pica (habito, comiin en los nifios menores de cinco afos de edad, de ingerir
sustancias que no son alimenticias: tierra, yeso, pintura de las cunas; estas
pinturas estan elaboradas con 6xidos de plomo).

* Exposicion a desechos industriales.

* Polvos de plomo transportados al hogar en la ropa de los obreros.

* Empleo de Azarcon® para el tratamiento de padecimientos gastrointesti-
nales en la infancia.

Sintomatologia

Tras un periodo de acumulacién anormal de plomo, el factor desencadenante de
la sintomatologia es casi siempre una infeccion leve, enteral o respiratoria. Puede
cursar ademas con manifestaciones inespecificas como: anorexia, vomitos, irri-
tabilidad y somnolencia. .o mas comin es que el inicio sea brusco, con pérdida
de la conciencia, y convulsiones generalizadas que evolucionan a estado de
coma, con edema de papila, secundario a hipertension intracraneana. La muerte
ocurre por depresion respiratoria.

En los sobrevivientes es frecuente que se presenten secuelas neuroldgicas per-
manentes, como retardo mental, convulsiones, atrofia dptica, hidrocefalia y para-
lisis cerebral.
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En estos casos, los estudios de laboratorio son las determinaciones de plomo
en sangre, laorinay el liquido cefalorraquideo; este Gltimo muestra cambios ines-
pecificos, como en los casos de meningitis aséptica, con elevacion de proteinas
y del nimero de células, de ahi la importancia de cuantificar los niveles de plomo.

Un estudio de gabinete de utilidad en estos casos son las radiografias de huesos
largos, que permiten visualizar, a nivel de las metafisis, bandas de mayor densi-
dad que cominmente se conocen como “lineas de plomo”, y que en realidad se
deben a cambios en la estructura sea, inducidos por el metal. Su presencia es
indicativa de la exposicion anormal al plomo y de su incremento en el organismo.

Otros estudios

Al igual que la tomografia craneal, el electroencefalograma y los potenciales
evocados resultan de utilidad, durante la fase aguda de la intoxicacion, para el
diagndstico diferencial con otros padecimientos y para valorar la integridad fun-
cional del tallo cerebral, pero en general son estudios inespecificos. Una vez que
se establece el diagnéstico de la intoxicacion por plomo, es necesario llevar a
cabo el estudio de la familia, ya que es comin identificar intoxicacién por plomo
en otros miembros de la familia aunque se encuentren asintomaticos.

Tratamiento

La encefalopatia se presenta después de un periodo variable (de uno a tres meses)
de absorcion aumentada y acumulacion de plomo en los tejidos, de tal manera que
las medidas empleadas para evitar la absorcion del metal (como el lavado gastrico
y la induccién al vomito) no son de utilidad en este tipo de intoxicacion. Ocasio-
nalmente, si la intoxicacidon se debi6 al fendmeno de la pica, es posible demostrar
radiol6gicamente la presencia de plomo en el intestino (el plomo es radioopaco,
con una densidad mayor que el bario).

Antidotos

Se utilizan el EDTA CaNay; (4cido etilendiamino tetraacétrico célcico disédico)
y la D-penicilamina. El EDTA CaNa; se usa en dosis de 20 a 30 mg/kg diluido
en solucidn glucosada a 5%, para administrar por goteo endovenoso en el lapso
de una a dos horas. Las dosis se repiten cada 24 h, durante cinco a siete dias.

La D-penicilamina se usa en dosis de 50 mg/kg/dia, dividida en dos tomas por
viabucal, o a través de sonda nasogastrica, durante 7 a 10 dias. En la encefalopa-
tia grave se pueden utilizar simultdneamente ambos quelantes, con lo cual se pue-
den potenciar sus efectos. También es ttil la didlisis peritoneal para eliminar el
plomo quelado. El procedimiento no es util antes de administrar quelantes, ya que
el plomo i6nico no es dializable.
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Intoxicacion por plomo en el adulto

En el adulto, el saturnismo es ocupacional en la mayor parte de los casos, pero
también puede haber sido causado por otras fuentes de exposicion, como el con-
sumo de alimentos y bebidas 4cidas en loza de barro vidriada. En el nifio, la ence-
falopatia es poco frecuente, y s6lo se ha observado en personas que ingieren
moonshine (licor destilado en radiadores de automdviles) que contiene grandes
cantidades de plomo. En el adulto, el cuadro clinico que predomina es semejante
al sindrome abdominal agudo, el cual se acompafia de manifestaciones hematol6-
gicas, neuromusculares y renales.

Sintomatologia

Después de un periodo de exposicion a concentraciones elevadas de plomo y de
su acumulacidn en el organismo, el adulto presenta, durante una o dos semanas,
algunas de las manifestaciones que preceden a la fase de agudizacion de la intoxi-
cacion, que son: anorexia, pérdida de peso, ndusea, sabor metélico y estrefiimien-
to, que puede alternar con diarrea. El factor desencadenante es, en la mayoria de
las ocasiones, una intoxicacion etilica, y en algunos casos, un padecimiento in-
feccioso. El paciente presenta dolor abdominal de tipo cdlico, difuso, de gran in-
tensidad, acompanado de ndusea y estrefiimiento, que en algunos casos llega al
ileo. La anorexia se acentia, la cefalea es frecuente, pero también puede haber:
mialgias, artralgias, paresias, parestesias y calambres. El paciente presenta ade-
maés palidez, y en algunos casos se observa en los bordes gingivales una linea de
color violacea, correspondiente a depdsitos del metal y que clasicamente se des-
cribe como linea o ribete de Burton. Coloracion semejante pero menos intensa
se puede observar en el interior de los carrillos, a la altura de la desembocadura
de los conductos de Stenon (signo de Gubler), a los lados de lalengua y en la mu-
cosa vaginal. El signo de Burton no es patognomonico del saturnismo; en todo
caso, indica el incremento del metal en el organismo, y es frecuente encontrarlo
en individuos asintomaticos, expuestos a concentraciones elevadas de plomo,
cuya higiene bucal es deficiente y que no tienen complicaciones abdominales.

Datos de laboratorio

En la prictica clinica es suficiente demostrar el incremento de plomo en la sangre
y la orina. La biometria hematica reporta anemia, con puntilleo baséfilo en los
eritrocitos y reticulocitos. El examen general de orina muestra proteinuria como
resultado de la tubulopatia téxica.

En algunos centros de atencion de pacientes expuestos al metal se administran
quelantes a aquellos que presentan cifras de 25 pug/dL, aunque la mayoria estan de
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acuerdo en que, para los nifios, estos fairmacos deben administrarse cuando el nifio
presente sintomas y las cifras de plomo se encuentren por arriba de 35 a 45 ug/dL.

Tratamiento

Se debe separar al trabajador de la fuente de exposicidn al plomo. De acuerdo con
la intensidad de los sintomas, se le puede atender como externo o ser necesario
su internamiento en el hospital. El uso de analgésicos y antiespasmddicos no
mejora el célico saturnino, y en cambio si lo mejora notablemente la administra-
cioén de gluconato de calcio endovenoso.

Los antidotos deben iniciarse lo més rdpidamente posible; el quelante de elec-
cién es el EDTA CaNa;. En el adulto se han obtenido mejores resultados adminis-
trando este farmaco en dosis bajas: 1 mg/kg disuelto en 250 a 500 mL de solucién
glucosada a 5% para aplicar en infusion endovenosa en una a dos horas; la dosis
se repite cada 24 h durante cinco dias. En la mayoria de los pacientes basta una
o dos series de este quelante, para lograr la remision de los sintomas. La normali-
zacion de las concentraciones plasméticas y urinarias de plomo puede requerir
varios meses después de que el paciente esté asintomaético.

En algunas intoxicaciones con sintomatologia moderada puede ser til la
administraciéon de D-penicilamina en dosis de 50 mg/kg, dividida en dos tomas
por via oral, durante 10 dias. El acido dimercapto succinico (DMSA) se puede
utilizar también en la dosis antes mencionada.

Pronoéstico en los casos de intoxicacion
por compuestos inorganicos

La mortalidad en los adultos es excepcional y sélo ha ocurrido en raros casos de
encefalopatia. En la mayoria, la recuperacion del paciente es completa y sin
secuelas, pero si el individuo regresa a su antiguo trabajo y se expone nuevamente
al ambiente contaminado con plomo, puede sufrir nuevas intoxicaciones; éstas
se presentan a intervalos cada vez menores y pueden originar secuelas, siendo la
mas comun la neuropatia periférica, de predominio motor, y que afecta mas a los
musculos extensores de manos y pies. Aunque rara, todavia ocurre la llamada
“mano péndula” por paralisis radial. En otros pacientes se puede ademas desarro-
llar una nefropatia cronica irreversible, con degeneracion tubular, cambios vas-
culares y fibrosis intersticial.

Intoxicacion por compuestos organicos

Los compuestos orgdnicos del plomo més cominmente involucrados son el tetra-
etilo (utilizado como antidetonante en las gasolinas) y el tetrametilo. El nimero
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de trabajadores expuestos en general es limitado. La exposicién ocurre durante
la manufactura, el transporte y el manejo de estos productos. Han ocurrido intoxi-
caciones mortales al limpiar o reparar tanques de almacenamiento de gasolina
adicionada con tetraetilo de plomo.

La absorcion es rapida y completa, ya sea por la piel o por inhalacion. De
acuerdo con la cantidad absorbida, los sintomas pueden presentarse después de
algunas horas o inmediatamente, y corresponden a un cuadro psicético agudo. Se
inician con insomnio, pesadillas, irritabilidad, inestabilidad emocional e hiperac-
tividad; se progresa rdpidamente a la psicosis con agitacion extrema, alucinacio-
nes y delirio que pueden preceder a la muerte. Caracteristicamente, las cifras de
plomo en sangre solo se incrementan en forma discreta, en tanto que las cifras en
orina son muy elevadas. No se observa ninguna de las alteraciones hematoldgicas
de la intoxicacién por compuestos inorganicos de plomo.

No existe antidoto y no deben emplearse quelantes. El tratamiento es el corres-
pondiente a una psicosis aguda, con haloperidol y barbitiricos de accién corta.

La mortalidad se presenta en 20% de los casos. Ademas, se pueden agregar
secuelas de dafio neurolégico, por la anoxia secundaria a la asfixia simple que
ocurre al inhalar grandes concentraciones de vapores de estos agentes en sitios
cerrados.

INTOXICACION POR OTROS METALES

Aluminio

Las sales de aluminio son tdxicas, tanto si se ingieren como si se inhalan o se
absorben a través de la piel. Su interés toxicoldgico estriba en la posibilidad que
tiene de causar, aun en bajas concentraciones, una encefalopatia grave en pacien-
tes sujetos a hemodidlisis. La presencia de aluminio en el liquido de didlisis, en
concentraciones tan bajas como 0.1 mg/L, puede causar demencia, convulsiones,
contracciones musculares, temblores, alteraciones del habla. La mejoria es muy
lenta, con tratamiento sintomaético o sin €l, y la muerte es frecuente después de
varias semanas.

Arsénico

El arsénico se ha empleado con fines medicinales desde el afio 400 a.C. En la
Edad Media fue uno de los venenos mas utilizados con fines homicidas, y en la
época actual entra en las formulaciones de numerosos plaguicidas, herbicidas,
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raticidas e insecticidas. Para los primeros se utilizan tanto los compuestos inorga-
nicos como los orgdnicos del arsénico. En general, los trivalentes inorganicos son
los mas t6xicos; los pentavalentes, organicos e inorganicos, aunque son de menor
toxicidad, en el organismo pueden degradarse a trivalentes.

Si bien el arsénico no es un metal esencial para el metabolismo humano, su
amplia distribucion en la naturaleza ha dado lugar a que se le encuentre en peque-
fias cantidades en el organismo, sin que esto cause efectos tdxicos. La intoxica-
cion aguda o crénica se presenta cuando se incrementa su absorcion, principal-
mente por el intestino; en éste produce alteraciones vasculares difusas durante su
absorcion. Sus 6rganos criticos son higado, rifiones, médula dsea, sistema ner-
vioso central y sistema nervioso periférico.

Intoxicacion aguda

Después de la ingestion de arsénico hay un periodo de latencia, que varia de mi-
nutos a horas segun la cantidad ingerida, antes de que se presenten los sintomas.
Su efecto irritativo local y las alteraciones de la vasculatura esplacnica producen
dolor c6lico abdominal, vémito y diarrea, inicialmente liquida y luego sanguino-
lenta. Posteriormente, y como resultado de su absorcidn aunada a los trastornos
hidroelectroliticos, se presentan manifestaciones neurolégicas: cefalea, vértigo,
delirio y crisis convulsivas; ademas, el estado de choque hipovolémico puede
complicarse con necrosis tubular aguda y necrosis hepéatica centrolobulillar que
llevan a la muerte al paciente.

Los sobrevivientes presentan en forma caracteristica una dermatitis exfolia-
tiva, y pueden presentar neuritis toxica periférica. Si el dano hepatico fue grave,
puede desarrollarse cirrosis hepatica.

Intoxicacion subaguda

Va a depender de la dosis ingerida, que siempre es menor que la que causa mani-
festaciones agudas. Los pacientes se quejan de cefalea cronica y psialorrea, y son
frecuentes la estomatitis y el aliento con olor a ajos.

Intoxicacion cronica

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por pérdida de peso, anorexia, nau-
seas, diarrea que alterna con constipacion, y dermatosis: hiperqueratosis palmo-
plantar, erupciones papulares y maculares difusas, alopecia, uiias quebradizas
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con estrias blanquecinas (ufias de Mees), similares a las que se observan en la in-
toxicacion por talio. Posterior a las lesiones papulomaculares pueden presentarse
areas de pigmentacion alternadas con despigmentacion, que le dan a la piel el
aspecto de “gotas de lluvia”. Son comunes la conjuntivitis crdnica y el edema de
parpados. En etapas posteriores se presenta encefalopatia, polineuropatia difusa,
hipoplasia de médula dsea, hepatopatia.

Existen evidencias epidemioldgicas y clinicas de que la exposicidn crénica al
arsénico se relaciona con cancer broncogénico y hepatico.

Examenes de laboratorio

En la intoxicacion aguda es ttil la determinacion del metal en sangre y orina. En
la intoxicacion crénica, ademas, se puede determinar en el pelo, en la biopsia he-
patica, La acumulacion crénica también se puede confirmar cuantificando el
metal en las ufias y en la piel hiperqueratdsica.

Tratamiento

Sila exposicion fue cutinea, se deberd descontaminar la piel y las conjuntivas con
agua abundante. Se debera proteger la via aérea, estabilizar al paciente con solu-
ciones parenterales y tratar las complicaciones con las medidas referidas en capi-
tulos previos.

Tan pronto como se estabilice el paciente, se le debe administrar un quelante
como antidoto. Los més utilizados son el BAL y la D-penicilamina.

El BAL se aplica IM, 3 mg/kg cada cuatro horas, hasta completar 12 dosis;
posteriormente se aplica la misma cantidad cada seis horas por cuatro dosis mas,
y finalmente la misma cantidad cada 12 h por 20 dosis mas. El esquema completo
dura 13 dias. El BAL frecuentemente causa efectos secundarios indeseables,
como nauseas, diaforesis, epifora, cefalea, hipertension arterial y parestesias.

La D-penicilamina se administra en dosis de 50 mg/kg, dividida en dos tomas,
por via oral durante 10 dias.

Bario

Son poco frecuentes las intoxicaciones por sales solubles de bario (se encuentran
en preparaciones depilatorias y rodenticidas); ocasionan paralisis progresiva, y
la muerte es secundaria a paralisis de los misculos respiratorios. Es comtin la aci-
dosis respiratoria, la hipokalemia y los trastornos del ritmo. El tratamiento, ade-
mas de las medidas sintométicas y de sostén, consiste en la administracion de diu-
réticos o la didlisis peritoneal, con lo que se acelera la excrecion del bario. La
recuperacion en estas condiciones es relativamente répida.
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Berilio

La intoxicacion es de tipo ocupacional y secundaria a la inhalacién de humos y
polvos que lo contengan. En la mayor parte de los casos, la exposicion se presenta
durante la manufactura de reactores nucleares, motores de aviones y recubri-
mientos térmicos. Hasta hace tres décadas, la causa mas frecuente estaba relacio-
nada con la fabricacién de lamparas fluorescentes en las que se empleaba fésforo
de berilio. Los efectos adversos se presentan después de la exposicion cronica y
en forma caracteristica en los pulmones, lo que ocasiona una neumonitis intersti-
cial progresiva. Este padecimiento se complica con un cor pulmonale crénico.
No hay tratamiento, y el uso de corticoides s6lo mejora parcialmente los sinto-
mas.

Hierro y sus sales

La ingestion en nifios de 300 a 600 mg de hierro elemental puede originar intoxi-
cacion aguda por este elemento, potencialmente mortal. Como regla general,
dada la gravedad de esta intoxicacion, si un nifio ingiere 30 mg/kg de hierro
elemental, ya sea que presente sintomas de intoxicacion o no, debe ser hospitali-
zado, antes que esperar las complicaciones frecuentemente mortales. En general,
el sulfato ferroso contiene 20% de hierro elemental; el fumarato ferroso, 33%,
y el gluconato ferroso, 12%.

Manifestaciones clinicas
Se divide en cuatro etapas:

Etapa 1. Se inicia de una a seis horas después de ocurrida la ingestion e incluye
nauseas, vomito y diarrea que ocasionalmente puede ser sanguinolenta. La
pérdida de liquidos y sangre, asi como un efecto vasodilatador directo de
la ferritina, pueden ocasionar estado de choque, letargia y coma.

Etapa 2. Se presenta de 6 a 24 h después de la ingestion y se caracteriza por
mejoria aparente de las manifestaciones anteriores. Los pacientes que reci-
bieron un tratamiento adecuado pueden recuperarse ad integrum, y los que
no recibieron tratamiento progresan a la etapa 3.

Etapa 3. Se presenta después de 24 h de la ingestion y se caracteriza por acido-
sis metabdlica severa, fiebre con leucocitosis e insuficiencia renal y hepa-
tica que llevan a la muerte.

Etapa 4. Si el paciente sobrevive a la etapa 3, semanas después puede presen-
tar obstruccion intestinal secundaria a cicatrizacion intestinal.
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Diagnostico de laboratorio

Es importante la determinacion de hierro sérico, asi como de biometria hematica,
quimica sanguinea, electrdlitos, examen general de orina, pruebas de funcion he-
patica y sangre oculta en heces.

Estudios de gabinete

La radiografia de abdomen pone de manifiesto los comprimidos de las sales de
hierro que son radioopacos.

Tratamiento

En la etapa 1 estd indicado el lavado gastrico, y se debe administrar al final 100 mL
de una solucién de bicarbonato de sodio que convierte al hierro en carbonato fe-
11080, que es menos irritante. El carbdn activado no es de utilidad, ya que no ab-
sorbe al hierro.

El tratamiento antidoto consiste en la administracion de deferoxamina, agente
quelante especifico del hierro. La deferoxamina se une al hierro presente en el
sistema reticuloendotelial, pero no afecta al hierro de la hemoglobina o del cito-
cromo.

Se debera administrar 1 g IM independientemente de la edad del paciente, se-
guidode 1 gIM cada 4 a 12 h, dependiendo de la evolucion clinica, sin pasar de
6 g al dia. Si el paciente se hipotensa, se utilizaré la via endovenosa, con una infu-
sién que no deberd exceder 15 mg/kg/h; 1 mg de deferoxamina puede quelar 85 mg
de hierro. El hierro aislado no es dializable; el quelato hierro-deferoxamina si lo
es y puede removerse por didlisis peritoneal o hemodialisis.

Mercurio

Como en el caso del plomo, hay tres formas generales del mercurio: la elemental
y sus compuestos inorganicos y organicos. La gran mayoria de las intoxicaciones
se deben a la inhalacién de vapores provenientes del mercurio elemental. Esto
ocurre como consecuencia de exposicion ocupacional, pero han sucedido acci-
dentes graves al romperse termOmetros en el interior de incubadoras, al deposi-
tarse el metal liquido en los tejidos o al ser administrado a nifios con fines “medi-
cinales”. Los compuestos inorganicos, como el calomel (cloruro mercurioso), o
los compuestos organicos, como el etil y el metilmercurio, se utilizan amplia-
mente como fungicidas y han sido causa de intoxicaciones masivas, como la ocu-
rrida en los habitantes de la aldea de pescadores de Minamata, en Jap6n. La conta-
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minacién de la laguna del mismo nombre con desechos mercuriales provenientes
de una fabrica de fungicidas, dio lugar a que los microorganismos acuéticos sinte-
tizaran el metilmercurio, que asi entr6 en la cadena alimentaria plancton-peces-
hombres. Accidentes similares han ocurrido en Iraq, Pakistan, Ghana y Guate-
mala.

Otras fuentes de exposicion al mercurio han sido las rupturas accidentales de
termOmetros rectales, con laceracion de lamucosa del recto y absorcién del metal
por ese sitio, asi como por ruptura de los termdmetros bucales causados por mor-
deduras. También ha ocurrido esta intoxicacion por la ingestion de medicamen-
tos homeopaticos que lo contienen como principio activo.

Sintomatologia

Las sales inorganicas, mas que el mercurio elemental, son irritantes locales de las
mucosas. La ingestion accidental de estos compuestos causa gastroenteritis agu-
da de tipo hemorragico; se acompafa de psialorrea, nauseas y vomito, que pue-
den ocasionar estado de choque y necrosis tubular aguda.

Lo mas comin es que, como en el caso del plomo, el mercurio se absorba en
grandes cantidades y se acumule. La fase aguda se caracteriza por alteracién en
la mucosa bucal y sintomatologia neuroldgica.

En las encias y la boca se presenta inflamacion (gingivitis y estomatitis). La
accidn del mercurio sobre los capilares de las encias provoca ulceracion y necro-
sis, lo cual es un dato caracteristico, y se ha dicho que la “encia es el termémetro
de la intoxicacién mercurial”.

Las manifestaciones neuroldgicas se describen como “eretismo mercurial”. Al
principio, los pacientes presentan insomnio e irritabilidad; se agregan posterior-
mente temblores finos en dedos, lengua y parpados; los temblores son progresi-
vos, discapacitantes y se denominan “temblor mercurial”. Se presenta también
pérdida de la memoria, alteraciones de la conducta. En ocasiones, esta intoxica-
cion se ha confundido con lupus eritematoso sistémico, por lo que el clinico, ante
un paciente con factores de riesgo toxicoldgico al mercurio, deberé tener en cuen-
ta este diagnostico y cuantificar el metal en sangre y orina.

Compuestos organicos

Los compuestos organicos del mercurio causan primariamente dafio neurolégico
sensitivo y motor; se manifiestan por parestesias generalizadas, alteracion en los
campos visuales, disartria, debilidad muscular, sordera, movimientos coreoate-
tdsicos e incontinencia. Si el etilmercurio es el agente involucrado, pueden pre-
sentarse alteraciones tubulares renales y sintomas gastrointestinales. Algunos
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compuestos mercuriales organicos empleados como antisépticos externos (mer-
curocromo, tiomerosal) pueden dar lugar a reacciones alérgicas locales después
de su aplicacion.

Datos de laboratorio

El diagndstico de intoxicacion mercurial se fundamenta en el hallazgo de valores
elevados de mercurio en sangre y orina. Este analisis es ttil para la intoxicacion
causada por el mercurio elemental y sus compuestos organicos € inorganicos.

Tratamiento

El tratamiento de la intoxicacion aguda por ingestion de compuestos inorganicos
es sintomatico, para corregir el desequilibrio hidroelectrolitico y el estado de
choque. Las manifestaciones de la fase de agudizacion causada por el mercurio
elemental y los compuestos inorganicos mejoran notablemente al incrementar la
excrecion del mercurio mediante el uso de agentes quelantes, como la D-penici-
lamina y el EDTA CaNa,. Las dosis son las indicadas para el tratamiento del
saturnismo.

Desafortunadamente, su uso es limitado en el tratamiento por compuestos or-
génicos, pues la disminucion de los compuestos de mercurio es muy pobre, y no
hay mejoria clinica.

Cadmio

La intoxicacidn es secundaria a la inhalacién ocupacional de polvos y humos de
6xidos de cadmio. La inhalacién aguda causa disnea y edema pulmonar, pudien-
do complicarse con dafio renal, en cuyo caso es comtn la proteinuria y la reten-
cion de azoados. La exposicion cronica origina enfisema pulmonar progresivo.
La ingestion de cadmio puede producir dafio grave en higado y rifiones. Un sin-
drome de osteoporosis en mujeres multiparas de Japon se ha atribuido a un efecto
combinado de accidn del cadmio y deficiencia de vitamina D.

La intoxicacion por inhalacién aguda en general se autolimita y es reversible.
En los casos de inhalacidon crdnica, aunque la exposicion cese, el dafio progresa
hasta el enfisema y el cor pulmonale crénico.

Cromo

Las sales hexavalentes de cromo son mas téxicas que las trivalentes. Durante los
procesos de cromado se producen rocios con el cromo hexavalente, que al con-
tacto con la piel y la mucosa nasal produce las lesiones erosivas. En la piel son
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caracteristicas las lesiones en “sacabocado”; en el tabique nasal produce la perfo-
racion de la porcion cartilaginosa. Algunos trabajadores reaccionan al contacto
con estos compuestos desarrollando dermatitis crénica.

Al cabo de varios anos, los pacientes expuestos al cromo pueden presentar can-
cer broncogénico.

Las lesiones cutaneas mejoran con la aplicacion local de un quelante (EDTA
CaNay); la perforacion del tabique es extensa y puede requerir tratamiento qui-
rargico. Los trabajadores con antecedentes de exposicion al cromo deben ser
vigilados, pues se ha demostrado que pueden desarrollar cancer broncogénico.

Niquel

El niquel es un agente sensibilizante que causa dermatitis por contacto alérgica.
Esta se presenta tanto en los trabajadores que lo manipulan como en la poblacién
general por el contacto con joyeria y utensilios de cocina que lo contengan.

La inhalacién crénica de humos de niquel se ha relacionado con cancer nasal
y pulmonar, mismos que se desarrollan después de un periodo de latencia largo.

El tinico compuesto que se sabe que causa toxicidad sistémica es el carbonilo
de niquel. Su inhalacion produce efectos inmediatos y tardios. Los efectos inme-
diatos son disnea, vértigo, fatiga y debilidad general.

Los efectos tardios aparecen después de 12 a 36 h y son principalmente disnea,
dolor retroesternal, tos seca, calofrios, diarrea y calambres musculares.

Tratamiento

Estos sintomas remiten con la administracion de D-penicilamina o EDTA CaNay,.

Selenio

El selenio contenido en los champies contra la caspa (sulfuro de selenio) no es

toxico. Su ingestion causa vomitos, depresion neuroldgica y estado de coma. La

inhalacién ocupacional de polvos y humo de diéxido de selenio tiene efectos irri-

tantes en la mucosa nasal y puede ocasionar neumonitis quimica.
Tratamiento: sintomatico.

Manganeso

El manganeso se emplea en la manufactura de aleaciones, baterias de células se-
cas, ceramica, pinturas, preservativos de madera y gomas; ademas, existe exposi-
cién importante al mismo durante su extraccion y el procesamiento de minas.
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Desde el punto de vista toxicoldgico, el efecto dafino mas importante que
causa el manganeso ocurre en los nicleos basales del sistema nervioso central,
después de la inhalacion crénica de los polvos y humos de sus productos. El tiem-
po de latencia desde que ocurri6 la exposicion hasta la aparicion de los sintomas
puede ser de unos cuantos meses 0, lo que es mas frecuente, de uno a dos afos.
Las manifestaciones clinicas del manganismo son en todo semejantes al mal de
Parkinson. Su inicio es insidioso, con cefalea, inquietud e irritabilidad; posterior-
mente pueden presentarse alucinaciones visuales, diplopia, hipoacusia, confu-
sién y, por ultimo, las manifestaciones de parkinsonismo: fascies rigida en “mas-
cara”, rigidez muscular, temblores digitales, linguales y de la cabeza, asi como
ataxia a la marcha.

Aun cuando algunos pacientes, especialmente los jévenes, pueden recuperar-
se espontaneamente al cesar la exposicion, en la mayor parte de los casos el par-
kinsonismo es progresivo.

El diagnoéstico de esta intoxicacion debe fundamentarse en el antecedente de
exposicion laboral al manganeso, ya que los sintomas no difieren de la enferme-
dad de Parkinson idiopatica, posencefalitica o de origen aterosclerético. Por es-
pectrofotometria de absorcion atémica se puede cuantificar el manganeso; sin
embargo, los resultados deben evaluarse cautelosamente, ya que es comin que
no exista una buena correlacion entre las cifras encontradas y la gravedad de los
sintomas.

Tratamiento

Para el tratamiento de esta intoxicacion es esencial retirar al sujeto de la fuente
de contaminacidn y evitarle nuevas exposiciones. Si se corrobora el diagndstico,
se puede utilizar el EDTA CaNa, en la dosis sefialada para el tratamiento del
saturnismo. El quelante incrementa la secrecion urinaria del manganeso, con lo
que reduce su accion en el sistema nervioso, pero los signos no mejoran, por lo
cual se puede utilizar L-dopa.

Plata

La plata se emplea como agente oxidante, en la industria de la plateria y joyeria,
en la fabricacion de espejos, peliculas fotograficas y radiograficas.

El uso de las sales coloidales con fines terapéuticos dio origen a depdsitos de
plata en practicamente todos los tejidos del organismo, por lo que cayeron en des-
uso hace varias décadas.

La inhalacidn crénica o el depdsito local de sales de plata (por ejemplo, du-
rante la manufactura de piezas de plata en la que pequefos fragmentos se incrus-
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tan en la piel o conjuntivas) dan lugar a la llamada argiria local o sistémica. En
su forma local tinicamente se observan cambios de coloracion en los sitios de
dep6sito. En la forma sistémica, practicamente todos los tejidos del organismo
se impregnan, y la piel y las mucosas toman un color azul-grisiceo oscuro carac-
teristico. Se puede observar cambio de coloracion en el cristalino (argiralentis),
sin que esto cause alteraciones funcionales.

En general, el efecto predominante de la argiria es la pigmentacion tisular sin
otros efectos sistémicos, pero hay informes de algunos casos en los que ha ocu-
rrido necrosis hepatica o degeneracién grasa de higado y rifién.

Por técnicas histoquimicas se puede establecer la presencia de plata en los teji-
dos afectados.

La pigmentacion de los tejidos es permanente y no se modifica con la adminis-
tracion de quelantes.

Talio

Eltalio (del griego thallus, tallo) es un metal extremadamente toxico. Desde 1920
se descubri6 que el sulfato de talio (TI;SO4) era un potente raticida, y para tal fin
se formul6 como una pasta que se denomind “Zelio”, y que ha sido la causa de
muchas intoxicaciones; por tal motivo se descontinué su uso.

El talio no es un metal esencial para los seres vivos. Su absorcién es rapida
practicamente en cualquier via, aunque la involucrada con mas frecuencia es la
gastrointestinal. Su vida media en los seres humanos después de su ingestion es
de 30 dias; sin embargo, su excrecion por orina y heces puede continuar durante
tres meses o mas. La patogenia de la intoxicacion por talio no estd totalmente
aclarada. Algunos de sus efectos toxicos posiblemente se relacionen con el hecho
de que el talio puede reemplazar al potasio en el interior de las células; es posible
que también interfiera con sistemas enzimaticos que contengan grupos sulthidri-
los (-SH). Otro mecanismo importante es su afinidad y unién con las membranas
de las mitocondrias, en especial las que se localizan en las neuronas y los axones.

Manifestaciones clinicas

Frecuentemente el paciente refiere hiporexia, ndusea, dolor abdominal, constipa-
cion; predominan las manifestaciones de neuropatia periférica, caracterizada por
parestesias en miembros inferiores con zonas de anestesia, temblor fino distal.
La dermatosis que se asocia con esta intoxicacion es caracteristica; inicialmente
se pueden presentar eritema, lesiones acneiformes en cara y alopecia total.

En el caso de intoxicacion masiva, la manifestacion mas importante es la ence-
falopatia, que se caracteriza por delirio, crisis convulsivas, estado de coma y
muerte.
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Laboratorio

Se debe cuantificar la concentracion de talio en la sangre y en la orina. El estudio
corrobora el diagndstico y permite evaluar la respuesta al tratamiento instituido.

El azul de Prusia ha mostrado ser efectivo en los casos en que la ingestion de
talio es moderada y cuando al administrarlo atin se encuentre el metal en el intes-
tino, con lo que previene su absorcion. En casos de dosis masiva, este farmaco
es inefectivo.

En el momento actual, el agente quelante D-penicilamina ha demostrado ser
un farmaco de utilidad para el tratamiento de esta intoxicacion. La dosis es de 50
mg/kg por la via bucal, dividido en dos tomas y durante 10 dias. Se pueden admi-
nistrar dosis subsecuentes de acuerdo con la evolucién del paciente.

Los individuos que sean alérgicos a la penicilina pueden tener una reaccién
similar a la D-penicilamina.

REFERENCIAS

1. Comité de Evaluacion Clinica Terapéutica. Academia Nacional de Medicina. Intoxicacion
por plomo en la infancia. Gac Méd Méx 1992;128:54.

2. Montoya CMA: Intoxicaciones en pediatria. PAC P1 Libro 3, México, Academia Mexi-
cana de Pediatria-Intersistemas, 1996.

3. Besunder J, Anderson R, Super D: Short-term efficacy of oral dimercaptosuccinicc acid
in children with low to moderate lead intoxication. Pediatrics 1995;96:683.

4. Haan MN, Gerson M, Zishka BA: Identification of children at risk of lead poisoning.
Pediatrics 1996;97:79.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

25

Intoxicaciéon por medicamentos

Amada Wilkins Gamiz

Ningtin farmaco est4 exento de reacciones adversas, y lo que puede ser un efecto
secundario en un paciente podria ser el efecto farmacoldgico en otro.

Dado el nimero necesariamente reducido de pacientes que intervienen en los
estudios previos a la comercializacion de cada medicamento, las reacciones ad-
versas plantean muchas veces problemas diagndsticos y se confunden con la en-
fermedad subyacente.

Existe un gran nimero de firmacos que se venden sin receta y que favorecen
la automedicacion y se utilizan en forma indebida. Por otra parte, se ha reportado
que entre 25 y 50% de los pacientes cometen errores al administrarse medica-
mentos, pues no leen ni siguen las instrucciones de las recetas.

Sin duda, el grupo mas vulnerable para este tipo de problemas relacionados
con el uso de medicamentos son los nifios y los adultos mayores. La incidencia
de estos casos es mayor en los que se encuentran hospitalizados.

Otros problemas del uso crénico de los medicamentos son:

Las interacciones de los medicamentos. La administracion de farmacos en
forma simultinea es una situacion frecuente en la terapéutica, dado que las pro-
pias enfermedades implican polifarmacia (hipertension arterial, diabetes melli-
tus, cardiopatia isquémica, cancer, tuberculosis). El nimero de interacciones que
pueden producirse es incontable. Es dificil conocer, en primer lugar, la frecuencia
de los problemas clinicos creados por estas interacciones. En segundo lugar, no
es facil reconocer si las manifestaciones clinicas que se presentan pueden atri-
buirse a la interaccion o a otro proceso concurrente. Adicionalmente, los pacien-
tes mds graves ingieren mas medicamentos.

293
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Situaciones clinicas en que las interacciones farmacoldgicas implican un ries-
go relevante:

* Pacientes que reciben farmacos que tienen un intervalo terapéutico estre-
cho (aminoglucédsidos, antiarritmicos, anticoagulantes orales, anticonvul-
sivantes, antimicoticos, antineoplasicos, antirretrovirales, digitalicos, hi-
poglucemiantes orales, inmunosupresores, litio y teofilina).

* Pacientes que toman un elevado nimero de fairmacos (se incluyen farma-
cos de automedicacion y preparados de plantas medicinales).

* Enfermos graves (insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, respiratoria,
miastenia gravis).

e Pacientes con infeccién por VIH.

* Enfermos psiquiétricos y demenciados.

* Farmacodependientes.

Como regla general, en lo posible deberia utilizarse un nimero reducido de medi-
camentos y mantener una conducta expectante siempre que se introduzca un nue-
vo medicamento en el plan terapéutico.

Sobredosis aguda

La mayor parte de las sobredosis agudas tienen baja mortalidad; sin embargo, los
pacientes pueden complicarse con alteraciones sistémicas graves que requieran
tratamiento en unidades de cuidado intensivo.

Evaluacion de laboratorio

Contribuye a precisar la gravedad del cuadro y a controlar las complicaciones.
Esta valoracion debe enfocarse inicialmente al estado 4cido-base, al equilibrio
hidroelectrolitico y a las funciones hepéatica y renal. Es indudable la utilidad del
panel de biometria hematica completa, glucemia y pruebas de coagulacion.

CUANTIFICACION DE NIVELES DE MEDICAMENTOS

Desafortunadamente, estos estudios se hacen en centros altamente especializa-
dos y sélo se realizan en un nimero reducido de medicamentos, como: los anti-
convulsivantes, la teofilina, la digoxina, salicilatos, paracetamol.
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Estudios de gabinete

Es muy importante la radiografia de torax, que descarta complicaciones frecuen-
tes como broncoaspiracion y edema pulmonar. Y en las radiografias de abdomen
se puede observan presencia de tabletas radioopacas en casos de intoxicacion.

Tratamiento

Dependera de las condiciones clinicas del paciente y del grado de intoxicacion,
asi como del tipo de farmaco, pero en los casos graves:

1. Es importante estabilizar al paciente, despejar la via aérea.

2. Segun el grado de intoxicacion, proceder a intubar y brindar ventilacién

mecdnica asistida en los casos moderados a graves.

Tomar signos vitales y monitorizar el ritmo cardiaco.

4. Administrar soluciones por venoclisis, segtn cifras de tension arterial, y
tomar muestras de laboratorio y gasometria.

5. Tomar electrocardiograma: una duracion del QRS superior a 160 miliseg

es predictiva de arritmias ventriculares.

Instalar una sonda para lavado gastrico en casos seleccionados.

Cuantificar el volumen urinario con sonda de Foley.

Tomar radiografia de térax y abdomen.

Tratar las complicaciones; por ejemplo, crisis convulsivas (diazepam, dife-

nil hidantoina).

w
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Una vez que el paciente se encuentre estable, es importante iniciar la etapa de de-
toxificacion. En la mayoria de intoxicaciones por medicamentos, el antidoto de
eleccion es el carbon activado. Otros antidotos son glucagén, FAB—digoxina,
gluconato de calcio. Pueden utilizarse otros métodos de eliminacion del téxico,
como diuresis forzada, hemodialisis y hemoperfusion.

INTOXICACIONES POR MEDICAMENTOS
MAS FRECUENTES

Antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos

Acido acetilsalicilico

La aspirina (acido acetilsalicilico) se encuentra presente en la mayoria de los
medicamentos que recetan los médicos y en muchos otros que se pueden obtener
sin receta médica.
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La intoxicacion aguda es mas comun en lactantes.

La dosis tdxica puede producir nduseas y vomito como resultado de la irrita-
cion gastrica local del medicamento. El vomito puede ocasionar deplecion de vo-
lumen que reduce el flujo urinario y la eliminacién renal del salicilato, lo cual
contribuye a los trastornos acido-base y de electrélitos. El salicilato estimula al
sistema nervioso central directamente, provocando hiperpnea. Por otra parte,
ocasiona alcalosis respiratoria, la cual hace que los rifiones aumenten la excre-
cion de bicarbonato y potasio. La acidemia aumenta la fraccion de dcido salicilico
no ionizado, que facilita su entrada al encéfalo. En dosis toxicas, los salicilatos
disminuyen la protrombina al impedir la utilizacion de la vitamina K en el higado.

Los hallazgos patoldgicos en pacientes que han fallecido por intoxicacion por
salicilatos son erosién y congestion del sistema digestivo, asi como edema, he-
morragias y cambios degenerativos en rifiones, cerebro, pulmones e higado.

Manifestaciones clinicas
Las principales manifestaciones de intoxicacion por salicilatos son hiperpnea y
trastornos acido-base.

* Intoxicacion aguda. Segin el grado de intoxicacion, pueden dividirse en
manifestaciones de intoxicacion:

* Leve. Hiperpnea, dolor tipo ardoroso en mucosa oral, faringe y abdomen,
nauseas, vomito, tinnitus, hipoacusia y vértigo.

* Moderada. Desorientacidn, excitabilidad, hipertermia, equimosis.

¢ Grave. Estado de coma, convulsiones, cianosis, insuficiencia renal, edema
agudo pulmonar, acidosis metabdlica.

Examenes de laboratorio

La determinacion de los valores de salicilatos es esencial para el tratamiento. La
relacion entre las cifras séricas de salicilatos es mg/100 mL y el tiempo posterior
a la ingestion. Con una concentracién menor de 45 mg, el paciente esta asintomético;
de 45 a 65 mg presenta manifestaciones leves; concentraciones mayores de 65 hasta
90 mg se presentan en la intoxicacion moderada, y entre 90 y 120 mg en la grave.

Tratamiento

1. Permeabilizar vias aéreas.

2. Corregir la deplecion de volumen, con soluciones mixtas. La acidosis me-
tabodlica se tratard con bicarbonato de sodio, solucién de 7.5% (44.6 Megq/
50 mL) IV diluido en solucién.

3. Hipokalemia: se restituird K.

4. Alcalinizar la orina es més efectivo que forzar la diuresis y evita la sobre-
carga de liquidos.

5. Valorar pH urinario y el estado de hidratacion cada hora.
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6. Los pacientes con edema agudo pulmonar recibiran el mismo tratamiento
que los que cursen con edema pulmonar no cardiogénico.
. Descontaminacion: con 1 a 2 g/kg de carbdn activado, en dosis miltiples.
8. Sihay datos de insuficiencia renal, se debera forzar la diuresis con furose-
mide 1 mg/kg de peso.
9. La prolongacion del tiempo de protrombina podré tratarse con plasma
fresco congelado.
10. Las indicaciones para la hemodiélisis son:
* Deterioro clinico a pesar del tratamiento de sostén y diuresis alcalina.
¢ Insuficiencia renal.
* Trastornos de 4cido-base.
* Alteraciones de las funciones mentales superiores.

|

Acetominofen (APAF)

N-acetil-P aminofenol, paracetamol; es la intoxicacion més frecuente a nivel
mundial y la primera causa de insuficiencia hepatica aguda.

Generalidades

La mayor parte del APAF se metaboliza por glucoronizacion y sulfatacion a com-
puestos inactivos. Menos de 10% es convertido a N-actil-p-benzoquinona imina
(NAPQ), mediante una citocromo p450 oxidasa de funcién mixta. Este metabo-
lito tiene una vida media de nanosegundos. Si el NAPQ no es neutralizado me-
diante la conjugacion con un glutation, éste lesiona una bicapa lipidica de la mem-
brana del hepatocito. Una sobredosis de APAF (7.5 g para el adulto y 50 mg/kg
para los nifos) agota los depdsitos de glutation y desencadena la muerte celular.

Manifestaciones clinicas
Se dividen en cuatro etapas, basadas en el intervalo posterior a la ingestion.

* Etapa I. El paciente puede encontrarse asintomatico, o bien puede cursar
con nduseas, vomitos, malestar general, escalofrios y diaforesis. Puede ha-
ber elevacion de enzimas hepaticas, pero el tiempo de protrombina y las
bilirrubinas son normales.

» Etapall. Se caracteriza por dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia,
ictericia.

» Etapa III. Encefalopatia, hipoglucemia.

e Etapa IV. Insuficiencia renal aguda.

Tratamiento

Apoyo vital avanzado. El antidoto especifico es la N-acetilcisteina (NAC), que
actiia como un sustituto del glutatiéon y que ademés favorece su sintesis; aumenta
la proporcién de APAF conjugado mediante sulfatacion.
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Si el tiempo transcurrido tras la ingesta de APAF es menor o igual a cuatro
horas, se emplea carbon activado y se obtienen niveles séricos de APAF.

Antiinflamatorios no esteroideos

Entre ellos estan: celecoxib, diclofenaco, diflunisal, etodolaco, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, meclofenamato, acido
mefénamico, nabumetona, naproxeno, oxaprocina, piroxicam, rofecoxib, sulin-
dac, suprofeno, tolmentina. Los antiinflamatorios no esteroideos son acidos or-
ganicos altamente afines a las proteinas, a las cuales se ligan en el plasma; poste-
riormente son sometidos al metabolismo hepatico de tipo oxidativo o mediante
glucoronizacién, o ambos, antes de ser excretados por la via renal.

Su capacidad analgésica y antiinflamatoria estd mediada por dos mecanismos:

1. Bloqueo del efecto proinflamatorio de las prostaglandinas.

2. Localizacién de moléculas de antiinflamatorio no esteroideo dentro de la
membrana celular de los neutréfilos, con lo cual disminuye la migracion
de estas células a los sitios de inflamacion y disminuye la liberacion de en-
zimas y radicales libres en estos sitios.

Es importante tener en cuenta las posibles reacciones adversas de este grupo de
medicamentos, los cuales son ampliamente utilizados.

Sintomatologia

 Gastrointestinales. Ulceras en esofago, estomago, duodeno, intestino del-
gado e intestino grueso.

¢ Renales. Nefritis intersticial, insuficiencia renal.

* Hematoldgicos. Disminucion de la agregacion plaquetaria, con incremen-
to del tiempo de sangrado, anemia, agranulocitosis, trombocitopenia.

* Neuroldgicos. Sedacion, depresion, psicosis, tinnitus, convulsiones, coma.

* Hepiticas. Elevacion de transaminasas.

* Pulmonares. Broncoespasmo. El naproxeno causa tos, eosinofilia e infil-
tracion pulmonar.

e Dermatolégicas. Exantemas.

e Oftalmolégicas. Depdsitos corneales.

* Otros. Se ha reportado muerte stbita después del consumo de indometaci-
na en nifos.

* Tratamiento de la sobredosis. Dosis miultiples de carb6n activado.

Intoxicacion por pirazolonas

Se utilizan como analgésicos y antipiréticos. Las principales manifestaciones de
intoxicacion por pirazolonas son alteracion de las funciones mentales superiores
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y leucopenia. Por el uso de cualquiera de estos compuestos en dosis terapéuticas
se han reportado: hipotension, leucopenia, anemia aplasica, agranulocitosis,
dano hepatico, tlcera gastrica, necrosis suprarrenal, insuficiencia renal aguda.

Compuestos de oro

Son aurotioglucosa, tiosulfato sddico de oro, tiomalato sédico de oro.

Datos clinicos
Exantema, estomatitis, prurito, erupciones papulares, nduseas, vomito, diarrea,
fiebre, insuficiencia renal, hepatitis, fotosensibilidad.

Laboratorio
Se ha reportado retencion azoada y pancitopenia.

Tratamiento
Uso de dimercaprol (3 ug/kg/IM) o penicilamina (30-50 pg/kgdia dividido en
dos tomas por 10 dias) en dosis referidas.

Farmacos empleados en el tratamiento de la gota

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota son la colchicina y el
alopurinol.

* Intoxicacion aguda. La colchicina ocasiona nauseas, vomito, diarrea, dolor
abdominal, hemorragia de tubo digestivo, desequilibrio hidroelectrolitico,
estado de choque, insuficiencia renal, paralisis ascendente y paro respiratorio.

* Intoxicacion crdnica. Se asocia con agranulocitosis, anemia aplastica,
miopatia y alopecia.

Alopurinol (Zyloprim®)

En general es bien tolerado. Se han reportado reacciones cutdneas maculopapula-
res, fiebre, dolores musculares, leucocitosis o leucopenia y eosinofilia.

Anestésicos

* Anestésicos locales. Una gran cantidad de anestésicos locales se utilizan
mediante inyeccion o aplicacion sobre piel y mucosas; en esta tltima forma
se absorben con rapidez. La procaina y la lidocaina se utilizan por sus efec-
tos antiarritmicos.
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* Intoxicacion aguda. Cianosis por metahemoglobinemia, hipotension ar-
terial, temblores musculares, espasmo bronquial, convulsiones, estado de
coma y paro cardiaco.

Reacciones de hipersensibilidad
Se presentan ocasionalmente, y se caracterizan por prurito, eritema y vesiculas.

Tratamiento

ABC.

Restitucién de volumen con solucién Hartman.

Si se ingirieron, administrar carbon activado.

Controlar convulsiones con diacepam 0.1 mg/kg.

Tratar la metahemoglobinemia con azul de metileno a 1% 0.1 mL/kg por
via intravenosa durante 1 min.

nE e

DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO

Son cuatro los grupos de medicamentos depresores del sistema nervioso central
que con mayor frecuencia causan intoxicacion: los anticonvulsivos, los tranquili-
zantes menores (benzodiazepinas), los tranquilizantes mayores (neurolépticos)
y los analgésicos narcéticos.

Anticonvulsivos

Barbitudricos
Se clasifican segtn su accion:

* Accion prolongada: barbital, fenobarbital, amobarbital.
¢ Accion intermedia: butabarbital, secobarbital.

* Accion corta: pentobarbital.

* Accion ultracorta: hexobarbital, tiopental.

Manifestaciones clinicas
Dependen del grado de intoxicacion y se clasifican en:

* Leve: hay desorientacion, bradipsiquia, pero los signos vitales y los refle-
jos son normales.
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* Moderada: hay sopor, con signos vitales en limites normales, y arreflexia.

* Grave: se presenta estado de coma, midriasis, hipotension, hipotermia,
edema pulmonar, lesiones cutdneas caracterizadas por vesiculas, bulas e
insuficiencia renal aguda.

Tratamiento
Apoyo vital basico y avanzado.

Eliminacion

De acuerdo con sus propiedades farmacoldgicas, el fenobarbital es el tinico que
puede removerse mediante diuresis forzada (furosemide), alcalinizacion de la
orina y didlisis peritoneal.

Difenilhidantoina

Se utiliza frecuentemente para tratar crisis convulsivas generalizadas, neuralgia
del trigémino. Es un antiarritmico clase IB, util para tratar la intoxicacion digita-
lica.

Manifestaciones clinicas

El nistagmus es un dato clinico clave. Hay vision borrosa, diplopfa, ataxia, tem-
blor, disquinesia, movimientos coreoatetdsicos, opistotonos, letargia, estado de
coma, depresidn respiratoria, bradicardia, bloqueo A-V, asistolia.

Reacciones no dependientes de la dosis
Fiebre, rash, eosinofilia, hepatitis, linfadenopatia, nefritis rabdomiolisis, nefritis
vasculitis, sindrome fetohidantoinico.

Tratamiento
Encefalopatia t6xica. La hipotension debera ser tratada con restitucion de liqui-
dos. Lavado géastrico y dosis multiples de carbon activado.

Carbamacepina

Es ampliamente utilizada en el tratamiento de las crisis complejas, asi como en
la neuralgia y la neuropatia diabética.
Las dosis masivas estan asociadas a farmacobezoares.

Manifestaciones clinicas

Esta caracterizada por nistagmus, ataxia, bradipsiquia, disartria, confusion, tem-
blor distal, midriasis, distonia mioclonus, oftalmoplejia, estado de coma, depre-
sidn respiratoria, apnea, broncoaspiracion, hipotension o hipertension, taquicar-
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dia, bradicardia, bloqueos de primer y segundo grado, ritmo nodal, prolongacién
del QRS.

Tratamiento
Lavado géstrico, dosis multiples de carbon activado. La hemodialisis y la dialisis
peritoneal no son efectivas. Valproatos de magnesio y sodio.

¢ Manifestaciones clinicas. Nauseas, somnolencia, confusién, coma.
e Tratamiento. Lavado géstrico y dosis miltiples de carbén activado.

Primidona

El hecho mas importante en la biotransformacion de la primidona es la produc-
cion de dos metabolitos activos: feniletilmalomida y fenobarbital. Los efectos t6-
xicos son semejantes a la intoxicacion por este ltimo; ademas, se asocia con cris-
taluria masiva, que remite sin causar dafio renal.

Tratamiento
El descrito para la intoxicacion por barbitiricos.

Succinimidas

Incluyen la etosuximida, la metosuximida y la fensuximida. La intoxicacién
aguda es poco frecuente.

Sintomatologia
Letargia, confusion; en la forma cronica se ha descrito leucopenia y pancitopenia,
y un sindrome similar al del lupus eritematoso sistémico.

Tratamiento
Terapia de sostén, sintomatico y diuresis forzada.

Nuevos anticonvulsivantes

Farmacos de reciente introduccion, muy utiles en aquellos casos de dificil con-
trol. Se pueden emplear como monofarmacos o combinados con algitin otro anti-
convulsivante. Entre estos nuevos agentes estan: lamotrigina, gabapentina y vi-
gabatrina. Tienen caracteristicas farmacocinéticas comunes.

Sintomatologia

En sobredosis iatrogénicas accidentales o con fines suicidas producen depresion
del sistema nervioso central manifestado por somnolencia, letargo, ataxia, estado
de coma y depresion respiratoria. La vigabatrina en nifios puede ocasionar efec-
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tos paraddjicos caracterizados por agitacion psicomotriz. En su administracién
cronica se ha descrito aumento de peso y atrofia dptica.

Tratamiento
Apoyo vital y con diélisis gastrointestinal con dosis miltiples de carbdn activado.

Tranquilizantes menores

Benzodiacepinas

Aun cuando el grupo de medicamentos de este grupo es numeroso, la gran mayo-
ria de las intoxicaciones a que dan lugar se deben al diazepam y al clorodiazep6-
xido. Uno de los efectos mas prominentes en intentos suicidas es la combinacién
de benzodiazepinas con alcohol etilico, en cuyo caso hay sumacion de efectos de-
presores del sistema nervioso. En general, las intoxicaciones por este grupo de
medicamentos tienen buen prondstico, y la mayoria de los pacientes se recuperan
en 24 h con una atencion adecuada.

Las benzodiacepinas mds cominmente utilizadas se clasifican segin su ac-
cion:

e Accion corta: Lorazepam®, Oxazepam® y Trazolam®.
* Accion prolongada: Clorodiacep6xido®, Clonazepam®, diacepam, flu-
nitrazepam, flurazepam y nitracepam.

Manifestaciones clinicas
Se caracterizan inicialmente por somnolencia, midriasis, y en los casos graves se
presenta estado de coma, ausencia de reflejos. La inhibicion del sistema reticular
ascendente a nivel de las conexiones bulbares produce alteraciones en los centros
de la respiracion, termorregulacion manifestada por estado de choque, hipoter-
mia. La muerte se presenta por paro cardiorrespiratorio e insuficiencia renal
secundaria al estado de choque.

La ingestion crénica puede llevar a la dependencia de estos farmacos. El sin-
drome de abstinencia de los mismos se caracteriza por nauseas, vomito, temblo-
res, insomnio, confusidn, alucinaciones y convulsiones.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas mas importantes estdn dirigidas a prevenir las compli-
caciones cardiopulmonares mediante el apoyo vital. El tratamiento especifico es
mediante la administracion del antagonista flumazenil, mismo que revierte en
pocos minutos la depresién ocasionada por estos medicamentos. En adultos se
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administra 1V, inicialmente en dosis de 0.2 mg cada minuto hasta obtener res-
puesta, y sin pasar de 2 mg; posteriormente se puede continuar con infusién de
0.5 mg/h. La dosis en nifios es de 0.01 mg/kg/min hasta obtener respuesta, se con-
tinda con una infusién de 0.1 mg/kg/h hasta la recuperacion del paciente. Al
administrar lentamente el flumazenil se previene el sindrome de deprivacion que
puede presentarse en pacientes que ingieren benzodiacepinas en forma crénica.
De manera simultinea, se previene la absorcion del formaco remanente en el tubo
digestivo o lareabsorcidn de sus metabolitos activos en la circulacién enteroenté-
rica y enterohepatica con la didlisis gastrointestinal con dosis repetidas de carbon
activado y catéartico. Dado lo elevado de los volimenes de distribucion de este
grupo de fdrmacos, el uso de diuréticos u otros procedimientos dialiticos no es
de utilidad en su depuracién.

Tratamiento del sindrome de abstinencia

Debe llevarse a cabo en el hospital y requiere la administracion de las benzodia-
cepinas, disminuyendo la dosis 10% por dia durante 10 dias; la dltima dosis se
administra por tres dias més antes de suprimirse totalmente.

Para los casos dificiles se recomienda la administracion de fenobarbital en
dosis de 1 a2 mg/kg/24 h VO dividido en tres tomas hasta la mejoria de los sinto-
mas. La dosis se reduce gradualmente durante 10 a 14 dias.

Hidrato de cloral

Es el miembro més antiguo de los tranquilizantes menores. Ademas de sus efec-
tos depresores del sistema nervioso central, es un irritante de piel y de mucosas.

Sintomatologia

Se caracteriza por nduseas, vomito; en casos muy graves se ha informado de ne-
crosis gastrica y perforacidn intestinal por su efecto irritante. La depresion neuro-
16gica es similar a la de los barbitdricos.

Tratamiento
Ademas de las medidas generales y de sostén, es ttil la diuresis forzada con furo-
semide 1 mg/kg/dosis, y la hemodialisis.

Tranquilizantes mayores

Neurolépticos

Son un grupo de fairmacos que actian de manera caracteristica modificando la
conducta. Desde su advenimiento el nimero de pacientes psiquiatricos hospitali-
zados ha disminuido notablemente, permitiendo su tratamiento ambulatorio. Lo
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anterior ha dado lugar a una mayor frecuencia en el nimero de intoxicaciones
iatrogénicas, accidentales y suicidas. En los nifios, el riesgo es doble: accidental
y iatrogénico, pues la frecuencia con que se prescriben permite su presencia y
accesibilidad en el hogar. Por otra parte, el médico es responsable de gran nimero
de intoxicaciones, pues indica medicamentos tan potentes como los neurolépti-
cos para el tratamiento sintomatico de los vomitos.

Clasificacion
Fenotiacinas

 Aliféticas: Clorpromacina®, trifluoperacina.

e Piperidinas: Tioridacina®.

e Piperacina: Flufenacina®, Tietilperacina® y perfenacina.
* Butirofenonas: haldol.

* Tioxantenos: cloroprotixeno.

* Indoles: molindona.

e Dibenzoxapinas: loxapina.

e Medicamentos afines: metoclopramida, cisaprida.

Sintomatologia

Los pacientes cursan con desorientacion, ataxia, rubor, congestion nasal, midria-
sis con vision borrosa, constipacion, retencion urinaria, hipotension y alteracio-
nes de la conduccion cardiaca. Las manifestaciones extrapiramidales dominan la
sintomatologia. Son muy frecuentes las crisis oculdgiras, las bucolinguales, las
distonias de torsidn, y en algunos casos hay manifestaciones de parkinsonismo.
Cuando la intoxicacion es més grave se presenta letargo, estado de coma, hipo-
tension, laringoespasmo y arritmias cardiacas.

Tratamiento

La mayor parte de los pacientes con sintomatologia extrapiramidal responden
rapidamente a la administracion de difenhidramina 1 mg/kg/dosis IV muy lenta,
ya que si es rapida puede ocasionar arritmias.

Se pueden utilizar también medicamentos antiparkinsonianos: la benzatropina
(1a2mglV oIM)o el biperiden (1 a 2 mg IV o IM).

Analgésicos narcoéticos
Opioides

Los farmacos de esta categoria comprenden a muchos analgésicos no esteroi-
deos, antitusigenos y antidiarreicos de uso frecuente.
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Sus efectos principales son la inhibicién de la percepcidn del dolor, disminu-
cion de la motilidad intestinal y del reflejo de la tos, junto con niveles moderados
de sedacion.

Los opidceos prototipo comprenden a la morfina y la codeina (3-metoximorfi-
na) que se obtienen directamente de la adormidera, Papaver somniferum. Los
opidceos derivados son producidos a partir de las moléculas de morfina, como
la diacetilmorfina (heroina); esta altima contiene s6lo 10% del opiaceo, y el resto
consiste en materiales como lactosa, fructosa, cafeina, estricnina. Cualquier in-
cremento en la dosis callejera puede ocasionar una sobredosis mortal.

Los opidceos producen sus efectos a través de su union con diferentes tipos de
receptores de todo el organismo.

La dependencia o abuso de opidceos puede encontrarse en tres tipos de pa-
cientes:

e El primer grupo lo conforman aquellos que padecen sindromes dolorosos
cronicos y en quienes, cuando desarrollan dependencia fisica, se intensi-
fica el dolor, lo que promueve el incremento de la dosis y su frecuencia de
administracion.

* Elsegundo grupo de alto riesgo son los médicos, enfermeras y farmacéuti-
cos, fundamentalmente por su facil acceso a estas sustancias. Los médicos
suelen tomar opidceos por algtn tipo de dolor fisico, para reducir el estrés
o para dormir.

* El tercer grupo es el de las personas que compran drogas en la calle.

Narcoéticos mas importantes y sus indicaciones terapéuticas

e Analgésicos: morfina, meperidina, metadona, dextropropoxifeno, codeina.
e Antiespasmédicos: codeina y papaverina.

* Antidiarreicos: difenoxilato, loperamida.

e Antagonistas de los opioides: naloxona, nalorfina.

Manifestaciones clinicas

Disminucién de la motilidad intestinal, nduseas, vomito, euforia, sedacion, pér-
dida de la libido y depresion respiratoria.

Sindrome de sobredosis

Dosis elevadas de opidceos ingeridas en forma intencional (por intento suicida)
o por el usuario que ha calculado errébneamente la dosis. El sindrome tipico, que
ocurre de forma inmediata con la sobredosis intravenosa, ocasiona estado de
coma, respiraciones superficiales y miosis.
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Puede producirse también una reaccién de tipo alérgico relacionada con los
adulterantes, que también se caracteriza por datos de edema pulmonar no cardio-
génico y por eosinofilia.

Laboratorio

Es de poca utilidad la determinacidn en sangre de los opioides; el diagndstico se
confirma rapidamente con la naloxona. Se administra una dosis de naloxona
(0.4-2 mg IV); si no hay respuesta, se repite hasta en dos ocasiones mas con un
intervalo de 10 min entre cada una. Si la intoxicacién fue causada por un narco-
tico, la respuesta terapéutica se presenta durante la aplicacion de la naloxona: las
pupilas se normalizan y responden a la luz, la depresion respiratoria se corrige
y el paciente despierta inquieto. Dado que la vida media de la naloxona es muy
corta, el paciente puede volver a deprimirse, pero una vez establecido el diagnds-
tico se deberd continuar la administracién de naloxona por infusién continua. Son
utiles las determinaciones periddicas de gases arteriales para cuantificar la hipoxia.

Tratamiento

Consiste en el apoyo vital y la terapia de sostén. El antagonista de los narcoticos
es el clorhidrato de naloxona; su efecto antagénico lo ejerce a nivel cortical y bul-
bar (centro respiratorio). La naloxona se administra por infusiéon endovenosa
(0.4-2 mg I'V) en nifios, y 4 mg/dosis en adultos, disuelta en una solucién gluco-
sada a 5% o solucién mixta para seis a ocho horas.

Sindrome de abstinencia

Es opuesto a los efectos agudos de la dependencia y consiste en: estado nauseoso,
diarrea, tos, lagrimeo, sudoracion profusa, espasmos musculares, dolor corporal
generalizado, bostezos.

Los sintomas se presentan de 8 a 16 h después de la tltima dosis (los adictos
presentan datos de abstinencia por las mananas). Los efectos alcanzan su maxima
intensidad de 36 a 72 h después.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la metadona, la cual se administra en dosis de 20
a 40 mg/24 h; se reduce la dosis 20% cada dia. Simultaneamente se debe iniciar
manejo psiquiatrico del adicto. En sujetos de dificil control, después del pro-
grama de detoxificacion se continuard con un programa de mantenimiento con
la metadona, 50 mg/dia en una sola toma.
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Antihistaminicos

Se utilizan frecuentemente en casos de resfriados comunes y reacciones alérgi-
cas. Los antihistaminicos de la primera generacion (clorfeniramina, difenhidra-
mina, hidroxicina) ocasionan efectos colinérgicos. La nueva generacion de éstos
(astemizol, loratadina, terfenadina) no tienen efectos anticolinérgicos, pero el
astemizol y la terfenadina ocasionan prolongacion del QT y forsades de pointes.

Manifestaciones clinicas

Incluyen somnolencia, agitacion, nauseas y vomito, efectos anticolinérgicos
(midriasis, taquicardia, boca seca, delirio, hipertermia). En casos severos se pre-
sentan: rabdomiolisis, convulsiones e hipotension.

Tratamiento

Apoyo vital, lavado géstrico y dosis multiples de carbdn activado.

ANTIDEPRESIVOS

Antidepresivos triciclicos

Los de primera generacion incluyen amitriptilina, imipramina, desipramina, nor-
triptilina, doxepina y protriptilina. Sus acciones farmacol6gicas comprenden
actividad anticolinérgica central y periférica, disminucién de la contractilidad
miocardica, retardo de la conduccion intraauricular e intraventricular, y efectos
sobre el sistema nervioso. Los antidepresivos de segunda generacion incluyen
amoxapina y loxapina (menor toxicidad cardiovascular), pero estdn asociados
con una mayor tendencia a las crisis convulsivas. La maprotilina tiene mayor
riesgo de causar convulsiones, y su toxicidad cardiaca es similar a los de la pri-
mera generacion. La mianserina tiene menor toxicidad cardiovascular y neurol6-
gica, y la trazodona tiene minima toxicidad en ambos niveles.

Manifestaciones clinicas
Incluyen signos de bloqueo colinérgico (midriasis, ileo, hipertermia y retencion
urinaria).

* Cardiovasculares. Arritmias supraventriculares y ventriculares, como
torsades de pointes, alteraciones en la conduccion, hipotension, hipoperfu-
sién, edema agudo pulmonar.
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* Del sistema nervioso. Comprende desde la agitacion inicial hasta confu-
sién, estupor y coma, convulsiones con mayor riesgo de toxicidad cardiaca.
En el electrocardiograma, un QRS mayor de 100 miliseg predice convul-
siones; una duracion superior a 160 miliseg es predictiva de arritmias ven-
triculares.

Tratamiento
Incluye medidas de sostén y detoxificacion gastrointestinal. El lavado géstrico
debe realizarse independientemente del tiempo que haya transcurrido desde la
ingesta hasta el tratamiento, pues estos medicamentos retardan el vaciamiento
gastrico.

No son efectivas las dosis miltiples de carbon activado, ni la diuresis forzada
ni la hemodialisis. La hemoperfusion con resinas o carbon elimina menos de 1
a 3% del toxico, pero esta reduccion puede ser util para controlar las complicacio-
nes cardiacas y neuroldgicas.

e Complicaciones respiratorias. La depresion respiratoria, el edema agudo
pulmonar y la broncoaspiracién son complicaciones frecuentes que deben
tratarse con intubacidn y ventilacién mecanica asistida.

* Complicaciones cardiacas. Es importante la monitorizacion continua y
controlar el desequilibrio acido-base. La acidosis metabdlica y la acidosis
respiratoria contribuyen a la toxicidad cardiaca. La alcalinizacién debera
iniciarse con bicarbonato de sodio 1 a 2 mEq/kg I'V.

Si el paciente estd intubado, hiperventilar a una PaCO; no menor de 25 mmHg.

Las arritmias ventriculares deben tratarse con lidocaina y con difenilhidan-
toina.

Tratar las torsades de pointes con sulfato de magnesio. En caso de bloqueo a-v
II tipo Mobitz, 1l grado requieren marcapaso.

Complicaciones de SNC. Las convulsiones deberan tratarse con diacepam y
DFH a dosis convencionales.

Las medidas de sostén para el coma son las indicadas. Se debe tratar en forma
mas agresiva el estatus epiléptico, con barbittricos en dosis altas, paralisis mus-
cular y anestesia general.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
Incluyen fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina y citralopam.

Sintomas

Puede presentar confusidn, ataxia, temblor, alucinaciones, y cursar con sindrome
serotoninérgico.
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Tratamiento

Dosis multiples de carbén activado. Para la agitacion son de utilidad las benzo-
diacepinas.

Farmacos cardiovasculares

Digoxina

Tiene una actividad inotrépica negativa. Puede presentarse por acumulacion cré-
nica, en caso de insuficiencia renal cronica, en pacientes deshidratados que utili-
zan diuréticos.

Interacciones
Amiodarona, propafenona, bloqueadores de calcio, quinina.

Manifestaciones clinicas
Nauseas, vomito, diarrea, cefalea, vision amarilla, taquiarritmias y bradiarrit-
mias, bloqueo; puede coexistir con hiperkalemia.

Tratamiento

Estil 1a dialisis gastrointestinal con carbdn activado. Debe tratarse la hiperkale-
mia con gluconato de calcio con dextrosa e insulina con anticuerpos especificos
de la digital y en caso de arritmias ventriculares el difenilhidantoinato 25-50 mg
IV en adultos y 0.5 a 1 mg/kg/en nifios.

Farmacos para endocrinologia

Medicamentos antitiroideos

El metimazol y el propiltiouracilo se emplean en el tratamiento del hipertiroi-
dismo; actian mediante la interferencia con la sintesis de tiroxina en la glandula
tiroides.

* Intoxicacion aguda. Exantema, urticaria, artralgias, anorexia, neuropatia,
hipoprotrombinemia, datos de hepatotoxicidad.

* Intoxicacion cronica. La frecuencia de leucopenia o agranulocitosis por
estos agentes es de 0.5 a 1% de los usuarios, pero mas de 90% de ellos se
recuperan. Los agentes antitiroideos deprimen la formacién de granuloci-
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tos en la médula dsea por una reaccion de hipersensibilidad. Los datos cli-
nicos incluyen ulceracion en la faringe, tubo digestivo y bronconeumonia.

Tratamiento

Se debe realizar una biometria hematica completa durante el primer mes a los
pacientes que inician tratamiento antitiroideo, pues la frecuencia de agranuloci-
tosis es mas frecuente en las primeras semanas.

e Administrar el antibidtico especifico segin el microorganismo causante.
e Mantener adecuada higiene bucal
e Tratar la neuropatia toxica con fisioterapia.

Anabdlicos esteroides

El abuso en el uso de la testosterona y sus derivados sintéticos (anabdlicos este-
roides) es una practica frecuente entre jovenes atletas en un intento por aumentar
su capacidad competitiva e incrementar su masa muscular, lo que aumenta la sin-
tesis de proteinas y la produccion de glébulos rojos.

Toxicidad crdnica

Supresion de gonadotropinas, atrofia testicular, reduccién del nimero de esper-
matozoides, hepatitis colestatica, ansiedad, mania, paranoia, alteraciones en el
metabolismo de los lipidos con aumento de la LDL y disminucién de la HDL.

Hipoglucemiantes orales

La intoxicacion aguda es en su mayoria accidental, particularmente en nifios
menores de dos anos de edad; en menor frecuencia es iatrogénica o con fines sui-
cidas. Algunos de los nuevos hipoglucemiantes pueden causar hipoglucemia gra-
ve, de aparicion retardada, después de transcurridas 16 a 24 h.

Intoxicacion aguda

En sobredosis, la hipoglucemia es dificil de corregir aun con soluciones concen-
tradas de glucosa (50%).

* Glucagén 50 mg/kg/ dosis I'V.
* Lavado géastrico con dosis multiples de carbén activado.
* Diuresis alcalina (furosemide + bicarbonato de sodio).
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Tratamiento

Carbén activado, marcapaso, soporte con inotropicos, monitorizacion de potasio.

Antipsicoticos
Clozapina

Manifestaciones clinicas
Sindrome extrapiramidal, agitacion, taquicardia, hipotension, arritmias, depre-
sion respiratoria.

Tratamiento
Benzotropina 1 a 2 mg IM.

MEDICAMENTOS ANTICANCEROSOS

La sobredosis de cualquiera de estos medicamentos ocasiona leucopenia, granu-
locitopenia, trombocitopenia, hipoplasia de la médula 6sea, nduseas, vomito e
hiporexia.

El tratamiento de la intoxicacion con cualquiera de estos agentes consiste en
discontinuar el tratamiento, administrar transfusiones de sangre y tratar la depre-
sién de la médula Gsea.

Teofilina

Es un medicamento ampliamente usado en medicina. Es un derivado metilado de
las xantinas, al igual que la cafeina, la teina y la teobromina. Para aumentar su
solubilidad se combina con etilendiamina en proporcién 8:2, dando lugar a la
aminofilina. Sufre biotransformacién hepatica, lo cual da lugar a varios metabo-
litos reactivos (uno de ellos es la cafeina), mismos que a través de la circulacion
enterohepatica llegan a la circulacion general. Sus efectos farmacoldgicos inclu-
yen, entre otros: broncodilatacién, neuroestimulacion, aumento de inotropismo
cardiaco y un efecto diurético.

El factor méds importante relacionado con la toxicidad de la teofilina es el estre-
cho margen entre sus concentraciones terapéuticas. En su gran mayoria, las into-
xicaciones causadas por este medicamento son iatrogénicas.
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Sintomatologia

La administracion endovenosa rapida ha sido causa de muerte subita. En los ca-
sos de sobredosis aguda, el paciente manifiesta nerviosismo, irritabilidad, nau-
seas y vomito incoercibles. Se agrega sintomatologia cardiovascular: taquicardia
sinusal, hipertension arterial inicial, que evoluciona a estado de choque. Crisis
convulsivas de dificil control y la muerte.

El diagndstico es clinico; en general se trata de pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva cronica sometidos a tratamiento con teofilina. La presencia de
nerviosismo y vémitos sugiere intoxicacion, por lo cual es de gran utilidad eva-
luar la respuesta al tratamiento mediante la cuantificacion de teofilina en plasma.
Los valores terapéuticos de referencia son de 10 a 20 ug/mL; por arriba de la 6l-
tima cifra se inician los sintomas de intoxicacion.

Tratamiento

Ademads del apoyo vital avanzado, la parte mas importante del tratamiento lo
constituye la depuracidn extrarrenal mediante la didlisis gastrointestinal con do-
sis repetidas de carbon activado y catértico, que ha mostrado efectividad en los
casos en que la sobredosis ocurri6 tanto por via bucal como endovenosa.
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Toxicidad de medicamentos
antirretrovirales

Teresa Than Gomez

El primer medicamento con efecto antirretroviral (ARV) aprobado fue la zidovu-
dina, en 1987, y desde entonces ha surgido una gran cantidad de medicamentos
cuyo impacto ha sido trascendental para los pacientes con infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).

La terapia actual para el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
aprobada desde 1996 recomienda una combinacion de varios ARV: inhibidores
de la transcriptasa reversa no andlogo de nucledsido (ITRNN), inhibidores de
proteasa (IP) y nucle6sidos inhibidores de la transcriptasa reversa (ITRN). Se co-
noce como terapia antirretroviral altamente activa o efectiva (TAVAA) (highly
active antiretroviral therapy o HAART, por sus siglas en inglés) y este nuevo es-
quema ha mejorado considerablemente el prondstico de los pacientes.

Almejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes han surgido también
efectos adversos que pueden poner en peligro la vida. Todos los ARV se han rela-
cionado con efectos adversos; afortunadamente, la mayoria son leves y pueden tra-
tarse sintomaticamente (gastrointestinales, cefalea, etc.) Pero en algunos casos la
interaccion medicamentosa podria causar toxicidad aditiva y sinérgica, y ser tan
grave que el apego al tratamiento se perderia y contribuiria a la resistencia viral.
La toxicidad grave es una razon para interrumpir el tratamiento y pensar en un
esquema alternativo. Toda medicacion debe ser indicada de manera apropiada, y
debe darse un riguroso seguimiento para descubrir la toxicidad en forma temprana.

En un estudio de 2 947 pacientes en tratamiento con ARV, 11.4% presentaron
eventos graves que ponen en peligro la vida: falla hepatica, neutropenia, anemia,

315
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eventos cardiovasculares, pancreatitis, alteraciones psiquiatricas y renales, trom-
bocitopenia y hemorragias.

Tienen mayor riesgo de eventos adversos graves los pacientes con historia de
abuso de drogas intravenosas, con nivel basal de células CD4 bajo y diagndstico
previo de SIDA. Otros factores de riesgo para presentar toxicidad son: el sexo
femenino, la raza blanca, el uso de ritonavir, de saquinavir, de tres ARV. El emba-
razo es factor de riesgo para desarrollar acidosis lactica con estavudina o didano-
sina. Los pacientes coinfectados con virus de la hepatitis B o C, o ambas, tienen
con més frecuencia los eventos adversos.

Pero la toxicidad a mediano y largo plazo es un factor nuevo y limitante de la
TAVAA. Por ejemplo, los IP se relacionan con anormalidades en los lipidos, diabe-
tes, hiperglucemia y cetoacidosis diabética. La terapia con ITRNN produce menos
alteraciones en la distribucidn del tejido adiposo y dislipidemia en comparacién
con los IP, pero puede ocasionar rash, y puede interactuar con drogas que requieran
para su metabolismo del sistema enzimético citocromo p450 (CYP450). Con los
ITRN se puede presentar acidosis lactica. Estas nuevas manifestaciones de toxi-
cidad han dado lugar a los sindromes metabdlicos y morfol6gicos asociados con
el VIH (cuadro 26-1), y se presentan mas frecuentemente con la terapia a largo
plazo.

PATOGENIA

Toxicidad mitocondrial

La inhibicion de la DNA polimerasa gamma y otras enzimas mitocondriales puede
gradualmente llevar a disfuncion mitocondrial y toxicidad celular. El resultado es

Cuadro 26-1. Sindrome morfolégico y metabdlicos asociados al VIH

Toxicidad mitocondrial Acidosis lactica, pancreatitis, miopatia, neuropatia

Hepética Esteatosis hepética, hepatitis, colestasis, hepatitis fulminante

Endocrino/metabdlica Distribucién anormal de tejido adiposo, hiperlipidemias, resistencia a
la insulina, lipodistrofia, diabetes mellitus, acidosis lactica

Cardiovasculares Infarto agudo al miocardio, cardiomiopatia, aterosclerosis acelerada

Metabolismo éseo Osteopenia, osteoporosis, fracturas

Hematoldgicos Anemia, estado hipercoagulable, trombosis, hemorragias, citope-

nias, purpura trombocitopénica idiopatica, purpura trombocitopé-
nica trombética

Neuropatia Neuropatia periférica, neuropatia fetal

Cutaneos Rash, vasculitis
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una alteracion en la sintesis mitocondrial de enzimas que generan adenosintrifos-
fato por fosforilacion oxidativa. La deplecion de DNA mitocondrial es dosis
dependiente y tiempodependiente. Las complicaciones metabdlicas son similares
a aquéllas de enfermedades mitocondriales como la lipomatosis simétrica multi-
ple. En el caso de los INTR, éstos compiten con los trifosfatos, y se producen
metabolitos intermedios toxicos. La toxicidad va de mayor a menor con la estavu-
dina, la zidovudina, la lamivudina y el abacabir. También se asocia més con dida-
nosina, zalcitabina y estavudina. Son ejemplos de toxicidad mitocondrial: la li-
poatrofia, la cardiomiopatia y la neuropatia, pero las mas graves son la acidosis
lactica y la pancreatitis. Tal vez la uridina pudiera prevenir o revertir la toxicidad
mitocondrial.

Hipersensibilidad

Es mucho mas frecuente en pacientes con infeccion por VIH que en la poblacion
general. Su diagndstico es clinico; se presenta una erupcion maculopapular erite-
matosa confluente, pruriginosa, con fiebre y mioartralgias, y generalmente se
presenta en las primeras tres semanas de tratamiento. Hay casos graves de Ste-
vens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. La patogénesis no se conoce; pare-
ce ser multifactorial: grados variables de inmunodeficiencia, activacion inmuno-
l6gica, participacion de citocinas, altas dosis del medicamento, falla en el
metabolismo de los firmacos, entre otros.

De estas reacciones, 50% se resuelven en forma espontinea aun sin suspender
el medicamento, pero debe considerarse su retiro si hay afeccion a mucosas, afec-
cion sistémica con zonas amplias denudadas, desarrollo de falla hepatica, prurito
o fiebre incontrolables. Se han utilizado antipiréticos, antipruriginosos y corti-
coides para su tratamiento, pero su eficacia no estd comprobada.

Interacciones farmacoldgicas

En pacientes con VIH que reciben ARV puede aumentar el riesgo de interaccio-
nes farmacoldgicas si se agrega tratamiento para: adicciones, infecciones oportu-
nistas, o para tratar otras enfermedades concomitantes. Todavia hay mas riesgo
si el paciente ingiere productos herbales y ademas drogas ilicitas. Las interaccio-
nes pueden ser de dos tipos: farmacocinéticas y farmacodinamicas; las primeras
son mas comunes e incluyen alteraciones en la absorcion, distribucién, metabo-
lismo y eliminacidn de los medicamentos. Las farmacodindmicas pueden ser adi-
tivas, sinergistas o antagonistas (cuadros 26-2 a 26-6).

Las alteraciones en el metabolismo de los medicamentos mediados por el sis-
tema CYP450 pueden ser por inhibicién o induccién, o bien por alteracion en el
sustrato. Al inhibir al CYP450 aumentan las concentraciones y la vida media de
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Cuadro 26-2. Diagndstico de sindrome de lipodistrofia

Pérdida de grasa subcutéanea periférica (cara, brazos, piernas)
Adiposidad central (abdomen, grasa dorsocervical, aumento de los senos en mujeres)
Uno o méas cambios metabolicos desde que comenzd TAVAA:
Triglicéridos en ayuno > 200 mg/dL
Colesterol en ayuno > 200 mg/dL
Péptido C en ayuno > 7.5 ng/mL
Alteraciones en el metabolismo de la glucosa
Glucosa en ayuno 110 a 126 mg/dL
Intolerancia a la glucosa 140 a 200 mg/dL
Diabetes mellitus: glucosa en ayunas > 126 mg/dL, después de 2 horas > 200 mg/dL
Hiperlactatemia < 2.1 mmol/L
Ninguna enfermedad oportunista que defina SIDA en los Ultimos 3 meses
Sin tratamiento actual con esteroides o inmunomoduladores

otros farmacos que utilizan esta via; al inducir al CYP450 se favorece la depura-
cion rapida de algunos medicamentos. Por ejemplo, si se da ritonavir, un inhibi-
dor del CYP450, y se agrega otro IP (como el saquinavir), las concentraciones
plasmaticas de éste podrian aumentarse en forma importante. La nevirapina actiia
como inductor del CYP3A4; si se adiciona al tratamiento con indinavir o ampre-
navir, reduce sus concentraciones plasméticas. La delavirdina es inhibidor del
CYP3A4 y el efavirenz puede inhibir e inducir la actividad del CYP3A4. Todos
los IP inhiben al CYP3A4; ritonavir es el mas potente, le siguen saquinavir, indi-
navir, nelfinavir, amprenavir y atazanavir, en ese orden.

Es muy frecuente prescribir otros fairmacos en pacientes con TAVAA, como
antimicrobianos, anticonvulsivos, hipolipemiantes, cardiovasculares y psicotro-
picos, entre otros.

La mejoria en la funcién inmunoldgica y la supresion en la replicacion viral
en pacientes con TAVAA han originado un cambio en las infecciones oportunis-
tas, que afortunadamente cada vez son menos comunes. Por ejemplo, en casos
de retinitis por CMYV, el tratamiento debe vigilarse ante el riesgo de neutropenia
(ganciclovir), nefrotoxicidad (cidofovir y foscarnet) e hipotonia (cidofovir).

Si se tienen que administrar firmacos mielotdxicos (ganciclovir) concomitan-
temente, debe tenerse cuidado con el uso de zidovudina. Los pacientes que reci-
ben aciclovir pueden sufrir alteraciones renales si reciben indinavir. La warfarina
también puede ser un problema; el ritonavir podria disminuir significativamente
sus niveles plasmaticos. Las drogas y el alcohol también pueden interactuar con
el TAVAA. Para aquéllos en programas de ayuda o sustitucion, los requerimien-
tos de metadona pueden ser significativamente incrementados por ciertos antirre-
trovirales, como la nevirapina o el efavirenz. En menor grado, esto también es
cierto para el ritonavir y el nelfinavir. Varias muertes han sido reportadas después
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Cuadro 26-3. Toxicidad antirretroviral

Farmaco Eliminacion/ Efectos adversos Evitar combinacion con
efecto en
CYP450
Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésido
NPV Hepatica, in- Rash, hepatitis aguda, co- Hierba de San Juan, au-
Nevirapina® ductor lestésica, fulminante, menta niveles de etiles-
(viramune) CYP3A4 Stevens-Johnson, necré- tradiol
lisis epidérmica téIxica

DLVP Hepatica, inhibi- Rash, elevacién amino- Dehidroergotamina, ergota-

Delavirdina®
(descriptor)

EFV
Efavirenz®
(sustiva)

sQv
Saquinavir®
(invitase, forto-
vase)

RTV
Ritonavir®
(norvir)

IDV
Indinavir®
(crixivan)

dor del
CYP3A4

Hepatica,

inductor/ inhi-

bidor del
CYP3A4

Hepatica, inhibi-

dor del
CYP3A4

Hepatica, inhibi-

dor del
CYP3A4y
CYP2De6;
inductor del
CYP3A4y
CYP1A2

Hepatica, inhibi-

dor del
CYP3A4

transferasas leve, cefa-
lea

Rash, sintomas de SNC,

aumento leve de amino-
transferasas, teratogé-
nico en monos

Inhibidores de proteasa
Intolerancia Gl, cefalea, ele-

vacion aminotransfera-
sas, hiperglucemia, mala
distribucién de grasa, hi-
perlipidemia, posible he-
morragia en hemofilicos

Intolerancia Gl, parestesias,

hepatitis, pancreatitis,
astenia, alteracion del
gusto, hipertrigliceride-
mia, elevacion de amino-
transferasas, elevacion
acido urico, cretinfosfo-
quinasa, hiperglucemia,
hiperlipidemia, mala dis-
tribucién de grasa, posi-
ble aumento de hemorra-
gias en hemofilicos

Nefrolitiasis, intolerancia Gl,

hiperbilirrubinemia indi-
recta, cefalea, astenia,
visién borrosa, vértigo,
rash, sabor metdlico,
trombocitopenia, alope-
cia, hemolisis, hipergluce-

mina, antagonista H2,
inhibidores bomba proto-
nes, lovastatina, simvas-
tatina, triazolam, midazo-
lam, rifabutina, rifampi-
cina, hierba de San
Juan. Aumenta niveles
de dapsona, warfarina, y
quinidina y sildenafil

Dehidroergotamina, ergota-

mina, midazolam, triazo-
lam, hierba de San Juan,
aumenta niveles de etini-
lestradiol

Dehidroergotamina, ergota-

mina, lovastatina, mida-
zolam, rifampicina, sim-
vastatina, traizolam,
hierba de San Juan,
suplementos con ajo

Amiodarona, bepridil, dehi-

droergotamina, ergota-
mina, flecainida, lovasta-
tina, midazolam, pimo-
zida, propafenona, quini-
dina, simvastatina, trai-
zolam, hierba de San
Juan, suplementos con
ajo, aumenta niveles de
claritromicina, sildenafil,
disminuye etinilestradiol

Dehidroergotamina, ergota-

mina, lovastatina, mida-
zolam, rifampicina, sim-
vastatina, triazolam, hier-
ba de San Juan, suple-
mentos con ajo, disminu-
ye niveles de carbazepina
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Cuadro 26-3. Toxicidad antirretroviral (continuacion)

Farmaco

Eliminacion/
efecto en
CYP450

Efectos adversos

Evitar combinacién con

NFV
Nelfinavir®
(viracept)

APV
Amprenavir®
(agenerase)

LPV/r
Lopinavir®/
ritonavir®
(karetra)

ATV
Atazanavir®
(reyataz)

Hepatica, inhibi-
dor del
CYP3A4

Hepatica, inhibi-
dor del
CYP3A4

Hepatica, inhibi-
dor del
CYP3A4y
CYP2Dg&;
inductor del
CYP3A4y
CYP1A2

Hepatica, inhibi-
dor del
CYP3A4

mia, mala distribucion,
tejido adiposo, hiperlipi-
demia, posible aumento
de hemorragias en
hemofilicos

Diarrea, hiperglucemia,

mala distribucion de
grasa, hiperlipidemia,
elevaciéon de aminotrasn-
ferasas, posible hemo-
rragia en hemofilicos

Intolerancia, nauseas,

vomito, diarrea, rash,
parestesias orales, ele-
vacién aminotrasnfera-
sas, hiperglucemia,
redistribucion de grasa,
hiperlipidemia, posible
aumento de hemorragias
en hemofilicos

Intolerancia Gl, astenia,

elevaciéon aminotransfe-
rasas, hiperglucemia,
mala distribucion, tejido
adiposo, hiperlipidemia,
posible aumento de
hemorragias en hemofili-
cos

Hiperbilirrubinemia indi-

recta, prolongacion inter-
valo PR, hiperglucemia,
mala distribucién de
grasa, posible aumento
de hemorragias en
hemofilicos

Simvastatina, triazolam,

hierba de San Juan,
suplementos con ajo

Bepridil, dehidroergotamina,

ergotamina, lovastatina,
midazolam, rifampicina,
simvastatina, trizolam,
hierba de San Juan, su-
plementos con ajo. Pue-
de aumentar niveles de
sildenafil. Solucion oral
contraindicada en el em-
barazo y nifnos menores
de cuatro anos, insufi-
ciencia renal, insuficien-
cia hepéatica y pacientes
tratados con disulfiram o
metronidazol (toxicidad
por propilenglicol)

Dehidroergotamina, ergota-

mina, flecainide, lovasta-
tina, pimozide, propafe-
nona, rifampicina, sim-
vastatina, traizolam,
hierba de San Juan,
suplementos con ajo

Bepridil, cisaprida, ergota-

mina, indinavir, lovasta-
tina, midazolam, pimo-
zide, rifampicina, simvas-
tatina, triazolam, hierba
de San Juan, suplemen-
tos con ajo
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Cuadro 26-3. Toxicidad antirretroviral (continuacion)

Farmaco Eliminacion/ Efectos adversos Evitar combinacion con
efecto en
CYP450
Inhibidores de fusién

EnF T-20 Hepéatica, no Reaccion local en el lugar de aplicacion (dolor, eritema,
Enfuvirtidenfu- participa con induracion, nédulos, prurito, equimosis, quistes).
virtide® CYP450 Aumento en la frecuencia de neumonias bacterianas.
(fuseon) Reaccién de hipersensibilidad (fiebre, rash, vémito, hipo-

tensidn, elevacién aminotransferasas)

del uso simultidneo de ritonavir con anfetaminas o ecstasy, o el narcético dcido
gamma hidroxibutirico o ecstasy liquido. El levo-alfa-acetilmetadol y la bupre-
norfina agonistas opioides utilizados en el tratamiento de la dependencia a opioi-
des se metabolizan via el CYP3A4, y puede haber interaccion con ITRNN e IP.
Los IP pueden elevar niveles de Metoxifenamina® (una amfetamina). El feno-
barbital es inductor del CYP3A4 y disminuye concentraciones de [P y de INNTR.
El ritonavir en particular puede inhibir el metabolismo de ciertas sustancias,
como las anfetaminas, la ketamina o el 4cido lisérgico. Larifabutina puede dismi-
nuir niveles de ritonavir, saquinavir o delavirdina, entonces se requieren altas
dosis de estos medicamentos. Los pacientes que toman indinavir, nelfinavir o am-

Cuadro 26-4. Farmacos en el tratamiento del SIDA y toxicidad

Supresion médula 6sea  Anfotericina B®, Cidofovir®, Cotrimoxazol®, quimioterapia citotd-
xica, Dapsona®, Flucitosina®, Ganciclovir®, Hidroxiurea®, Inter-
feron alfa®, Linezolid®, Interferon pegilado®, Primaquina®,
Pirimetamina®, Ribavirina®, Rifabutina®, Sulfadiazina®, Trime-
trexate®, Valganciclovir®, Zidovudina®

Neuropatia periférica Didanosina®, Isoniazida®, Linezolid®, Estavudina®, Zalcitabina®

Pancreatitis Cotrimoxazol®, Didanosina®, Lamivudina® (ninos), Pentamidina®,
Ritonavir®, Estavudina®, Zalcitabina®

Nefrotoxicidad Acyclovir® (IV, dosis altas), Adefovir®, aminoglucésidos, Anfoteri-
cina B®, Cidofovir®, Foscarnet®, Indinavir®, Pentamidina®,
Tenofovir®

Hepatotoxicidad Azitromicina®, Claritromicina®, Delavirdina®, Efavirenz®, Flucona-

z0l®, Isoniazida®, Itraconazol®, Ketoconazol®, Nevirapina®,
INTR, inhibidores de proteasa, Rifabutina®, Rifampicina®, Vori-

conazol®

Rash Abacavir®, Amprenavir®, Atovaquone®, Cotrimoxazol®, Dapsona-
®, Delavirdina®, Efavirenz®, Nevirapina®, Sulfadiazina®, Vori-
conazol®

Diarrea Atovequone®, Didanosina®, Clindamicina®, Nelfinavir®, Ritonavir-

®, Lopinavir®/ritonavir, Tenofovir®
Efectos oculares Didanosina®, Etambutol®, Rifabutina®, Cidofovir®, Voriconazol®
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Cuadro 26-5. Toxicidad de drogas ilicitas y antirretrovirales

Drogas

Efecto al combinar con TARVAE

Comentario

Alcohol
Anfetaminas
Barbituricos

Benzodiazepinas

Gamma-hidroxibuti-
rato

Heroina
Mariguana

Extasis (3,4metilene-
dioximetamfeta-
mina, MDMA)

Aumenta niveles séricos de aba-
cavir

Ritonavir puede aumentar sus
niveles

Disminucion de niveles de IP y
INNTR

Aumenta niveles de midazolam y
triazolam con IP y delavirdina;
aumenta niveles de alprazolam
y clonazepam

Aumenta sus niveles

Incrementa efectos de la heroina

Tiene efectos minimos con indina-
vir y nelfinavir fumada o via oral

Pueden aumentar sus niveles

Significancia clinica minima

Toxicidad potencial por anfetami-
nas

Falla virolégica y resistencia

Toxicidad potencial de benzodia-
zepinas

Toxicidad por gamma-hidroxibuti-
rato; contraindicado con ritona-
vir; evitar con IP y delavirdina

Evitar con ritonavir y nelfinavir

Significancia clinica minima

Toxicidad potencial; contraindi-
cada con ritonavir; evitarse con
otros IP y delavirdine

prenavir deben reducir su dosis de rifabutina a la mitad, pero si reciben efavirenz,
la dosis debe aumentarse 1.5 veces. Con los IP, particularmente el ritonavir, pue-
den disminuir los niveles de antimicéticos como el itraconazol. Los inductores
como la rifampicina y la rifabutina aumentan el metabolismo de los IP; su con-

Cuadro 26-6. Interacciones de antirretrovirales con otros medicamentos

Interaccién

Agente

Alcaloides

Simvastatina, lovastatina

Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
Alprazolam, midazolam, triazolam

Hierba de San Juan, ajo

Jugo de uvas

Pimozida

Rifampicina

Amiodarona, propafenona, bepridil, quini-
dina, flecainide

Metadona

Sildenafil

Aumenta riesgo de ergotismo si se usan con IP
Aumentan sus niveles si recibe IP o delavirdina
Aumento del metabolismo de IP

Sedacion prolongada, depresioén respiratoria
con uso de IP

Disminucion de niveles de IP

Aumento de niveles de IP

Toxicidad cardiaca al usar con ritonavir

Disminucion de niveles de IP

Arritmias cardiacas con uso concomitante con
ritonavir

Disminucion de niveles de metadona al usarla
con efavirenz o nevirapina

Aumento de concentraciones del sildenafil al
uso concomitante con IP
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centracion disminuye en plasma, su eficacia también, y aumenta la posibilidad
de resistencia. Debe evitarse prescribir terfenadina, astemizol, cisaprida, ergota-
mina, benzodiazepinas (midazolam y triazolam) en pacientes que reciban IP.
Muchas estatinas (asi como itraconazol, eritromicina, dialtiazem, etc.) compar-
ten la misma ruta metabdlica que los IP, por lo que pueden llevar a efectos adver-
sos adicionales debido a que incrementan los niveles de estatinas en plasma, lo
que puede ocasionar toxicidad hepatica o muscular. El nelfinavir y el ritonavir
reducen las concentraciones plasméticas de etinilestradiol.

La Agencia de Drogas y Alimentos de EUA ha establecido que los ARV zalci-
tabina, delavirdina, efavirenz e hidroxiurea presentan riesgo potencial de terato-
genicidad cuando se usan en el primer trimestre de la gestacidn, y no se ha demos-
trado su seguridad en el resto del embarazo. La combinacién de Estavudina® +
Didanosina® asociada a otro antirretroviral debe evitarse durante el embarazo,
por el riesgo de acidosis lactica y esteatosis hepatica. El Amprenavir® debe evi-
tarse en mujeres embarazadas y nifios menores de cuatro afios de edad por su ele-
vado contenido de glicolpropileno.

ACIDOSIS LACTICA Y ESTEATOSIS HEPATICA

Posiblemente se deba a toxicidad mitocondrial. Los ITRN inhiben a la DNA poli-
merasa gamma, responsable de la sintesis del DNA mitocondrial, que altera el
metabolismo aerébico de carbohidratos y lipidos. El resultado es el actimulo de
piruvato, lactato y acidos grasos que ocasionan acidosis lactica.

Esté asociada al tratamiento con ITRN. Su presentacion clinica es variable,
incluye sintomas gastrointestinales y elevacion leve de enzimas hepaticas; gene-
ralmente éste es el comportamiento de una hiperlactemia compensada crénica. Se
puede agregar dolor y distensién abdominal, diarrea, anorexia, debilidad, mialgias,
parestesias, disnea, taquipnea e insuficiencia respiratoria. Afortunadamente, su
presentacion es rara, pero cuando la acidosis lactica es grave, tiene alta mortali-
dad, se presenta con hepatomegalia y esteatosis, y los pacientes pueden desarro-
llar pancreatitis.

Tienen mayor riesgo las mujeres obesas y los pacientes con tratamiento pro-
longado con INTR. La asociacion de estavudina y didanosina se relaciond con
alta mortalidad materna por acidosis lactica.

Una brecha anidnica mayor de 16, elevacion de aminotransferasas, creatinfos-
foquinasa, deshidrogenasa lactica, lipasa y amilasa, asi como niveles bajos de
bicarbonato y alteracion variable de los electrolitos séricos, son los hallazgos més
frecuentes en el laboratorio. La determinacidn de niveles de lactato en sangre no
es recomendable en forma rutinaria; en general, si el lactato estd entre 2 y 5 mmol/



324  Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 26)

dL, hay que correlacionar con los sintomas; si es mayor de 5 mmol/dL, es consi-
derado elevado, y si es mayor de 10 mmol/dL, pone en peligro la vida. El ultraso-
nido y la tomografia computarizada confirman crecimiento hepatico con
infiltracion grasa, y el examen histolégico muestra esteatosis microvesicular. La
mortalidad en pacientes con niveles de lactato por arriba de 10 mmol/L es aproxi-
madamente de 80%.

El tratamiento es de soporte; suspender el ITRN puede revertir los efectos inde-
seables en algunos pacientes. En casos graves se ha utilizado asistencia mecéanica
ventilatoria, infusién de bicarbonato y hemodiélisis. Se ha administrado tiamina
y riboflavina, también vitamina C, antioxidantes y L-carnitina, para evitar mayor
disfuncion celular.

PANCREATITIS

Ademis de la acidosis lactica, la pancreatitis es otra complicacion potencial-
mente fatal, quiz4 causada por toxicidad mitocondrial. No se puede distinguir de
la pancreatitis causada por otras etiologias. Es causada sobre todo por didanosina
y ocasionalmente por estavudina, lamivudina y zalcitabina. La combinacion de
estavudina, didanosina e hidroxiurea confiere un riesgo particularmente alto de
pancreatitis. El consumo de alcohol y el tratamiento con pentamidina también
son factores de riesgo. La terapia ARV debe suspenderse inmediatamente. El tra-
tamiento es el mismo que el usado para pancreatitis por otras etiologias. Los sin-
tomas y los cambios de laboratorio suelen resolverse rapidamente.

HEPATOTOXICIDAD

Ocurre en 2 a 18% de los pacientes con TAVAA, independientemente de la clase
de farmacos usados. Usualmente es asintomatica, de severidad variable, y puede
resolverse sin interrupcion del tratamiento. Tienen mas riesgo de presentarla los
pacientes con enfermedad hepética previa (por virus B, C, alcohol u otros hepato-
toxicos).

Generalmente hay elevacion de aminotransferasas y gamma-glutamiltrans-
peptidasa de tres a cinco veces el valor normal. Las reacciones de hepatotoxici-
dad ocurren en diferentes tiempos para diferentes clases de farmacos: los anilo-
gos de nucledsidos producen esteatosis hepatica probablemente por toxicidad
mitocondrial, y usualmente ocurre posterior a seis meses de tratamiento. Los
ITRNN suelen causar reaccion de hipersensibilidad en las primeras 12 semanas.
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Los IP pueden producir hepatotoxicidad en cualquier etapa durante el curso del
tratamiento.

De los ITRNN, la nevirapina tiene el mayor riesgo de causar hepatitis grave
en las primeras 12 semanas de su inicio. Tienen mas riesgo las mujeres y los pa-
cientes con hepatitis cronica por virus B o C. Hay reportes en la literatura de hepa-
titis fulminante. Una posible causa es el sindrome de reconstituciéon inmune
durante TAVAA, al aumentar la actividad citolitica contra los virus de la hepatitis.
De los IP, es mas frecuente con el ritonavir y con ritonavir/saquinavir.

La infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) se presenta hasta en una tercera
parte de los pacientes con VIH. Los pacientes con coinfeccion VIH/VHC pueden
presentar enfermedad hepética tempranamente, con progresion a cirrosis e inclu-
so a carcinoma hepatocelular.

HIPERGLUCEMIA

Se asocia mas con todos los IP (3 a 17% de los pacientes), en especial cuando el
tratamiento es cronico. El mecanismo es probablemente un deterioro en el trans-
porte de glucosa e influencia en la fosforilacion intracelular de la glucosa relacio-
nados con el tratamiento. Se cree que presentan resistencia a la insulina, deficien-
ciade insulina relativa y alteracion a nivel hepatico. En algunos casos se resuelve
al suspender el medicamento, pero no hay seguridad de reversibilidad en todos
ellos. En los que contindan el tratamiento debera valorarse inicio de hipogluce-
miantes o insulina. S6lo se suspenderia en forma definitiva en casos de diabetes
grave. En su seguimiento se recomienda determinar glucemia en ayunas cada tres
o cuatro meses. Todavia no hay datos concluyentes, pero cambiar a un régimen
con ITRNN podria revertir la resistencia a la insulina.

ALTERACION DE LA DISTRIBUCION DEL TEJIDO ADIPOSO

Tanto el VIH como los ARV se han asociado con anormalidades en la distribucién
del tejido adiposo. Se presenta en 25 a 75% de los pacientes. El tejido adiposo
periférico sufre atrofia y se observa en cara, gliteos y extremidades (maés fre-
cuente con los ITRN, especialmente estavudina); ademas, se presenta acimulo
anormal de grasa (hiperadiposidad) a nivel central (en regiones dorsocervical,
torax anterior, mamas y abdomen). Clinicamente, estos pacientes podrian pare-
cer obesos; sin embargo, su porcentaje de grasa corporal es normal o bajo, aunque
ésta estd mal distribuida, y el indice de masa corporal no es elevado. Es mas
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comun en los pacientes que reciben IP. La lipoatrofia permite ver los trayectos
venosos en brazos y piernas, y la pérdida de grasa subcutanea puede ser tan
importante que se confunda con el desgaste asociado al VIH. Se presenta mas fre-
cuentemente al combinar INTR e IP. La alteracion de su imagen corporal reduce
de forma significativa su calidad de vida y su capacidad de relacion; ademas,
implica una menor adherencia al tratamiento.

El tratamiento incluye: ejercicio y dieta, en algunos casos esteroides anaboli-
cos, hormona de crecimiento subcutinea en las zonas de adiposidad, y liposuc-
cion. Para el tratamiento de la lipoatrofia facial se ha probado la inyeccion local
de acido poli-L-lactico y el uso de grasa aut6loga.

SINDROME DE LIPODISTROFIA

Del sindrome de lipodistrofia se conoce muy poco. Se ha estimado su prevalencia
entre 30 y 50%. Su origen parece ser multifactorial. Es una condicién compleja
que incluye pérdida de grasa subcutianea generalizada o limitada a zonas especifi-
cas del cuerpo, redistribucion anormal de la grasa en otras zonas, principalmente
adiposidad central, acompanada de alteraciones metabdlicas: dislipidemia, resis-
tencia a la insulina, diabetes mellitus y acidosis lactica (cuadro 26-2).

Son factores de riesgo para lipodistrofia la hipertrigliceridemia y los niveles
elevados de péptido C. El diagndstico debe incluir documentacion radiolégica de
la distribucién anormal de la grasa mediante tomografia computarizada, resonan-
cia magnética y medicién de la absorcion de energia dual mediante rayos X. No
hay un tratamiento efectivo, ya que suspender o cambiar el firmaco no trae cam-
bios sustanciales.

HIPERLIPIDEMIA

Con los nuevos regimenes se ha reportado un aumento del colesterol total (CT),
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de los triglicéridos (TG). Se asocia
con todos los IP. Se desconoce el mecanismo patogénico, y sus consecuencias
respecto al aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares y pancreatitis son
un tanto inciertas. Niveles elevados de TG son un factor predictivo para desarro-
llar complicaciones asociadas, como la lipoatrofia. Su tratamiento incluye retar-
dar el inicio de los ARYV, evitar el uso de IP como tratamiento de primera eleccion
y evitar el uso concomitante con ITRN (particularmente estavudina y didano-
sina). Sustituir el IP por ITRN o ITRNN reduce los niveles de CT y eleva los de
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lipoproteinas de alta densidad. El atazanavir y el fosamprenavir podrian ser otra
alternativa. En casos graves se ha probado agregar estatinas con cuidado, ya que
algunas interaccionan con los IP.

ALTERACION DEL METABOLISMO OSEO

Osteonecrosis

Tiene un mecanismo desconocido. No se asocia con ningin régimen de trata-
miento especifico, pero parece ser més frecuente cuando recibe IP, y aumenta el
riesgo de necrosis avascular cuando el paciente recibe corticoides, existe abuso
de alcohol, presencia de hemoglobinopatias, hiperlipidemia y estados hipercoa-
gulables. El sitio mas comun de necrosis es la cabeza femoral y el menos fre-
cuente, la humeral. Inicialmente, los pacientes se quejan de dolor con aumento
de la sobrecarga sobre las articulaciones afectadas, con empeoramiento de los
sintomas en dias o semanas. Las etapas iniciales pueden ser asintomaticas, pero
van seguidas de dolor 6seo severo y reduccion de la motilidad. La necrosis de la
cabeza femoral produce dolor de la cadera o ingle y puede irradiar a la rodilla.
El diagnéstico se realiza mediante tomografia computarizada y estudio de ima-
gen por resonancia magnética. No hay tratamiento médico especifico; la cirugia
puede ser necesaria con reemplazo con material protésico.

Osteopenia y osteoporosis

Se presenta disminucion en la densidad mineral dsea al disminuir la actividad de
los osteoblastos y aumentar la actividad osteocléstica. Se asocian al tratamiento
con IP. El diagndstico se realiza mediante la determinacion de densidad 6sea por
la medicion de absorcion de rayos X en pacientes sintomaticos. No hay datos sufi-
cientes, pero se recomienda valorar terapia con calcio, vitamina D y ejercicio, y
en casos de fracturas podria iniciarse tratamiento con bifosfonatos, raloxifeno o
calcitonina, y reemplazo hormonal con estrégenos en algunas pacientes posme-
nopausicas.

RASH

Es mas comiin con ITRNN, en especial nevirapina. Generalmente tiene una pre-
sentacion leve o moderada y ocurre casi siempre en las primeras seis semanas de
inicio del tratamiento. Hay casos graves (Stevens-Johnson y necrosis epidérmica
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toxica) en los que se debe suspender en forma definitiva el medicamento y no se
recomienda iniciar otro ITRNN. Actualmente no se recomienda tratamiento pro-
filactico con esteroides o antihistaminicos, ya que no han reportado beneficio.

Con los ITRN, especialmente abacavir, se puede presentar una reacciéon por
hipersensibilidad, pigmentacién mucocutanea y de las ufas, cambios en el cabe-
llo, vasculitis y erupciones morbiliformes. Si se suspende a tiempo el abacavir,
la reaccidn por hipersensibilidad es completamente reversible en dias. Si no se
diagnostica oportunamente, puede ser fatal.

Con los IP también se presentan reacciones por hipersensibilidad, urticaria,
erupciones morbiliformes de menor frecuencia. El amprenavir, derivado sulfo-
namida, debe utilizarse con precaucion en pacientes alérgicos a las sulfas, por la
posibilidad de reaccién cruzada.

AFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO

En més de 40% de los pacientes en tratamiento con EFV se presentan efectos
adversos del sistema nervioso central (SNC), como mareos, insomnio y pesadi-
llas; también pueden ocurrir cambios de humor, depresion y despersonalizacion.
Estos se observan principalmente durante los primeros dias y semanas del trata-
miento. La suspension del tratamiento se vuelve necesaria s6lo en 3% de los pa-
cientes. El lorazepam puede disminuir estos efectos adversos, el haloperidol se
puede usar para los ataques de panico y las pesadillas. Hay que informar a los
pacientes acerca de la naturaleza de los sintomas, y usualmente la resolucion de
éstos es en poco tiempo. Rara vez se observan con otros [ITRNN.

Polineuropatia

La infeccién por VIH se asocia con varias formas de polineuropatia periférica;
la mas frecuente es de tipo distal y simétrica. Se produce como consecuencia de
una activacién anormal de los macréfagos asociada con la infeccion y por la
accion de algunas citocinas. Conforme avanza la inmunodepresion, la polineuro-
patia va en aumento, es decir, su presentacion es cronica y progresiva. La polineu-
ropatia de origen toxico no se puede diferenciar clinicamente de la asociada con
el VIH; se manifiesta con entumecimiento, sensacion de quemazon, parestesias
y, en casos graves, debilidad distal. Hay pérdida de la sensibilidad termoalgésica
con distribucién en guante y calcetin, y disminucién de reflejos osteotendinosos.
Se produce degeneracion axonal distal, y su instalacién es rdpida y aguda, lo que
hace la diferencia con la neuropatia asociada con el VIH. Se presenta fundamen-
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talmente con la zidovudina y el ddC, y también con el etambutol. Algunos facto-
res de riesgo adicionales para polineuropatia, como deficiencia de vitamina By,
abuso de alcohol, diabetes mellitus o tratamientos con otros farmacos neurotoxi-
cos (p. €j., izoniacida), se deben investigar de manera apropiada. La polineuropa-
tia periférica (PP) es causada principalmente por los andlogos de nucleésido: zal-
citabina, didanosina y estavudina. Los sintomas frecuentemente mejoran en los
primeros dos meses posteriores a suspender el medicamento responsable, pero
pueden incrementar su intensidad inicialmente y no siempre son reversibles por
completo. El tratamiento es dificil y ninguno es especifico. Aparte del tratamien-
to sintomaético, se han probado métodos alternos, como la acupunturay la estimu-
lacion nerviosa transcutinea, con éxito variable. El papel del factor de crecimien-
to neuronal recombinante humano esta por definirse.

CARDIOVASCULARES

De la toxicidad a largo plazo, la cardiovascular se presenta cada vez con mas fre-
cuencia. Las mas comunes son: cardiomiopatia dilatada, miocarditis, pericardi-
tis, endocarditis, hipertension pulmonar, cardiotoxicidad por firmacos y enfer-
medad arterial coronaria y periférica. Las complicaciones cardiacas ocupan el
cuarto lugar de frecuencia en casos de reacciones graves que ponen en peligro la
vida, en pacientes con sida. La posibilidad de presentar un infarto agudo al mio-
cardio (IAM) aumenta 26% cada ano durante los primeros cuatro a seis anos de
tratamiento con TAVAA. Los factores que se asociaron con cardiopatia isquémi-
ca son edad avanzada, tabaquismo, enfermedad cardiovascular previa, sexo mas-
culino, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y diabetes, similar a lo observa-
do en la poblacion general. Se cree que la razdn de este aumento en el riesgo de
IAM se debe al efecto proinflamatorio a nivel del endotelio ocasionado por la in-
feccidn del VIH, y por disfuncion endotelial ocasionada por los ARV, indepen-
dientemente de su efecto sobre la presion arterial y sobre los lipidos.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Entre 5 y 10% de los pacientes que reciben zidovudina desarrollan anemia. Me-
nos frecuentemente ocurre neutropenia. Los pacientes mas comtinmente afecta-
dos son aquellos con infeccion avanzada por VIH y mielosupresion preexistente,
en quimioterapia o con medicacidn con otros farmacos mielotdxicos. En casos
de anemia severa se debe suspender la zidovudina; es raro que se requieran trans-
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fusiones sanguineas. El tratamiento con eritropoyetina o factor estimulante de
colonias de granulocitos es una posibilidad.

La anemia se observa con menor frecuencia durante el tratamiento con estavu-
dina, lamivudina y abacavir; puede ocurrir leucopenia con indinavir, abacavir o
tenofovir.

Aumento en las hemorragias en pacientes hemofilicos

Los episodios de hemorragias espontianeas podrian ser mas frecuentes al utilizar
IP en pacientes con hemofilia A y B; generalmente no son graves y su causa se
desconoce. En algunos casos puede considerarse tratamiento con factores de la
coagulacion, para poder continuar su régimen.

Alteraciones renales

Los problemas renales ocurren particularmente en tratamientos con indinavir y
son causados por cristales de indinavir, los cuales pueden encontrarse en la orina
de 20% de los pacientes. Aproximadamente 10% de los pacientes desarrollan ne-
frolitiasis no visible en la radiografia acompafada de c6licos renales. La falla re-
nal es rara. El cuadro clinico es igual a cualquier c6lico renoureteral agudo. Otros
farmacos que pueden causar nefrolitiasis, como antiinflamatorios no esteroideos,
quinolonas, ampicilina, foscarnet, aciclovir, sulfonamidas y alopurinol, se deben
utilizar con precaucién en combinacion con indinavir.

CONCLUSIONES

La terapia con ARV por tiempo prolongado ha dado lugar a complicaciones cro-
nicas. La causa de muchas es multifactorial; no es claro atun si los ARV son los
responsables directos, pues influyen también las interacciones huésped-virus, el
estadio de la enfermedad, el tipo de ARV, la predisposicion genética, la edad, las
condiciones comodrbidas y el estado nutricional, entre otras. En algunos casos, la
toxicidad puede ser grave y fatal, en otros el prondstico es atin incierto. Lo cierto
es que la toxicidad por medicamentos limita la adherencia al tratamiento y puede
favorecer aparicion de resistencia. Deben evaluarse la frecuencia, la duracién, la
gravedad y la reversibilidad de los efectos adversos respecto al beneficio del
agente ARV. En la actualidad existe una actitud mas conservadora para iniciar
ARV, y se estan reevaluando las estrategias de tratamiento a largo plazo.
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Plantas toxicas

Abigail Aguilar Contreras

El problema de la intoxicacion por ingesta de plantas es comin en la poblacién
mexicana, tanto en areas rurales como urbanas. Las variedades de especies que
se encuentran principalmente en el ambito doméstico, como son las plantas orna-
mentales, medicinales e incluso comestibles, en cierto momento pueden ser toxi-
cas. Por ello, aqui se hablara de las plantas més conocidas y cercanas en la vida
diaria, y que se presentan como tdxicas por diversos factores.

El presente capitulo contiene el nombre popular de la planta, el nombre cienti-
fico, la familia botanica a la que pertenece, las caracteristicas morfoldgicas gene-
rales, la parte toxica y la sintomatologia.

ADELFA, DELFA, ROSA DELFA, ROSA LAUREL

Nerium oleander L

Planta ornamental perteneciente a la familia Apocynaceae.

Es un arbusto de color café de hojas rigidas verde-grisaceo, abundantes flores
vistosas de color blanco, rosa fuerte y rojo. Es cultivada y se encuentra como
adorno en las banquetas de las calles de las poblaciones; el color de sus flores es
llamativo.

Las partes toxicas de la adelfa son las hojas, las flores y el latex (en este caso,
es el liquido transparente que se observa al cortar las hojas). Las sustancias toxi-
cas que contiene son glucésidos cardiotonicos semejantes a la digitalina.

335
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Cuando es ingerida alguna de las partes de la planta, los sintomas de intoxica-
cién son: nduseas, vomito, colicos, convulsiones y muerte.
Las intoxicaciones mas frecuentes se presentan en los nifios.

ANIiS ESTRELLA

Hlicium verum Hook

Planta medicinal perteneciente a la familia Magnoliaceae.

Es un arbol de 10 a 15 m de altura de hojas alternas, aromaticas; flores amari-
llas y moradas; fruto cuya forma asemeja una estrella de color café oscuro con
semillas lustrosas. Esta planta no crece en el territorio nacional, es importada por
la demanda de consumo que existe entre la poblacion.

La medicina tradicional popular la recomienda para quitar los célicos de los
bebés y de los nifios menores de tres afios de edad. Sin embargo, se han presenta-
do casos de intoxicados con la infusién o decoccion del fruto de anis estrella, que
presentan convulsiones y llegan hasta la muerte.

Las intoxicaciones se deben a que existen varias especies de Illicium veneno-
sas y vienen revueltas a tal grado que no se distinguen, por el gran parecido que
existe entre ellas.

CALADU, CAPOTE DE PAPAGAYO, CAPOTILLO

Caladium bicolor (Ait) Vent

Planta ornamental perteneciente a la familia Araceae.

Es una planta de hojas grandes cuyo haz presenta manchas rojas, amarillas o
blancas. Es apreciada por su belleza y se cultiva en las casas.

La parte toxica son las hojas, y la toxicidad comienza con una sensacién de
quemazon en la boca, la garganta y el tracto digestivo. Si la toxicidad es grande,
la gente puede morir por asfixia.

CODO DE FRAILE, YOYOTE

Thevetia peruviana (Pers) Merr

Planta perteneciente a la familia Apocynaceae.
Esun arbol de 4 a 8 m de altura, que presenta latex (jugo lechoso); ramas abun-
dantes; tallo de corteza grisdcea; hojas alternas con aspecto linear y brillante de
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10 a 14 cm de longitud; flores amarillas en forma de campana con los pétalos no
unidos; fruto duro de forma parecida a un codo humano; semillas blanquecinas
que s6lo se observan cuando se abre el fruto a fuerza de martillazos.

La parte toxica de la planta es la semilla, que contiene heterdsidos. Cuando se
ingiere la semilla entera o una parte de ella, los sintomas son: diarrea abundante,
vomito, alteraciones cardiacas y muerte.

Esta planta tuvo un mal uso en los tltimos afios del siglo XX y los primeros
del XXI: las mujeres comenzaron a ingerirla para adelgazar, lo que dio como
resultado intoxicaciones graves y en algunos casos hasta la muerte.

Los frutos del codo de fraile se utilizan tradicionalmente como cascabeles; los
danzantes se los colocan en las piernas, en hileras, para bailar en las fiestas patronales.

COLORIN

Erytrina americana Mill

Arbol ornamental perteneciente a la familia Leguminosae.

Este arbol mide hasta 10 m de altura, su tronco es ancho y de color amarillento;
tiene hojas alternas y las flores son rojas en forma de espada. La parte toxica es
la semilla, que se caracteriza por ser un frijol de color rojo. Las sustancias toxicas,
que se concentran en dichas semillas, son principalmente alcaloides, destacan-
dose las denominadas eritrina y erisotiovina. Los sintomas, al ser ingeridas las
semillas, son hipotension arterial y paralisis respiratoria.

EPAZOTE

Chenopodium ambrosioides L

Planta perteneciente a la familia Chenopodiaceae.

Es una hierba de 30 cm a 1 m de altura, y se la cultiva en los hogares. Es una
planta comestible y medicinal.

La toxicidad se debe a la sustancia que contiene, llamada ascaridol, la cual se
vende en los mercados en forma de aceite; el uso de éste trae como consecuencia
la irritacion del tubo digestivo, vomito y trastornos visuales. Ingerido por nifos,
puede llevar hasta la muerte.

HIEDRA

Hedera helix L

Planta ornamental perteneciente a la familia Araliaceae.
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Esun arbusto trepador, perenne, con hojas en forma de rifién y frutos globosos
de color negro. La planta generalmente se encuentra tapizando las paredes de las
casas.

Las partes toxicas son los frutos que contienen un glucésido y 4cido hederota-
nico. Los sintomas que se presentan al ingerirlos son dificultad al respirar, vdmito
y diarrea.

HUELE DE NOCHE

Cestrum nocturnum L

Planta ornamental perteneciente a la familia Solanaceae.

Es un arbusto de 4 m de altura de hojas alternas y flores amarilloverdosas,
apreciada por la fragancia de sus flores que despide en la noche.

Las partes toxicas de la plantas son los frutos y las hojas; su toxicidad se debe
alos alcaloides que contiene, entre ellos la parquina, y un glucésido llamado par-
quindsido. Los sintomas son alucinaciones, taquicardia y paralisis de las extremi-
dades.

MANZANITA DEL AMOR

Solanum pseudocapsicum L

Planta ornamental perteneciente a la familia Solanaceae.

Es una hierba de 60 cm a 1 m de altura, y generalmente se cultiva en macetas
que adornan los patios de las casas por sus frutos pequefios y vistosos, parecidos
a los jitomates.

Las partes toxicas de la planta son los frutos, que contienen alcaloides; los sin-
tomas que se presentan cuando se ingieren son de tipo neuroldgico, cardiologico
y crisis convulsivas que pueden llevar hasta la muerte.

NOCHEBUENA

Euphorbia pulcherrima Willd

Planta ornamental perteneciente a la familia Euphorbiaceae.
Esun arbustode 2.5 a3.5 m de altura; tiene un tallo cuyas ramas y hojas contie-
nen un jugo lechoso llamado latex, y sus flores estan rodeadas de bracteas de co-
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lor rojo. Esta planta se encuentra en los jardines de las casas o en las banquetas,
y su época de floracion es principalmente diciembre.

La parte toxica de la planta es el latex, que produce estomatitis cuando es inge-
rido por accidente.

PIRACANTO

Pyracantha koidzumii Rehd

Planta ornamental perteneciente a la familia Rosaceae.

Arbusto de 1 a4 m de altura, de ramas espinosas, flor blanca y fruto rojo seme-
jante auna manzana mindscula. Esta planta se encuentra cultivada en los jardines,
formando setos.

La parte toxica de la planta es el fruto inmaduro o verde, que al ser ingerido
y tener contacto con la saliva, produce 4cido cianhidrico, el cual puede causar la
muerte en los nifios.

TOLOACHE

Datura stramonium L

Planta silvestre perteneciente a la familia Solanaceae.

Es una hierba de 75 cm a 1 m de altura, de tallos gruesos y flores de forma de
campana invertida de color blanco; crece en terrenos baldios o solares.

La parte toxica de la planta son las semillas, y los sintomas que se presentan
son alucinaciones. En general, todas las especies del género Datura contienen
escopolamina, atropina y hiosciamina.

REFERENCIAS

1. Aguilar CA, Zolla C: Plantas toxicas de México. Publicacion del Instituto Mexicano del
Seguro Social, 1982.
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Animales ponzonosos

José Maria Blasco y Gonzélez

ALACRANES

Se conocen 650 especies de alacranes en el mundo. En América se les encuentra
desde el sudoeste canadiense hasta la lejana Patagonia. En México existen mas de
160 especies cuyo habitat son las zonas desérticas, semidesérticas y tropicales. En
este pais se han registrado los mas altos indices de morbilidad y mortalidad causa-
dos por alacranismo en todo el mundo. Se considera que 30% del territorio nacio-
nal es una zona endémica alacrandgena. Las especies de alacranes mas venenosas
y mortiferas en México se localizan en las regiones litorales del océano Pacifico,
en la cuenca del rio Balsas y en algunos estados del centro. Los estados mas afecta-
dos son Colima, Nayarit, Guerrero, Morelos, Puebla, Jalisco, Michoacan, Zacate-
cas, Guanajuato, Oaxaca, Estado de México, Sonora, Sinaloa y Durango.

El alacran ronda de noche, es muy resistente al ayuno prolongado y tiene la
capacidad de conservar el agua corporal en su esqueleto quitinoso. Sus madrigue-
ras en el desierto son profundas, mientras que en otros lares viven los alacranes
en grietas naturales, debajo de las piedras y en pilas de lefia o en el rastrojo. La
mayoria de los casos de picadura de alacran ocurren dentro del hogar, sobre todo
en las recamaras y durante la noche; la picadura es mas comun en las extremida-
des superiores o inferiores. La gravedad del envenenamiento depende de la dosis
inyectada, la edad y el tamafio del alacrin, la temporada del afio y el tamafio de
la victima. La picadura de alacran es mas dafina en tierra caliente y en el tiempo
de estio (de abril a julio). La mortalidad varia de 0.02 2 0.5% y predomina en los
nifios menores de 10 afios de edad que son picados.

341



342  Toxicologia prdctica para el internista (Capitulo 28)

El veneno del alacran se absorbe con gran rapidez; contiene hialuronidasa (que
favorece su difusion en los tejidos), 5-hidroxitriptamina (que provoca reacciones
locales de dolor y edema) y fosfolipasas (que producen dafio de la membrana ce-
lular y bloquean los canales de flujo idnico en las células). El veneno favorece
la liberacidn de acetilcolina y catecolaminas a nivel presindptico de terminacio-
nes musculares y neuronas autonomas ganglionares. Por accion de la acetilcolina
se producen nistagmo, fasciculaciones y contracciones musculares, incluso la
contractura diafragmatica que favorece falla respiratoria. Con la picadura del ala-
cran no hay liberacion de mediadores de inflamacidn. En el sitio del indculo, el
veneno acttia en los receptores de dolor y causa parestesias, irrita los nervios glo-
sofaringeo y vago, por lo que el paciente tiene la sensacién de cuerpo extrafo en
faringe y disartria.

Algunos alacranes poseen el veneno mas dafiino y letal para los animales y el
hombre. La neurotoxina del alacran nortefo tiene un potente efecto bloqueador
del impulso nervioso en la placa neuromuscular de los mamiferos, mientras que
la picadura del alacran del Golfo de México suele ser innocua, si acaso produce
edema y dolor regionales. Los alacranes “giieros” del género Centruroides son
de alta peligrosidad por su veneno. El Centruroides noxious o alacran nayarita
esuno de los mas peligrosos de México; se le encuentra en Nayarit, Jalisco y Sina-
loa. El Centruroides suffusus es el alacran tipico de Durango, aunque también se
le encuentra en Zacatecas y Sinaloa. El Centruroides sculpturatus es el alacran
de Arizona y Sonora, y su picadura es letal. El Centruroides limpidus tecomanus
predomina en Colima.

Manifestaciones clinicas

Dolor intenso inmediato en el sitio del in6culo, acompanado de parestesias, ede-
ma y enrojecimiento locales. De 5 a 30 min después de la picadura puede haber
distension abdominal, parestesias y fasciculaciones generalizadas, datos de hi-
persecrecion (sialorrea, lagrimeo, diaforesis), estornudos incoercibles, prurito
nasal y faringeo, paralisis del paladar blando y odinofagia, vision borrosa y foto-
fobia, nduseas y vomito, dificultad para la miccidn, inquietud, ataxia a la marcha,
hipertension arterial, taquicardia, disnea y edema pulmonar agudo. En los casos
graves se presenta coma y convulsiones (por encefalopatia hipertensiva). La
muerte puede ocurrir de seis a ocho horas después de la picadura de alacrén.

Tratamiento

Hay que limitar la absorcién del veneno aplicando hielo localmente y una banda
de constriccion linfatica y venosa proximal al sitio de la picadura; esta banda se
debe aflojar por 1 min cada 10 min. No sirve hacer succidn, pues la cantidad ino-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Animales ponzofiosos 343

culada es pocay su absorcion es rapida. Para el dolor y parestesias se usan analgé-
sicos convencionales como el acetaminofén o la dipirona; no se recomiendan
analgésicos opidceos, pues potencian el efecto de la toxina. Si el dolor persistiera
por mas de 90 min después del analgésico, se debera aplicar una o mas dosis de
inmunoglobulina antialacran. Es necesaria la profilaxis contra el tétanos. El pa-
ciente con manifestaciones leves debe mantenerse en observacion por 12 a 24 h.

Como parte del tratamiento esta el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda
y la correccion del desequilibrio hidroelectrolitico para evitar hipovolemia (debido
al estado hipersecretor). La neuroexcitacion se controla con diacepam 5 a 10 mg,
via intravenosa, en adultos. Para el manejo de sintomas cardiovasculares (hiperten-
sion arterial, arritmias, insuficiencia cardiaca) se han sugerido algunos fairmacos,
como captopril (de 25 a 50 mg al dia, via oral), nifedipina (de 10 a 20 mg cada 8
a 12 h, via oral), nitroprusiato de sodio (de 0.5 a 1.0 mg/kg/min, por venoclisis
hasta lograr respuesta) o propranolol (de 40 a 320 mg/dia, via oral, o bien, bolo
intravenoso lento a pasar 1 mg cada 5 min, sin exceder los 5 mg). Las arritmias
suelen ceder en horas (salvo la taquicardia ventricular). Para el manejo de edema
pulmonar, los inotrépicos son poco efectivos, y es mas ttil el empleo de diuréti-
cos de asa.

El tnico tratamiento efectivo para el envenenamiento causado por alacran es
la administracion de suero antialacran con inmunoglobulinas neutralizantes de
baja antigenicidad. Las reacciones adversas que se han observado por sueros he-
ter6logos (como enfermedad del suero y reacciones anafilacticas) son causadas
por la albimina equina. Las nuevas generaciones del suero antialacran se han
despojado de la albimina entera y s6lo utilizan fracciones de inmunoglobulinas
equinas antialacran, con lo que disminuye la posibilidad de reacciones de hiper-
sensibilidad. Puede ser aplicado durante el embarazo.

La dosis del suero antialacran dependera de la gravedad del cuadro. General-
mente, una sola dosis (un frasco = 5 mL) puede aminorar el cuadro, pero se puede
repetir la dosis cada 30 a 60 min hasta obtener mejoria (como méaximo, cuatro
dosis). El suero viene liofilizado para diluirse en 5 mL de solucion inyectable;
después se administra como infusién en 50 a 100 mL de solucion salina, a pasar
en 30 min a goteo lento inicialmente, y si no hay reaccion, se aumenta la veloci-
dad de la venoclisis. El suero no previene las alteraciones cardiovasculares, sino
que limita la sobreestimulacidn del sistema nervioso auténomo. El paciente se da
de alta una vez que las fasciculaciones linguales hayan desaparecido.

ARACNIDOS

Cerca de 30 000 especies de arafas son venenosas. Algunas nunca afectan al
hombre dadas sus dimensiones, la escasa cantidad de veneno que inyectan y la
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fragilidad de sus dientes. Unicamente 50 especies pueden penetrar la piel y cau-
san envenenamiento en el hombre. En México son dos los principales géneros de
arafas venenosas: Latrodectus y Loxosceles. Algunas tarantulas originan efectos
locales y rara vez dafio sistémico.

Latrodectus mactans

Se le conoce como viuda negra, capulina, arana del lino o arafia rastrojera. Su
cuerpo negro semeja al fruto del capulin y tiene una mancha rojo-naranja (como
reloj de arena) en la parte ventral del abdomen. Esta arana es cosmopolita: estd
tanto en regiones célidas, templadas o frias como en las himedas y secas, tanto
en el campo como en la ciudad. Se le encuentra en toda la Reptiblica Mexicana,
desde el nivel del mar hasta alturas de 3 500 m. Este artr6podo abunda en ciuda-
des como Guadalajara y Aguascalientes. Habita en sitios umbrosos y frescos de
los exteriores de las casas: bajo maderas, guarnecida entre plantas, en las baran-
das de los puentes, en bafios rurales... Ocurren mas mordeduras entre abril y octu-
bre, y especialmente en manos y antebrazos del hombre.

Soélo la arafia hembra es peligrosa. Su veneno es uno de los mas potentes toxi-
cos producidos por animales. La accion primaria del veneno es neurotoxica, en
las placas neuromusculares y en las sinapsis del bulbo raquideo. Tiene como prin-
cipio activo la a-latrotoxina, que produce una crisis adrenérgica al liberar impor-
tante cantidad de catecolaminas; por otro lado, depleta de acetilcolina al impedir
su recaptura en las terminaciones presindpticas. Causa contracciones musculares
incoercibles y fatiga muscular por deplecion de estos neurotransmisores. Ade-
mas, el veneno contiene hialuronidasa como factor de difusién tisular del veneno.

Manifestaciones clinicas

Sensacion de piquete de alfiler seguida de dolor sordo e intenso en el sitio de la
mordedura, que puede durar desde varias horas hasta tres o cuatro dias; también
se produce eritema macular. De 30 min a 3 h después se encuentran adenopatias
y datos de hipersecrecion (sialorrea, lagrimeo, diaforesis y broncorrea). Ademas,
nauseas y vomito, cefalea, midriasis, edema periorbitario, calambres musculares
intensos, fasciculaciones, temblores, retencion urinaria y priapismo. La taquicar-
dia y la hipertension arterial son consecuencia de la deplecién de acetilcolina.
De 2 a 12 h mas tarde, lo més llamativo es el espasmo de varios grupos muscu-
lares, que llega a ser intolerable. El dolor y las contracciones abdominales son
caracteristicos y simulan un cuadro abdominal agudo. En una etapa mas grave
se encuentran datos de insuficiencia cardiaca con arritmias auriculares o ventri-
culares y edema agudo de pulmén, estado de choque y convulsiones que preceden
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a la muerte. La sintomatologia suele ser mas agresiva en nifios, ancianos e hiper-
tensos. La duracion del cuadro es de 6 a 24 h, pero suele haber recidivas en las
siguientes 24 a 72 h. La recuperacion total se considera de cinco a siete dias des-
pués.

Tratamiento

Para las manifestaciones locales

Hielo en el sitio de inoculacidn para retardar su absorcion y una banda de cons-
triccion venosa y linfatica proximal (que se afloja 1 min cada 10 min). Limpieza
de la herida y profilaxis antitetanica. Para el alivio del dolor: analgesia con aceta-
minofén solo o combinado con clorhidrato de codeina. En adultos se puede em-
plear morfina (1 mg) intramuscular o diacepam intravenoso.

Para las manifestaciones sistémicas

Hospitalizacion, reposo en cama y medidas de sostén respiratorio y circulatorio.
Se recomienda el gluconato de calcio a 10%: 10 mL lentamente por via intrave-
nosa si hay espasmos musculares dolorosos. Como relajante muscular, el meto-
carbamol a 10% (10 mL IV en 5 min, y se pueden aplicar otros 10 mL en glucosa-
da a 5%, por infusion). Los esteroides pueden ser utiles. Se administra diacepam
intravenoso para las manifestaciones neuroldgicas, los calambres musculares y
la ansiedad. Las manifestaciones cardiovasculares mejoran con captopril o pro-
pranolol; en hipertension arterial grave se usa diazoxido 150 mg intravenoso, a
goteo rapido, y se puede repetir 15 a 30 min después. Se debe afiadir furosemida
20 a 40 mg IV para prevenir la retencion de sodio.

El suero antiveneno antilatrodectus es muy eficaz. Se recomienda méas en ni-
fios, ancianos e individuos con enfermedades concomitantes importantes. Se di-
luye una dosis en 50 a 100 mL de solucion salina y se pasa por venoclisis en 20
a 30 min. También se puede emplear por via intramuscular (una o dos dmpulas)
y repetir la dosis 1 h después, segtin la evolucion del enfermo. Siempre se debe
realizar la prueba intradérmica antes de su administracién. La recuperacion se
inicia en las 12 a 24 h posteriores a la puntura y el tratamiento, y se completa una
semana después. El indice de mortalidad por mordeduras es de 1%.

Loxosceles reclusa

Este artrépodo es conocido como arafia violinista, viuda parda, reclusa café o
araia homicida. La arafia hembra es mas peligrosa para la salud que la arana
viudanegray es la causa de 14% de muertes por efecto de la ponzofa. Sus habitos
son domésticos y nocturnos, lo que es un peligro casero para los nifios. Su puntura
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puede pasar inadvertida. Su cuerpo es oval, tiene una cuticula en el cefalotérax
en forma de violin invertido y porta una banda oscura en el cefalotérax dorsal.

El veneno contiene hialuronidasa y fracciones proteicas con propiedades cito-
toxicas que provocan lesiones histicas extensas. La enzima esfingomielinasa D
es la causa de la vasculitis local con oclusion de la microcirculacion y la inflama-
cioén del endotelio. Por otro lado, el veneno libera serotonina, que favorece la
agregacion plaquetaria y la trombosis capilar. Algunas especies producen hemo-
lisis por efecto directo sobre la membrana del eritrocito; esto conlleva hemoglo-
binuria, dano renal y coagulacion intravascular diseminada.

Manifestaciones clinicas

Existen dos tipos de presentacion: una lesion necrdtica cutdnea y el sindrome
hemolitico. Lalesién dermonecroética es la forma mas comin en México. La mor-
dedura nocturna puede pasar inadvertida, pero a las seis u ocho horas aparece do-
lor punzante y persistente en el sitio de in6culo y luego se aprecia edema carmi-
nado, tumefacto y doloroso. En 48 a 72 h hay datos de isquemia local intensa,
formacion de vesiculas y escara. En la mitad de los casos existe vasculitis con
necrosis y tlceras. Esta necrosis es progresiva y puede ser tan grande (de 10 a 30
cm) que posteriormente requiera un injerto cutdneo. Puede tardar unas 3 a 10 se-
manas en cicatrizar y el dolor puede persistir ese tiempo, aunado a fiebre, nau-
seas, vomito y artralgias asociados.

En el sindrome hemolitico se encuentran anemia hemolitica e ictericia, acom-
pafiadas de trombocitopenia importante, rabdomiolisis, hipertermia, hipotensién
arterial, estado de choque y anuria. A ello sigue coagulacion intravascular dise-
minada, insuficiencias renal y respiratoria, y puede ocurrir un desenlace fatal en
24 h. Este cuadro sistémico se observa mas con el envenenamiento por Loxosce-
les rufescens (cosmopolita) y Loxosceles laeta (sudamericana).

Tratamiento

Hielo local y analgesia (acetaminofén). No emplear salicilatos. Debe hacerse
limpieza local y manejo de la necrosis extensa. Se requiere manejo quirirgico (de
dos a tres semanas después) cuando las Glceras miden méas de 2 cm y tienen bordes
bien limitados; en ocasiones es necesaria la cirugia reconstructiva con injerto por
amplia zona de necrosis. Prevencion del tétanos y tratamiento de infeccion secun-
daria. Se emplea heparina si hay coagulopatia por consumo. La dapsona es ttil
para la vasculitis, aunque puede provocar alteraciones hematoldgicas; se admi-
nistra a la brevedad para limitar la extension de la lesion necrética de la piel: en
nifos, 1 mg/kg/dia y en adultos, de 25 a 50 mg, via oral, dosis inica. Se debe evi-
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tar la sobredosis de dapsona, ya que favorece metahemoglobinemia. Atin estd en
ensayo clinico un suero antiloxosceles.

HIMENOPTEROS

La picadura por himendpteros es frecuente: apidos (abejas cosecheras y melife-
ras), véspidos (avispas) y formidos (hormigas arrieras y cosecheras). El veneno
de estos insectos causa alta tasa de mortalidad comparada con la de otros repre-
sentantes de la fauna ponzofiosa. El veneno de la abeja africana tiene efecto hista-
minico, neurotdxico y hemolitico segin la especie. El dafio depende del nimero
de picaduras al mismo tiempo y de la hipersensibilidad del huésped. La abeja deja
el aguijon arponado con la picadura, mientras que las avispas pueden picar varias
veces. La gravedad del cuadro es mayor cuando el veneno se descarga en una
vena superficial. Se desencadena una reaccion de hipersensibilidad inmediata
mediada por IgE. Las reacciones mas graves ocurren cuando ha habido previa
sensibilizacion al veneno de abejas.

Manifestaciones clinicas

Las reacciones iniciales consisten en dolor intenso, edema, eritema y prurito regio-
nales. Las reacciones toxicas sistémicas estan dadas por componentes no antigéni-
cos del veneno: nausea, vomito, diarrea, acufenos, fosfenos, cefalea, somnolencia,
fiebre, espasmos musculares y, en ocasiones, convulsiones. Las reacciones anafi-
lacticas pueden evolucionar a estado de choque (vasodilatacion periférica mar-
cada + hipotension arterial) acompafiado de prurito, enrojecimiento cutaneo, urti-
caria, angioedema, tos seca, estridor laringeo, broncoespasmo, disnea y cianosis.
Ademas puede haber dolor abdominal intenso y diarrea. En los casos graves hay
edema cerebral, desmielinizacion difusa del sistema nervioso central y perifé-
rico, y como secuela queda neuropatia periférica.

Tratamiento

Se hace la extraccion del aguijon de la abeja y para ello se puede emplear una
pinza de depilar; no obstante, algunos autores sugieren extraerlo con una tarjeta
de plastico para evitar que las bolsas veneniferas se expriman de mas con los
dedos o las pinzas, y que aumente el indculo. Después, antisepsia del sitio de la
inoculacion y analgésicos (acetaminofén simple o con codeina), o anestésicos lo-
cales en pomada para el dolor. A veces es necesaria la hospitalizacion para apoyo
vital basico o avanzado y el uso de soluciones cristaloides y aminas vasopresoras.
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El tratamiento farmacoldgico suele ser necesario: la epinefrina a 1:1 000 es el
farmaco de eleccion. Cualquier via de administracion es adecuada, aunque hay
mejor resultado con la subcutanea, en dosis de 0.3 a 0.5 mL (nifios = 0.01 mL/kg;
maximo: 0.3 mL). Se puede aplicar una segunda dosis si fuera necesaria, de 15
a20 min después. Se debe tener cuidado en personas mayores de 40 afios de edad,
en embarazo, coronariopatia y por el uso de betabloqueadores. En estado de cho-
que grave o paro respiratorio, soluciéon inyectable de epinefrina a 1:10 000 para
administrar 1 a 5 mL por via intravenosa. Es recomendable tener a la mano un
botiquin casero de urgencia con epinefrina para individuos alérgicos conocidos
y que vivan expuestos a nuevas picaduras, como es el caso del trabajador de la
industria melifera.

Los antihistaminicos son dtiles: el mas empleado es la difenhidramina, 25 a
50 mL, viaintravenosa; se ha encontrado que dan buenos resultados al combinar-
los con bloqueadores H, como la cimetidina. Los esteroides evitan la recurrencia
tardia y limitan el desarrollo de complicaciones en el sistema nervioso central y
nefrosis.

GARRAPATAS

Las garrapatas pueden provocar envenenamiento, sobre todo en los nifios. Sélo
las hembras gravidas producen una neurotoxina en sus glandulas salivales; la
neurotoxina bloquea la liberacion presinaptica de acetilcolina y afecta la conduc-
cion de axones sensitivos y motores de didmetro pequeno. Los sitios mas comu-
nes de mordedura son el conducto auditivo externo y los pliegues de flexién en
extremidades.

Manifestaciones clinicas

Se inicia con anorexia, irritabilidad y diarrea. Después hay debilidad, parestesias,
hiporreflexia osteotendinosa y signo de Romberg positivo. Esta fase es recupera-
ble si se retiran todas las garrapatas de la piel. En caso contrario, la paralisis fla-
cida bilateral y ascendente progresa y puede afectar los musculos faciales y
extraoculares. La muerte ocurre por paralisis respiratoria o por broncoaspiracion.
El diagnostico diferencial se hace con el sindrome de Guillain-Barré, botulismo
y el envenenamiento con la tullidora (Karwinskia humboldtiana).

Tratamiento

Se deben remover las garrapatas para lograr la mejoria. Cabe recordar que la pre-
sencia de estos artropodos suele ser multiple. La paralisis respiratoria inminente
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o establecida requiere apoyo vital avanzado con intubacion endotraqueal y venti-
lacion asistida. Después es necesaria la rehabilitacion temprana.

SERPIENTES VENENOSAS

Estos reptiles se clasifican en varias familias entre las que sobresalen los elapidos
(cobray coral), los crotélidos (o viboras de hoyuelos, como la serpiente de casca-
bel, mocasin de agua, nauyaca, cuatro narices, aspid y cantil) y los hidréfidos
(serpiente marina). México es uno de los paises con mayor nimero de especies
de ofidios en el mundo: solamente Australia, Indonesia, Brasil y la India lo sobre-
pasan en nimero. México cuenta con 322 especies de serpientes (que correspon-
den a 14% de las especies mundiales), de las cuales 159 son exclusivas del pais.
Los ofidios se distribuyen a lo largo del territorio nacional. En las zonas 4ridas
de los desiertos predomina la serpiente de cascabel, mientras que en zonas hime-
das del tropico se encuentra gran diversidad de ofidios. Aproximadamente 20%
se consideran especie venenosa: viboras, coralillos y serpientes de mar. No obs-
tante, no todas las serpientes logran matar al hombre con su veneno. Existen mas
mordeduras en los calidos meses del verano, pues es cuando las serpientes estdn
mas activas. De los envenenamientos, 98% son por viboras de hoyuelos y 2% por
la coralillo. Hace algunas décadas, la mortalidad era de 20%, pero ahora, con el
suero antiviperino y los cuidados pertinentes, la tasa ha disminuido a 0.5%.
Los venenos son mezclas complejas de potentes enzimas de bajo peso molecu-
lar que pueden actuar, segiin la concentracion y las sustancias predominantes,
como agentes necrosantes, neurotoxicos, hemotéxicos, nefrotdxicos o cardiotd-
xicos. Su absorcion y diseminacion son primordialmente linfaticas. La gravedad
del envenenamiento depende de algunos factores, tanto humanos como del reptil:

1. Especie y tamafio de la serpiente.

2. Caracteristicas toxicas del veneno y cantidad inoculada.

3. Edady tallade la victima: existe un mayor riesgo en ninos (por tener menor
peso y menor volumen para soportar la dosis) y ancianos (por defensas de-
bilitadas).

4. Sitio anatémico del in6culo: mayor gravedad en cara, nuca y tronco que en
miembros inferiores.

5. Profundidad de la mordedura: si el colmillo penetré un vaso sanguineo o
un compartimento subfacial.

6. Estado de salud del individuo.

El veneno de los crotalidos (vibora de cascabel) tiene mayor efecto citolitico;
contiene hialuronidasas, colagenasas y elastasas que disgregan el tejido conec-
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tivo y causan necrosis; se produce destruccidn del endotelio capilar con la consi-
guiente fuga del liquido al intersticio, estasis venosa y liberaciéon de mediadores
como histamina, cininas y prostaglandinas. El aumento de volumen del liquido
intersticial ocasiona sindrome de compartimentos; en casos leves o moderados,
el edema aumenta en uno o dos dias, mientras que en los casos graves el edema
puede evolucionar rdpidamente en 1 h. También existe accion directa de toxinas
sobre la placa neuromuscular afectando al musculo esquelético y al miocardio
(bradicardia, arritmias, hipotension arterial).

Por otro lado, sus enzimas procoagulantes y la fosfolipasa A; desencadenan
la cascada de la coagulacién al activar los factores X, V, protrombina y fibrin6-
geno, y también la agregacion plaquetaria. La mayoria de los venenos causan
trombosis de la microcirculacion e hipofibrinogenemia, prolongacion de los
tiempos de coagulacion y cuadro hemorragiparo sistémico (equimosis, hemopti-
sis, gingivorragia). El veneno de la cobra y el de la cascabel también contienen
la enzima lecitinasa, que produce lisolecitina con alto poder hemolitico. Todo lo
anterior conlleva estado de choque hipovolémico, edema pulmonar agudo y he-
morragias multiples. La insuficiencia renal aguda se debe a la accion directa de
las toxinas sobre las células de tibulos renales, aunado a la hipoperfusion renal
por hipovolemia y la presencia de mioglobinas secundaria a la destruccién
muscular.

El veneno de los elapidos (coralillo) es muy potente y su principal efecto es
neurotdxico (pardlisis muscular y respiratoria, ptosis, disfagia, diplopia); este
veneno es semejante al de la serpiente de mar. La neurotoxicidad se relaciona
basicamente con la fosfolipasa A y su unién con los receptores de acetilcolina.
Las neurotoxinas tienen marcado tropismo sobre el sistema nervioso y producen
alteraciones neuromusculares, trastornos respiratorios e hipotension arterial. Al-
gunos polipéptidos son los responsables de la depresion cardiovascular, mientras
que las glucoproteinas de alto peso molecular dan primordialmente las reaccio-
nes anafildcticas.

Manifestaciones clinicas

La serpiente de cascabel deja las marcas profundas de los cuatro colmillos; se
produce dolor inmediato e intenso, edema progresivo, eritema, equimosis y ve-
siculas hemorragicas. Luego se encuentra necrosis tisular e intensa vasculitis del
area circundante; existe colapso capilar con extravasacion de liquido al intersti-
cioy datos de isquemia por hipoperfusion tisular. Posteriormente es comiin cons-
tatar la infeccién de las heridas por contaminacion bacteriana del veneno. Sin
embargo, el cuadro sistémico prepondera sobre el dafio en el sitio de la mordedura
a partir de dos a seis horas, segiin la gravedad, se presenta ansiedad, nausea, vo6-
mito, fiebre, sialorrea, diaforesis, dolor abdominal y diarrea. El paciente refiere
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sed intensa y disfagia. También hay fasciculaciones, parestesias y debilidad mus-
cular, hipotensién arterial, hemolisis, fallas cardiaca, respiratoria y renal, y cua-
dro hemorragiparo sistémico.

La serpiente coralillo tiene habitos cavadores y s6lo ataca al hombre cuando
se la pisa 0 molesta inadvertidamente. Las manifestaciones locales son dolor leve
y minimo edema, y las huellas de los colmillos son poco visibles; la boca de la
coralillo es pequefia y sus dientes son cortos, por ello sélo causa mordeduras
superficiales. La aparicion de signos y sintomas puede tardar 12 h: malestar gene-
ral, debilidad y ndusea. La ptosis palpebral es el primer signo de neurotoxicidad
(paralisis bulbar) e indica mal prondstico. Los otros datos de neurotoxicidad son
oftalmoplejia, midriasis, disartria, dificultad para la deglucidn, sialorrea, pareste-
sias, fasciculaciones, temblor y convulsiones. De manera progresiva, aparece pa-
rélisis muscular flacida de extremidades y de musculos respiratorios; de ahi
puede sobrevenir la falla respiratoria de dos a seis horas después. El estado de
choque y la muerte suelen ocurrir antes de 24 h.

Tratamiento

Primeros auxilios (antes del traslado)

Si se atiende al paciente en los primeros 5 a 15 min se intenta extraer el veneno
de la vibora de cascabel. Se hace una incision lineal (no cruzada) que sobrepase
las marcas de los colmillos y de 3 a 5 mm de profundidad; se debe tener cuidado
con los tendones y nervios circunvecinos. Después se hace succion enérgica e in-
termitente durante los siguientes 20 a 40 min con una pera de succién o una
bomba de extraccioén por vacio (a falta de ello, succién con la boca). No se debe
hacer incision ni succion en la mordedura de la coralillo, dado que la absorcién de
su veneno es muy rapida. La ponzofia por via oral es inocua para el hombre si no
existe una herida bucal o caries dentales; el veneno no se absorbe en la mucosa gas-
trointestinal normal y se inactiva por el acido géstrico. Cabe aclarar que la succién
con la boca favorece la infeccion de la herida. Esta medida es importante cuando
la serpiente es grande, la victima es un nifio, un anciano o una persona enferma, o
bien si el hospital estd a mas de dos horas de distancia. No obstante, algunos autores
opinan que se hace mas dano (incision + succion) a estructuras vecinas que lo que
se logra recuperar del veneno, por lo que no justifican su empleo.

Otra medida es la ligadura proximal de la extremidad con una banda de cons-
triccién venosa y linfatica. Con ello se intenta hacer més lento el retorno linfatico
y el venoso, y asi retardar la difusion del toxico. La banda se mantiene por dos
horas, pero se afloja 1 min cada 10 min para evitar datos de isquemia distal. Tam-
bién es util el enfriamiento discreto del drea mordida. Sin embargo, la inmersion
de la extremidad inoculada en agua helada puede empeorar la lesion por isquemia
regional. Se debe inmovilizar la parte afectada (como en una fractura) y ponerla
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en posicion declive u horizontal, ya que el movimiento incrementa la absorcion
del veneno. Es recomendable alejarse del lugar para evitar mordeduras repetidas
del reptil, y a la brevedad trasladar al enfermo a un hospital.

Hospitalizacion

Se requiere estrecha vigilancia del enfermo, reposo absoluto y adecuada reposi-
cién hidroelectrolitica. Si el cuadro toxico de la cascabel es leve, se observa al
paciente por 8 h y se le da de alta; se debe recomendar al paciente que regrese al
hospital si presenta dolor, edema progresivo o hemorragia en la region afectada.
En caso de mordedura de serpiente de coral, se le vigila por 18 a 24 h ante la falta
de manifestaciones locales significativas.

En el hospital se hace limpieza de la lesion dérmica con cultivos repetidos de
la misma y se da proteccion antitetdnica. Se administra acetaminofén y codeina
para el dolor. Se usan antibidticos de amplio espectro si hay infeccion, pero no
para profilaxis. Otros farmacos que se emplean son los esteroides si hay reaccién
alérgica o enfermedad del suero, el gluconato de calcio a 10% para control de es-
pasmos musculares, y los antihistaminicos (difenhidramina 50 mg I'V) para urti-
cariay prurito. Hay que vigilar la progresion del edema regional y los pulsos peri-
féricos de la extremidad afectada por posible sindrome de compartimentos. Se
debe valorar una fasciotomia segiin el grado de necrosis tisular. Debe haber vigi-
lancia estrecha para posible intubacion endotraqueal y asistencia respiratoria. El
paciente debe pasar a la Unidad de Cuidados Intensivos cuando haya diétesis
hemorragica, hemdlisis, insuficiencia renal o cardiorrespiratoria para apoyo vital
avanzado y manejo de la falla organica multiple.

Suero antiviperino

La terapia especifica es la aplicacion prematura del suero con antitoxinas viperi-
nas. Es un suero polivalente para crotalidos y elaborado con fragmentos de anti-
cuerpos con el fin de disminuir las reacciones de hipersensibilidad. No obstante,
es preferible el uso de suero monovalente especifico cuando se conoce la natura-
leza del veneno. Se debe usar en las primeras seis a ocho horas después de la mor-
dedura, pues su utilidad es cuestionable después de 12 a 16 h. Algunos autores
mencionan que si el edema y el eritema provocados por el veneno son menores
de 5 cm y no hay datos sistémicos, no es necesario aplicar el suero antiviperino.
Por otro lado, si la zona edematizada es mayor de 10 cm (aun sin otras manifesta-
ciones clinicas importantes) si se debe administrar. Si después de 4 h de 1a morde-
dura no hay sintomas, es posible que ya no se presenten.

La dosis del suero es variable segtn la gravedad del cuadro: habitualmente de
cuatro a seis ampulas (de 40 a 60 mL) diluidas en 100 a 250 mL de solucién salina,
y se administran por venoclisis lentamente en 20 a 40 min. El suero no se debe
infiltrar en la zona inoculada. Si la sintomatologia es grave, se emplean dosis
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mayores (de 10 a 40 dosis). No se debe olvidar que se ha informado que las dosis
altas favorecen los episodios de la enfermedad del suero tiempo después de apli-
cado el suero antiveneno. La dosis para nifios es la misma o aun mayor que la de
adultos, en relacion con la cantidad de veneno inoculada y el menor peso corpo-
ral. Hay que recordar que se requieren de 20 a 30 min para disolver bien el pro-
ducto liofilizado. Este suero estd indicado en mordedura por ofidios crotalidos.
Cabe aclarar que actualmente ya existe en México un suero antiveneno contra la
mordedura de la serpiente coralillo: de tres a cinco dosis en semejante dilucion.

Antes de su administracion se debe hacer la prueba intradérmica de tolerancia
con 0.2 mL y esperar si hay una reaccién en 30 min (tiempo que se emplea para
preparar el liofilizado). Esta prueba intradérmica es positiva cuando la roncha es
mayor de 10 mm de didmetro. Si hay reaccién alérgica, se debe evitar la via intra-
venosa, pero si se puede utilizar la intramuscular (con actitud expectante de posi-
bles reacciones). Ante la posibilidad de reaccion anafilactica, algunos autores
recomiendan preparar al paciente, previo a la aplicacion del suero, con esteroides
(hidrocortisona 200 mg por cada dosis de suero antiviperino) o antihistaminicos
(difenhidramina 10 mg IV), o ambos.

LAGARTOS VENENOSOS

El monstruo de Gila habita en los desiertos de Sonora y de Arizona. Su veneno
contiene hialuronidasa, fosfolipasa A y calicreina, y es tan potente como el de la
serpiente de cascabel. Sin embargo, este saurio no cuenta con un aparato eficaz
para inyectarlo, ya que sus dientes acanalados son cortos; por ello su mordedura
es prolongada y es dificil desprenderlo de la victima.

Manifestaciones clinicas

La mordedura del lagarto produce dolor y tumefaccion regionales que empeoran
con las horas, pero progresivamente ceden; ademas hay equimosis y linfangitis.
La herida suele estar contaminada y contener algunos dientes desprendidos del
lagarto. Las manifestaciones sistémicas son debilidad, irritabilidad, parestesias,
diaforesis y vomito. Puede haber hipertension arterial grave por varias horas. A
veces se presenta anafilaxia, aunque rara vez la muerte.

Tratamiento

Se debe apartar al reptil con fuerza. Después se debe hacer limpieza de la herida
y extraer los dientes del saurio incrustados en la piel. Es recomendable el empleo
de antibidticos y la profilaxis tetdnica. De ser necesario, habrd que dar soporte
vital basico. En los casos leves, solo se seguirdn las medidas generales.
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ANIMALES MARINOS INVERTEBRADOS

Celenterados

De las 9 000 especies, s6lo 100 son peligrosas para el hombre. Los celenterados
tienen células urticantes (neumatocitos) que producen lesion cutinea toxica
inmediata y urticaria al contacto con la piel humana. En ocasiones puede haber
anafilaxia. La fragata portuguesa tiene una aleta de flotacién (neumat6foro) y
tentdculos muy largos (pueden medir hasta 30 m) con neumatocitos. Las anémo-
nas y los corales tienen tentaculos repletos de nematocitos urticantes responsa-
bles de las vesiculas hemorrégicas, necrosis y ulceracion en los sitios de contacto.
Las medusas (avispas y ortigas marinas) contienen uno de los venenos mas
potentes que existen. Este veneno produce hipotension arterial, espasmo y parali-
sis musculares y de los musculos respiratorios. La medusa Chironex fleckeri es
la causa de la mayoria de envenenamientos por animales marinos; esta avispa
marina tiene un tentaculo de hasta 6 o 7 m de largo, y produce una picadura muy
dolorosa y posteriormente maculas, vesiculas y anchas marcas de quemadura
color café purpireo (de 8 a 10 mm) y, al paso de las horas, necrosis regional.

Tratamiento

ABC con destoxificacion del veneno y alivio del dolor y otros sintomas. El enjua-
gue inicial se hard con agua salada, seguido de fomentos en la piel afectada con
4cido acético a 5% (vinagre) o alcohol isopropilico (de 40 a 70%), pues ambos
inactivan el veneno; la aplicacion debe ser continua por 30 min. Una vez inactiva-
dos, es mas facil retirar los neumocistos ain adheridos a la piel. Como sintomati-
cos se usan anestésicos locales, antihistaminicos y esteroides. Requiere profila-
xis antitetanica.

Equinodermos

Los erizos de mar tienen espinas puntiagudas con veneno que causan dolor in-
tenso inmediato, tumefaccion, eritema y mialgias. Las espinas suelen romperse
y quedan en el organismo de la victima. Hay nauseas, vomito, parestesias, parali-
sis muscular, dolor abdominal, hipotensidn y sincope; puede producirse sinovitis
grave.

Las estrellas de mar tienen en su superficie una marafa de espinas que excretan
el veneno, el cual causa dolor inmediato y lesiones hemorrégicas; cuando las
heridas son miltiples, puede haber reacciones sistémicas como niuseas, vomito,
linfadenopatia, parestesias y paralisis muscular.
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Los cohombros o pepinos de mar contienen en sus tentaculos una toxina que
al contacto con la piel produce dermatosis moderada, aunque la mayor complica-
cion es la inflamacién intensa que causa en cOrnea y conjuntiva.

Tratamiento

Se recomienda la inmersién inmediata del miembro afectado en agua caliente a
45 °C por 30 a 90 min, ya que el veneno es termolabil. Ademas, se hace la extrac-
cion rapida de pedicelarios y espinas (que pueden localizarse mediante radiografia
de tejidos blandos o por resonancia magnética). También se administran analgési-
cos y sintomaticos. Si tiempo después se demuestra un granuloma subcutaneo, se
debe hacer la escision del mismo.

Poriferos

Existen 4 000 especies de esponjas que tienen multiples espiculas de silicio y car-
bonato de calcio con crinotoxinas que provocan dermatitis pruriginosa alérgica,
eccema y artralgias recurrentes. A veces se produce anafilaxia.

Tratamiento

Se extraen las espiculas con ayuda de cinta adhesiva y luego se aplican compresas
con acido acético a 5% (vinagre) por 10 a 30 min, tres o cuatro veces al dia; el
alcohol isopropilico también es 1til. Si el prurito es intenso, se recomienda el
empleo de antihistaminicos. Los esteroides pueden empeorar la dermatitis, por
lo que quedan restringidos para los casos muy graves.

Moluscos

Dos clases son peligrosas para el hombre: los cefalopodos (pulpos) y los gastrépo-
dos (caracoles de concha conica). Los pulpos contienen una neurotoxina tetrodoto-
xina que inoculan mediante una pequefia mordedura. No suele haber reacciones
locales, sino parestesias periorales (a los 30 0 40 min) y luego generalizadas, segui-
das de paralisis flacida, ataxia e insuficiencia respiratoria inminente.

Los caracoles son depredadores que inyectan una potente neurotoxina a través
de dientes radiculares que se desprenden facilmente. La reaccidon que producen
es semejante a la de los himendpteros. En los casos graves hay parestesias locales
y generalizadas y paralisis muscular con insuficiencia respiratoria.
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Tratamiento

Manejo de sostén vital avanzado y ventilacion asistida. No existe suero antive-
neno de moluscos.

Anélidos

Los gusanos de fuego y los cactus espinados incrustan sus espinas envenenadas
al perforar la piel, y su extraccion es dificil; con ello se produce inflamacién
intensa con dolor ardoroso inicial y eritema (que puede durar dos o tres dias, pero
ya sin dolor).

Tratamiento

Se aplica vinagre o alcohol isopropilico de manera tdpica y se extraen las espinas
rotas. Después el manejo es sintomatico.

ANIMALES MARINOS VERTEBRADOS

Raya de mar

Larayatiene espinas venenosas insertas en la cola, la cual se levanta y se proyecta
como un latigo hacia delante para incrustarse con fuerza en el organismo de su
presa. Las manifestaciones clinicas locales después del in6culo son dolor intenso,
edema, necrosis regional y, a veces, hemorragia. El dolor tiene méaxima intensi-
dad los 30 a 60 min siguientes y puede durar 48 h mas. Se produce una herida por
puncién o laceracion dentada, que llega a la necrosis del tejido adiposo y muscular.
A veces una espina se rompe y queda incrustada en la piel. Las manifestaciones
sistémicas son taquicardia, sincope, vértigo, ndusea, vomito, diarrea, diaforesis y
astenia; ademads, puede haber convulsiones, calambres musculares, fasciculacio-
nes y paresias, hipotension arterial, arritmias cardiacas y muerte.

Tratamiento

Lavado prolijo de la herida, con desbridacidn y aplicacion de calor, ya que el
toxico es termolabil y pierde potencia. Reposo en cama y uso de sedantes. Se
emplean antihistaminicos y esteroides cuando la necrosis es importante. Los anti-
bidticos aumentan la sensibilidad a diversos alergenos y no son necesarios. Se
requiere manejo quirdrgico del drea necrosada crénica.
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Pez escorpion

El 6rgano venenoso de esta hermosa escorpina consiste en varias espinas dorsales,
pélvicas y anales que tienen gldndulas venenosas; las espinas pectorales no son
venenosas. Su veneno es semejante al de la cobra y produce paralisis de misculo
liso, esquelético y del miocardio; causa dolor con intensidad méxima de 60 a 90
min y que persiste de 6 a 12 h. En la herida se encuentra edema con eritema y datos
de isquemia. A las 48 h se aprecian vesiculas y rapida esfacelacion del tejido.
Otros peces venenosos son el bagre, la cornuza, el pez sapo, el pez rata, el pez
conejo y otras escorpinas (pez cebra y pez piedra).

Tratamiento

Es importante aliviar el dolor y prevenir las infecciones micéticas. Se puede infil-
trar la region afectada con lidocaina sin adrenalina o hacer bloqueo nervioso
regional. Se sumerge la extremidad en agua caliente por 30 a 90 min; luego se
hace limpieza y desbridacion acuciosa de la herida con cierre primario de la
misma. La placa radiografica de tejidos blandos ayuda a visualizar si hay material
retenido, para extraerlo. Se usan antibidticos profilacticos si hay necrosis y ulce-
racion. El antiveneno contra el pez escorpion puede dar reaccion moderada a
grave. Se debe observar al paciente al menos por 4 h.

Serpiente de mar

Es un reptil venenoso muy abundante. Este elapido habita en las zonas tropicales
del océano Pacifico y del Indico. Se agrupa en 52 especies y todas son venenosas,
con un comportamiento similar al de la serpiente coralillo; no obstante, el enve-
nenamiento no es grave en 80% de las mordeduras. El veneno neurotdxico se dis-
tribuye por via linfatica y hematdgena hasta las uniones neuromusculares. Existe
fuerte unién de la toxina al receptor colinérgico de la placa motora de las células
musculares posinapticas. Con ello se inhibe la unién de la acetilcolina al receptor
y esto conlleva paralisis flacida en las primeras dos o tres horas.

Manifestaciones clinicas

Leve dolor regional y edema donde se inocul6 el veneno. Desde varios minutos
hasta varias horas més tarde aparece malestar general, euforia o ansiedad; luego
mialgias, sensacion de “lengua gruesa”, disartria y sialorrea. El veneno causa
paralisis flacida o espastica ascendente, oftalmoplejia y ptosis palpebral (que es
el primer signo de neurotoxicidad). Hay mioglobinuria que favorece la insufi-
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ciencia renal aguda. La causa de la muerte es insuficiencia respiratoria por pro-
gresiva debilidad de los musculos respiratorios. Si no hay sintomas a las seis u
ocho horas de la mordedura, se puede considerar que no hubo envenenamiento.

Tratamiento

Hospitalizacién, inmovilizacion de la region del indculo y apoyo vital avanzado.
No se recomienda hacer una incision para succionar el veneno. Se requiere vigi-
lancia de la funcidn renal, respiratoria y metabdlica. Este veneno es dializable por
tener bajo peso molecular, de ahi la utilidad de la hemodialisis. No existe suero
antiveneno de serpiente de mar; sin embargo, se puede utilizar antiveneno poliva-
lente (previa prueba de sensibilidad intradérmica) o un suero antiveneno para ela-
pidos. Es mais util si se aplica en las primeras 12 h del inéculo viperino.
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Intoxicaciones en pediatria

Patricia Escalante Galindo

INTRODUCCION

Las intoxicaciones y envenenamientos en la infancia constituyen una causa co-
mun de solicitud de atencién médica de urgencias en la mayoria de los hospitales.
Convencionalmente, son considerados toxicos los miles de agentes quimicos ex-
ternos a los que el nifio y el adolescente se exponen diariamente: medicamentos,
quimicos de uso doméstico, plaguicidas, metales pesados, hidrocarburos, ciusti-
cos, drogas de abuso y muchos més. Los venenos, a su vez, se encuentran en las
secreciones de algunos animales y en numerosas plantas y hongos.

Para tener una idea de la magnitud del problema de los agentes quimicos que
pueden causar una potencial morbimortalidad basta mencionar que, en el mo-
mento actual, la poblacion general se expone a cerca de 100 mil sustancias quimi-
cas, de las cuales s6lo 3.5% han sido estudiadas en lo que se refiere a su toxicidad
aguda, toxicidad crénica, teratogénesis y carcinogénesis. Al considerar los gru-
pos de riesgo que con mayor frecuencia se exponen a estos agentes quimicos, los
grupos pediatricos estdn involucrados en varios de ellos; cabe mencionar los
grandes desastres quimicos ocurridos en la bahia de Minamata, en Guayana y en
Bhopal.

Los mecanismos de exposicion del nifio y del adolescente a los téxicos se han
dividido en los seis grupos siguientes:

1. Accidentales.
2. latrogenia (resultado de acciones médicas).
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3. Administracion por los padres.

4. Intento de suicidio o suicidio consumado.
5. Adicciones.

6. Criminal (sindrome de Miinchhausen).

Los medicamentos son la causa mas comin de intoxicaciones, siendo la iatroge-
nia y los accidentes los mecanismos més frecuentes de produccion; sin embargo,
los nifos, tanto en el propio hogar como en el ambiente en general, estdn expues-
tos a diversas sustancias quimicas potencialmente txicas, entre las que destacan
los causticos, plaguicidas, metales pesados y otros muchos més. Los adolescen-
tes y los niios marginados son un grupo en el que predominan las adicciones o
drogas de abuso y las intoxicaciones con intento suicida. La frecuencia del tipo
de toxico o veneno varia de acuerdo con las diferentes regiones de México; en
algunos sitios predominan los envenenamientos por plantas, en otros, por hon-
gos, y en otros mds, por animales ponzofiosos.

La penetracion de los toxicos en el organismo del nifio o adolescente puede
ocurrir por diferentes vias:

a. Digestiva (la mas frecuente), por donde pueden entrar los medicamentos
existentes en el hogar, productos quimicos de uso comin, metales como el
plomo (a través de la elaboracion de alimentos en utensilios de barro o de
loza vidriada) y el mercurio metalico (por termdmetro rotos), plantas co-
mestibles como el té de anis estrella (recuérdese que en este tipo de planta
existen dos tipos de té anis estrella, que por su estructura morfoldgica son
idénticos; sin embargo, uno de ellos es potencialmente toxico, por lo que
esta contraindicado en nifios como remedio para los célicos), y plantas de
ornato o silvestres, hongos, drogas de abuso.

b. Por inhalacion, en la cual entran gases como el monoxido de carbono, por
el mal funcionamiento de los “pilotos” de la estufa y los calentadores, asi
como por el escape de los automoviles, vapores de metales como el plomo
(en talleres de fundicion de baterias) y el mercurio metalico, derivados del
petrdleo, drogas de abuso.

c. Cutdnea-mucosa, al tener contacto con metales como plomo y mercurio
metalico (los nifios son muy afectos a jugar con las manos con este metal),
ciertas plantas silvestres que pueden ser toxicas, moluscos del mar como
el “aguamala”.

d. Parenteral, por medicamentos, drogas de abuso, mordeduras de aranas
como la “violinista” y la “capulina” o “viuda negra”, viboras (entre las mas
comunes en México esta la cascabel), y cabe mencionar que hay casos de
mordedura de lagartos venenosos como el monstruo de Gila y el temacuil;
también por esta misma via estén las picaduras de alacran, avispa, abeja 'y
hormiga formica.
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e. Lalactancia, quiza una de las mas olvidadas en el campo de las intoxica-
ciones, ya que ha sido bien estudiada una gran diversidad de medicamentos
como Aspirina® (salicilatos), Tempra® (paracetamol o acetaminofén),
naproxen y otros mas que atraviesan esta barrera y, por ende, pueden causar
intoxicacion al recién nacido o al lactante.

Una vez absorbidos, su destino es el organismo, en donde se pueden senalar dos
grandes fases: la primera, la foxicocinética, indica todos los pasos que sigue el
toxico en el organismo y la manera como actia sobre éste; la segunda fase, la toxi-
codinamia, establece el sitio y los mecanismos de accion mediante los cuales el
toxico causa el dafio a drganos, sistemas o células efectoras. El conocimiento de
estos conceptos fundamentales explica en gran parte la fisiopatologia de las into-
xicaciones y da los elementos de juicio para su diagndstico, prondstico y terapéu-
tica racional. Es importante destacar que, salvo excepciones, un téxico actda
siempre sobre el mismo o los mismos sistemas bioldgicos, de tal manera que los
efectos daninos en el organismo son semejantes y, por ende, también las manifes-
taciones clinicas (se ha designado este fendmeno como foxicidad selectiva).

En todos los casos, los tdxicos son sustancias quimicas y sus efectos dafninos
dependen de la dosis administrada y el tiempo en que esta administracion ocurre
(relacion dosis-tiempo-respuesta).

La importancia de este concepto es fundamental para diferenciar otros efectos
causados por sustancias quimicas y que por su patogenia no son intoxicaciones
verdaderas, aunque frecuentemente se les confunda o se les designe como tales;
por ejemplo, las llamadas “intoxicaciones alimentarias” producidas por toxinas
bacterianas y la “intoxicacidn por penicilinas”, esta tltima debida a respuestas
de hipersensibilidad a estos firmacos sin ninguna relacion con la dosis.

DIAGNOSTICO

“El fracaso de las intoxicaciones es que no se piensa en ellas.” “En todo nifio que
enferma stibitamente y en quien no se explican satisfactoriamente los sintomas,
se debe sospechar la probabilidad de que se trate de una intoxicacion aguda, y
actuar en consecuencia.”

En el paciente pediatrico, el diagnéstico de las intoxicaciones se fundamenta
en los siguientes puntos principales:

* Pensar en su existencia. Conocer la historia natural de las mas comunes
de acuerdo con el sitio o a la region donde se presente este tipo de intoxica-
ciones: una historia clinica cuidadosa y la exploracidn fisica orientan al
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diagndstico de la intoxicacion y a su probable etiologia. Buscar la exposi-
cidn a toxicos: mediante un interrogatorio dirigido, ya sea en forma directa
con el paciente o indirecta con los familiares que se dedican al cuidado del
nifio, se investigara en forma exhaustiva el antecedente de ingestion o ex-
posicidn a alguna sustancia toxica. Sin embargo, el médico debe tener la
sospecha al enfrentarse a un paciente intoxicado cuando se presenten sinto-
mas o signos Unicos o multisistémicos, de aparicion sibita, sin una fase
prodrémica, de evolucion variable y cambiante.

* Estudio de la exposicion al téxico. En el caso de los nifios, la mayor parte
de los téxicos se encuentran en el propio hogar, en sitios accesibles. Es im-
portante investigar los medicamentos que se le hayan administrado o la
existencia de éstos en su domicilio o en el hogar de los adultos que los cui-
den. Es costumbre almacenar en los mismos sitios de los alimentos los pro-
ductos quimicos potencialmente toxicos (es frecuente encontrar en una
misma alacena alimentos, medicamentos, insecticidas y otros quimicos);
guardar petréleo y sosa cdustica en botellas de refrescos; usar loza o barro
vidriado para alimentos 4cidos (ensaladas, limonadas, café, picantes). Hay
que averiguar el trabajo de los padres, ya que es posible que en sus ropas
lleven sustancias toxicas al hogar. En fin, mediante un interrogatorio ex-
haustivo y orientado, tratar de identificar el agente quimico o los agentes
quimicos que probablemente estén causando la intoxicacion.

* Identificar la presencia de signos y sintomas de una intoxicacion. Una
exploracion fisica meticulosa puede orientar hacia los posibles toxicos
involucrados en un paciente del que se desconozca el contacto con alguna
sustancia. La taquicardia, la hipertension arterial y la elevacion de la tem-
peratura se pueden encontrar en la intoxicacién por anticolinérgicos y sim-
paticomiméticos, mientras que la bradicardia, la depresion respiratoria y
la hipotermia se presentan en pacientes intoxicados por organofosforados,
opioides, barbitiricos, betabloqueadores, benzodiacepinas, alcohol y cloni-
dina. Una guia para facilitar el diagndstico con base en los signos y sintomas
que presenta un paciente es el agruparlos en sindromes toxicologicos o to-
xindromes, entre los que estan los siguientes:

a. Toxindrome anticolinérgico: caracterizado por la presencia de taqui-
cardia, arritmias, hipertension arterial, rubicundez, midriasis, sequedad
de mucosas, retencion urinaria, ileo, irritabilidad, alucinaciones, convul-
siones y coma. Este sindrome es ocasionado por antihistaminicos, antico-
linérgicos, antiparkinsonianos, antipsicdticos, antidepresivos, antiespas-
modicos, carbamazepina, plantas que contengan atropina y
escopolamina.

b. Toxindrome simpaticomimético: ocasionado por cocaina, anfetami-
nas, metaanfetaminas, cafeina, teofilina, descongestivos como efedrina
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y seudoefedrina. En este sindrome existen alucinaciones, paranoia,
taquicardia o bradicardia, hipertension arterial, fiebre, diaforesis, piloe-
reccion, midriasis, hiperreflexia, y en casos graves, convulsiones, arrit-
mias cardiacas e hipotension arterial.

Toxindrome narcético-sedante: se presenta posterior a una sobredosis
de alcohol, benzodiacepinas, barbitiricos, clonidina y opioides. La sin-
tomatologia que se presenta es miosis, bradicardia, depresion respirato-
ria, hipotermia, edema pulmonar, somnolencia, coma, hiporreflexia,
ileo. Pueden ocurrir convulsiones en algunos casos de intoxicacion por
narcoticos, principalmente dextropropoxifeno.

d. Toxindrome colinérgico: existe confusion, depresion del sistema ner-
vioso central, epifora, sialorrea, incontinencia urinaria, diarrea, dolor
abdominal, broncorrea, broncoespasmo, vomitos, diaforesis, miosis, bra-
dicardia o taquicardia, fasciculaciones musculares, debilidad, edema pul-
monar, convulsiones. Este sindrome se presenta en las intoxicaciones por
plaguicidas organofosforados y carbamatos, fisostigmina, edrofonio y
algunos hongos.

Toxindrome serotoninérgico: se presenta en la intoxicacion por nue-
vos antidepresivos que inhiben la reentrada de serotonina, como fluoxe-
tina, sertraline, paroxetina y fluvoxamina. Este sindrome se caracteriza
por alteraciones del estado mental, agitacion, hiperreflexia, mioclonus,
ataxia, incoordinacion, diaforesis, fiebre, escalofrios.

C

e

Identificacion del agente toxico, sus metabolitos o sus efectos adversos en especi-
menes biol6gicos.

Actualmente existen técnicas de laboratorio accesibles al clinico que permiten
identificar y cuantificar los agentes quimicos involucrados con mas frecuencia
en la produccién de intoxicaciones. En determinadas condiciones es ttil identifi-
car sus metabolitos, y cuando técnicamente no sea posible ninguna de las anterio-
res, se puede identificar el efecto toxico especifico; asi, la identificacion de anili-
nas, nitritos, nitratos y otros agentes oxidativos y sus metabolitos es muy
compleja y a menudo limitada a laboratorios de investigacion; en cambio, el
efecto toxico de todos ellos, la metahemoglobinemia, es facil de identificar por
métodos analiticos disponibles en los laboratorios de patologia clinica. Los flui-
dos bioldgicos en los que se identifican los t6xicos en la practica diaria son: la
sangre y la orina, pero en determinadas condiciones se pueden realizar en heces,
vomito, saliva, pelo, ufas, liquido cefalorraquideo.

La identificacion de un téxico en la sangre y su correlacion con los hallazgos
del estudio de la exposicion y las manifestaciones clinicas permiten establecer
el diagnostico etioldgico, hecho poco comtn en medicina, asi como valorar el
pronostico y la respuesta al tratamiento.
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PREVENCION

¢ Como actuar en caso de intoxicaciones?

jCasos en que debe acudirse de inmediato a urgencias del hospital! Hay que lle-
var siempre el producto quimico, el medicamento, la planta o el animal de pon-
zofia (en este ultimo caso, cuando sea posible) causante de la intoxicacion.

Cuando el téxico sea del tipo de sosa caustica, aunque el nifio no presente le-
siones de quemadura en la boca, o bien cuando exista sospecha de ingestion, jno
provocar el vomito!, ;no ofrecerle ningiin liquido ni alimento! Esto agrava
mas las quemaduras y puede ser fatal. En el caso de las sustancias derivadas del
petréleo, como gasolina, thinner, aguarras: jno provocar el vomito!, ya que
existe el riesgo de que estas sustancias se vayan hacia los pulmones y causen una
neumonitis quimica.

En caso de que la intoxicacion sea por ingestion accidental de medicamentos,
ino esperar! a que el nifio presente sintomas de intoxicacion.

En caso de que el nino o el adolescente presenten sintomas inexplicables de
manera repentina, primordialmente mareo acompafnado de dificultad para cami-
nar o vomito, o ambos.
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Doping

Amada Wilkins Gamiz

El termino doping tiene un origen etimoldgico dificil de analizar. En Gran Bre-
tafa se empled la palabra “dop” en los hipédromos para indicar un preparado es-
pecial que se suministraba a los caballos durante las competencias para que mejo-
raran su desempefio. En Holanda, la palabra dopen se utiliza para designar a una
bebida que animaba y mejoraba la fatiga. El término lo introdujeron los anglosa-
jones y significa un liquido viscoso que se emplea como excitante. Este concepto
ha evolucionado y ahora hace referencia a cualquier sustancia que permita elevar
la capacidad funcional. En Francia, la lucha antidopaje esta regulada por la lla-
mada “ley Bambuck”; ésta se articula alrededor del sector antidopaje del Ministe-
rio de Juventud y Deportes, organismo que cada afio edita una lista exhaustiva
de las sustancias prohibidas.

Estas sustancias supuestamente actiian sobre el rendimiento, son numerosas,
cambian frecuentemente, son objeto de moda y, cuando la ineficiencia de un pro-
ducto es evidente, se cambia por otro. La necesidad del remedio tab, de las pildo-
ras milagrosas, alcanza también al mundo del deporte, lo que conduce en ocasio-
nes a desenlaces fatales entre los deportistas. Desgraciadamente, el dopaje es
guiado por médicos, pues se ha convertido en cientifico.

Las ocho clases de éstas sustancias se exponen en el cuadro 30-1.

1. Estimulantes. Este grupo se utiliza con el propdsito de aumentar el estado
de alerta, la concentracidn, la confianza en el poder de ejecucidn. Sus efec-
tos colaterales son la depresion, el efecto de caida; se caracteriza por in-
somnio, nerviosismo, irritabilidad, aumento de la presion arterial.

365
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Cuadro 30-1. Clases de sustancias prohibidas

Clase Sustancia

| Estimulantes
Il Analgésicos narcéticos

1] Corticoides

v Testosterona

\% Hormonas peptidicas
VI Diuréticos

VIl Betabloqueadores
VIl Anestésicos locales

Ejemplos: anfetaminas, cafeina, cocaina, efedrina, metilefedrina, metilfe-
nidato.

Analgésicos narcéticos. Tienen accion analgésica sobre el dolor ligado al
esfuerzo fisico y también pueden ocasionar euforia, excitacion y adiccion.
Ejemplos: codeina, dextropropoxifeno, morfina y pentazocina.
Corticoides. Ocasionan euforia.

Efectos adversos: hipertension, hiperglucemia, atrofia muscular, psicosis.
Testosterona. Su finalidad es aumentar la masa muscular de un individuo,
lo que permite mejorar la fuerza muscular, pero a largo plazo estas hormo-
nas aumentan la frecuencia de tumores hepaticos, de prostata y renales.
Hormonas peptidicas. Se utilizan para aumentar la masa muscular.
Efectos secundarios: acromegalia, hipertension.

Ejemplos: gonadotrofina cori6nica, somatotropina.

Diuréticos. Mediante su empleo se busca la rapida pérdida de peso y el
aumento en la velocidad de eliminacién urinaria de sustancias prohibidas,
por eso se les denomina “borradores”.

Ejemplos: furosemide, 4cido etacrinico, amilorida, espironolactona, clor-
talidona.

Efectos adversos: hipokalemia, hipotensidon, hiperlipidemias.
Betabloqueadores. Se pretende con ellos obtener disminucion de la fre-
cuencia cardiaca y de la presion arterial, en especial en aquellos deportes
en donde la punteria depende del pulso (competencias de tiro).

Efectos adversos: broncoconstriccion, bradicardia, depresidon e impotencia
sexual.

Anestésicos locales. La inyeccion de anestésicos locales esta autorizada en
los casos que este médicamente justificada; estan prohibidos los anestési-
cos que contengan cocaina y permitidas la procaina y la xilocaina.
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CLASIFICACION DE AGENTES DOPANTES

Agentes quimicos. Son todas las drogas o fairmacos, naturales o sintéticos, que
incluyen estimulantes, los analgésicos narcéticos, los betabloqueadores, los diu-
réticos, los esteroides anabdlicos, las hormonas peptidicas.

Agentes fisicos. Se incluyen los gases (insuflacion de aire en el recto a los
nadadores, helio en los neumaticos, en ciclismo), la electricidad (electroestimu-
ladores, en halterofilia), la electrénica (radiotransmisores, alteracion de armas,
en esgrima), o manipulacion fisica o quimica, como el cambio de orina por medio
de sonda, puncién suprapibica, venoclisis o muestras ocultas, o la aplicacion de
éter o alcohol a las muestras de orina para falsear resultados.

Agentes biologicos. El empleo de sangre, ya sea por transfusion autéloga o
heter6loga, procedimientos como la aplicacion de hormona eritropoyetina.

Agentes psicoldgicos. Procedimientos como la hipnosis.

Otros productos

Café o té. Su ingesta contribuye en una pequefia proporcion al estimulo del de-
portista. La cafeina y aquellas sustancias que la contengan (refrescos de cola)
estan prohibidas.

Carnitina y taurina. No han demostrado efectividad ni en el adelgazamiento
ni en el rendimiento deportivo, pero no estin autorizadas, ya que contribuyen a
la positividad de las pruebas antidopaje.

Aminoécidos (leucina, ornitina arginina, glutamato y precursores de hormonas).

“Bebidas energizantes”. Red Bull, Boost, Blue Shot y Dark Dog, entre otras,
representan un riesgo para la salud y por ello deberdn advertirlo con leyendas en
los envases. Asi lo establecen las reformas a los reglamentos de la Ley General
de Salud y de Control Sanitario de Productos y Servicios, asi como el proyecto
de Norma Oficial Mexicana 218.

Los fabricantes de esas bebidas deberan advertir que no deben mezclarse con
alcohol, que no se deben tomar mas de dos latas al dia, ni ser consumidas por em-
barazadas o menores de 12 anos de edad.

La moda de combinar con alcohol las bebidas energizantes elaboradas con
ingredientes como cafeina, taurina, guarana y hierba mate, es la principal razén
para la nueva regulacion de esos productos.

No son ttiles y se considera antiético utilizarlas.

LABORATORIO NACIONAL DEL CONTROL ANTIDOPAJE

El control antidopaje puede ser solicitado por el Ministro de Juventud y Deportes,
por un director regional o por una federacién deportiva sea cual fuere su nivel
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(competencia local o internacional, entrenamiento, seleccion), pero siempre de-
bera ser secreto.

El médico es el maximo responsable, ayudado por un delegado estatal o fede-
rativo. Puede ser requerido para examinar clinicamente a un deportista. Son nece-
sarios 70 mL de orina, los cuales deberan sellarse y distribuirse en dos frascos:

a. Sera analizado.
b. Servira de eventual contraanélisis y para la investigacion.

Estos frascos son enviados al Laboratorio Nacional de Deteccion de Dopaje. Si
el control es declarado positivo, se advertira a la federacion implicada. Esta debe
iniciar una investigacion que conducira a la decisién de sancion o no por la comi-
sion federal de disciplina. Los derechos del deportista son totalmente respetados
en esta etapa y éste podra solicitar el contraanilisis.

El médico no debe emplear en sus atletas nuevos medicamentos sin estar
seguro de que no contengan ningtn principio activo que esté incluido en la lista
de sustancias prohibidas por el Comité Olimpico Internacional.

El empleo de estos agentes es una violacion al denominado “juego limpio”. Se
considera como una conducta fraudulenta. Su uso, ademds de ser un riesgo para
la salud, ocasiona muertes, y es decepcionante para la comunidad deportista.

REFERENCIAS
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Bioética y toxicologia

Amada Wilkins Gamiz

El ejercicio de la toxicologia requiere conductas éticas similares a las que son
necesarias en el resto de las ramas de la medicina. Los mismos principios de ética
médica general que promulgan las academias y asociaciones médicas del pais se
aplican en esta area.

Distintos principios se adaptan a la toxicologia debido a la condicion particu-
lar del paciente intoxicado y al mecanismo de intoxicacion (suicidio consumado,
homicidio, intento suicida, eutanasia, firmacos e industria farmacéutica, terato-
genos). Es importante resumir los principios éticos de la atencion médica:

1. Tener presentes los cuatro deberes éticos: no maleficencia, autonomia, fi-
delidad y justicia.

2. Proporcionar un servicio competente con compasion y respeto a la digni-
dad humana.

3. Trato honesto.

4. Respetar la ley y los derechos de los pacientes, guardar sus confidencias
dentro de los limites de la Ley.

5. Recabar adecuadamente una historia clinica y, en los casos de las intoxica-
ciones, describir los probables mecanismos por los cuales se llevo a cabo
la intoxicacidn.

6. Educacion médica continua, pues el médico tiene la obligacién consigo
mismo de estudiar y renovarse, pero su interés por la ciencia no debe pasar
nunca por encima de su interés por el enfermo.

369
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SUICIDIO CONSUMADO Y HOMICIDIO

Autopsia médico-legal toxicoldgica

El médico debe observar con minuciosidad el estado de las mucosas, su color, su
olor y el estudio de las particulas adheridas a la pared géstrica, que en muchas
ocasiones son reveladoras. Una vez que realice la autopsia, debera conservar el
material necesario para una posterior investigacion médico-toxicoldgica.

Una vez concluida esta tarea, es posible que al médico se le solicite que dé
informes respecto a las circunstancias en que recibi6 al paciente.

Intento suicida

En estos casos la ayuda es ocasional y no solicitada por el enfermo, pero el mé-
dico debe atenderlos como un profesional, lo que le imprime a su conducta un
cardcter esencialmente ético.

Sino le es posible conseguir el consentimiento informado para procedimien-
tos intensivos (intubacion, instalacion de ventilacién mecanica asistida, procedi-
mientos dialiticos, transfusiones, etc.) porque las condiciones clinicas no se lo
permiten, la decision deberd solicitarse a los familiares en el siguiente orden:

1. Coényuge.

2. Hijos mayores de edad.

3. Padres o tutores.

4. Hermanos mayores de edad.
5. Abuelos y nietos.

Es obligacion ética del médico aplicar todos los recursos a su alcance, su capaci-
dad académica y su interés humano para ayudar a recuperar la salud del paciente
cuya vida se le confia. La controversia mas importante en estos casos estd en rela-
cién con el principio de autonomia y el respeto a los deseos de muerte del enfer-
mo. Sin embargo, todas las teorias éticas refieren que seria injustificable permitir
que la gente muriese o sufriera graves lesiones a consecuencia de un intento de
suicidio cuya autonomia es discutible.

Lo anterior crea en el médico una ineludible obligacion ética de ser orientador
honesto con cada uno de los pacientes, de informarles con objetividad, con respe-
to, segin su capacidad de comprension mental, sus condiciones de salud y los
procedimientos realizados.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que el suicidio es secundario
a estados de depresidn, angustia y desesperanza, que cierra todo camino al pa-
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ciente y, por lo tanto, queda la duda de si su decision es verdaderamente autonoma
o0 si se asumid bajo presiones que obnubilaron su capacidad de raciocinio y su
libertad de opcion.

EUTANASIA

La atencidn de la salud en las instituciones hospitalarias con su técnica desarro-
llada ha cambiado la forma de morir. En tiempos pasados, la mayor parte de las
personas morian en su casa, con sus seres queridos y con atencion religiosa. Esta-
disticas de hace algunos afios indican que mas de 80% de las muertes acontecen
en clinica.

En su significado etimoldgico, el término “eutanasia” significa “buena muer-
te”; mas que una definicion, en sentido riguroso es una descripcion.

Asimismo, para hablar de los diversos tipos, se entiende que es de tipo activo
cuando la muerte se provoca por una accidn, como podria ser la administracion
de dosis mortales de un medicamento.

Es de tipo pasivo cuando la muerte es consecuencia de la omisidn o de la in-
terrupcion de un tratamiento cuyo objetivo es mantener el soporte vital, como po-
drian ser el alimento y la hidratacion. Esta practica tiende a ser fomentada por el
silencio tolerante, cuando no por la aprobacion, de las instituciones publicas en-
cargadas de los derechos de los ciudadanos, pues es opuesta a los principios éticos
fundamentales.

RELACION ENTRE LOS MEDICOS
Y LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Lainteraccion entre los médicos y la industria farmacéutica esta unida inevitable-
mente y ocurre de varias maneras, algunas de las cuales pueden comprometer el
juicio y la ética del médico cuando indica nuevos medicamentos que ocasionen
reacciones adversas al enfermo. El médico debera delimitar el tipo de regalos y
apoyos econémicos recibidos, para no comprometerse es sus decisiones clinicas
y de investigacion.

Ademas, es importante también contar con reglas en los centros médicos y de
investigacion que normen una conducta cientifica apropiada.

Teratogenos

Lesion farmacolédgica y quimica del feto.
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Es ético que antes de utilizar firmacos durante el embarazo, el médico esté
seguro de que son inocuos para el feto.

El médico debe interrogar los antecedentes ginecoobstétricos, sobre todo en
pacientes en edad fértil, en las pacientes embarazadas y en las que amamantan,
antes de utilizar los medicamentos de mayor riesgo:

1. Farmacos antineoplasicos: clorambucilo, melfalan, metrotexate, ciclo-
fosfamida, fluoruracilo, anfotericina.

2. Anticonvulsivantes: carbamacepina y 4cido valproico (incrementan el
riesgo de espina bifida).

3. Farmacos nuevos o estudiados en forma incompleta.

ARMAS QUIMICAS Y BIOLOGICAS

En el siglo pasado se empezaron a utilizar armas de tipo quimico en forma de ga-
ses toxicos, que provocaban ceguera, quemaduras convulsiones y muerte de los
soldados. La humanidad entré asi a la destruccion en masa. En junio de 1925,
Gran Bretafa, Alemania y EUA firmaron el Protocolo de Ginebra, que prohibia
el empleo en la guerra de gases toxicos o similares. Sin embargo, su fabricacién
no se detuvo en EUA, Rusia, el Reino Unido ni Iraq.

Son variados y destacan por su toxicidad los gases tabun, sarin y gas mostaza
(neurotdxicos). Lo anterior se vio reflejado en 1995 en Japon, donde se utiliz6
el gas sarin para realizar un ataque terrorista en el tren subterraneo de Tokio.

Por si fuera poco, individuos sin ética han difundido en Internet varias maneras
de producir armas quimicas a bajo costo. En tal sentido es también responsabili-
dad de los cientificos cuidar y prevenir que no se desarrollen ni produzcan estas
armas, pues son una amenaza para la humanidad.
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Productos de uso casero

PRODUCTOS DE USO CASERO

Productos

Raid Max®
H24®

Baygon®
Caza-Facil®
Racumin®
Ariel®

Bold®

Viva Fuerza®
Ace®

Mr Orange®
Breff®

Maestro Limpio®
Ajax®
Cloralex®
Lysol®

Harpic®

Harpic Destop®
Drano®

Principio activo

Imiprotrina

Tetramentina

Imitropina

Bromadiolona

Difetialona

Sulfato de sodio
Dodecilbenceno

Carbonato de sodio
Dodecilbenceno

Agentes tensioactivos
Hipoclorito de sodio

Alcoholes

Agentes tensioactivos
Hipoclorito de sodio

Agente tensioactivo

Hidréxido de sodio

Hidréxido de sodio y de amonio
Hidréxido de sodio y de amonio
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Noé Estrada Padilla

Toxicidad Uso
Moderada Insecticida
Moderada Insecticida
Moderada Insecticida
Moderada Raticida
Moderada Raticida
Leve Detergente
Leve Detergente
Leve Detergente
Leve Detergente
Leve Detergente
Elevada Desengrasante
Moderada Desengrasante
Leve Desengrasante
Elevada Blanqueador
Leve Detergente
Elevada Desengrasante
Elevada Destapacanos
Elevada Destapacanos



374  Toxicologia prdctica para el internista

(Capitulo 32)

PESTICIDAS DIVERSOS

Raticidas
Estricnina
ANTU Alfa naftiltiourea
Norbormide
Repelentes
Dibutil ftalato

Dibutil succinato
Dimetil carbato
Dimetil ftalato

Herbicidas y fungicidas

Arsenal
Atrazine
Bentazon
Butaclor
Captofol
Carboxin
Cicloheximida
Ciprex
Chinosol
Dazomet
Devrinol
Difenamida
Direno
Endotal
Folpet
Fenfuram
Fluometuron
Glifosato
Herbisan
Molinate
Monuron
Prometon
Prometrina
Proprachlor
Proprazina
Siduron
Sulfamate
Terbutrin
Tolilfluanid
Triadimenol
Trifluralin

Efectos adversos

Convulsiones
Hepatotoxicidad
Hipotension

Convulsiones hepatotoxicidad
Convulsiones hepatotoxicidad
Convulsiones
Convulsiones

Dermatitis
Hepatotoxicidad
Dermatitis
Convulsiones
Dermatitis
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Dermatitis
Convulsiones
Dermatitis
Convulsiones
Bronquitis
Convulsiones
Dermatitis
Bronquitis
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Bronquitis
Convulsiones
Convulsiones
Hepatotoxicidad
Nefrotoxicidad
Convulsiones
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INSECTICIDAS

Aletrin

Bancol

Dalapon

Piperonil butéxido
Piretrina
Rotenona

Ryania

COMPUESTOS INDUSTRIALES

Compuestos nitrogenados

Acido sulfanilico
Acido picrico
Acetamida

2-Acetil aminofluorano
Acridina

Acrilamida
Antraguinona
P-Aminofenol
Anilina

Azobenceno
Bencidina
Cloronitrobencenos
Clorotoluidinas
Diazometano
Dicloronitrobenceno
Difenilnitrosamina
Dimetilhidrazinas
Dinitrotolueno
Etilenimina
Hidrazina
Hidroxilamina

Metil isotiocianato
N-Metil-N-Nitrosourea
Nitrato de N —Propilo
Nitrometano
Nitrotoluenos
Piridina
Tetranitrometano

Convulsiones
Bronquitis

Bronquitis

Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones
Convulsiones

Metahemoglobinemia
Hepatotoxicidad
Dafo corneal
Carcinégeno

Dafo corneal
Neuropatia
Carcinégeno
Multisistémico
Metahemoglobinemia
Hepatotoxicidad
Daro corneal
Multisistémico
Metahemoglobinemia
Neumonitis

Irritacion vesical
Dano corneal
Convulsiones
Anemia

Neumonitis
Hemolisis
Teratégeno
Hepatotoxicidad
Dafo pancreatico
Hipotension
Convulsiones
Anemia

Cardiotdxico
Cardiotoxico
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HIDROCARBUROS HALOGENADOS

Alilo, bromuro de Neurotoxicidad y hepatotoxicidad
Bromoacetona Neurotoxicidad y dafo corneal
Bromodiclorometano Multisistémico

Cloroacético acido Neurotoxicidad y dafio corneal
Clorobutano Neurotoxicidad y dafo corneal
Diclorobenceno Multisistémico

SUSTANCIAS AMBIENTALES CARCINOGENAS

Sustancia Organo blanco
Asbestos Cavidad pleural
Cloruro de vinilo Cerebro
Hidrocarburos policiclicos Escroto
Tricloroetileno Higado

Cromo, niquel Mucosa nasal
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Centros de informacion
y asesoramiento toxicolégico

Amada Wilkins Gamiz

Las directrices de funcionamiento de los centros de informacién toxicoldgica
fueron desarrolladas por la Organizacién Mundial de la Salud, a través de su Pro-
grama Internacional de Seguridad de Sustancias Quimicas.

Los primeros centros de informacién toxicoldgica se desarrollaron en Europa
y América del Norte en la década de 1950.

En México, desde el afio de 1966 se cred el primer centro de intoxicacion, que
inici6 sus actividades en el Servicio de Urgencias del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional. En 1978, a su funcion de informacion toxicoldgica se
agrego la asistencia especializada de las intoxicaciones, ademas de actividades
relacionadas con la investigacion y la ensefianza de esta patologia.

Idealmente, las funciones de los CIT (Centros de Informacién Toxicoldgica)
son:

* Brindar informacion toxicoldgica accesible a la poblacion durante las 24
h, los 365 dias del afio.

* Ofrecer, en casos especificos, una asesoria especializada para el diagnds-
tico y el tratamiento de intoxicaciones y envenenamientos.

* Promover medidas preventivas.

* Participar en la educacion toxicoldgica de los profesionales de salud.

* Crear un banco de antidotos basados en la prevalencia de los distintos tipos
de intoxicaciones.

e Crear un registro de intoxicaciones.
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Centro de informacidn toxicoldgica. Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Teléfono: 5627-6900 ext. 22320 y 22323.

* Centro de Informacion Toxicoldgica (AMIFAC), Asociacion Mexicana de
la Industria Fitosanitaria (SINTOX). El servicio esta disponible las 24 h del

dia:

Teléfonos: 5598-6659, 5598-6695, 5611-2634.

Lada (01 800) 00-928-00.
Fax (015) 598-66-66.

Centro telefénico Vive sin Drogas: 01-800-911-2000.
Centro Regional de Toxicologia SSA, Secretaria de Salud de Nayarit: (3)

213-34-53.

Centro de informacion toxicologica CITVER, Veracruz: (229) 932-97-53

LOCATEL.

Centros de informacion toxicoldgica en México

Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”

Servicio de Toxicologia Centro Médico La
Raza

Secretaria de Salud

Asociacion Mexicana de la Industria Fitosani-
taria (AMIFAC)

Centro de Informacién Toxicoldgica en Vera-
cruz (CITIVER)

Centro Regional de Informacién Toxicoldgica
Tepic (CRIT)

Centro Telefénico Vive Sin Drogas
Herbario Medicinal del IMSS

Conmutador 5627-6900
Extensiones 22320 y 22323

5724-5900

5762-1088

Venustiano Carranza 5766-1269
Xochimilco 5676-2767

5598-6659

5598-6995

5611-2634

Lada 01-800-00-92-000

Fax (015) 598-6666

Hospital General de Veracruz
Avenida 20 de noviembre. Veracruz

(29) 32-11-71 ext. 242

(29) 32-97-53

Dr. Gustavo Baz nim. 33 Col. Fray Junipero,
Tepic, Nayarit
Email téxico tepic megared

01-800-91-20-00

5588-5607

Centro Médico Nacional “Siglo XXI”




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

34

Sitios de Internet

Rocio Olvera Santamaria

. http://www.salud.gob.mx/retomex/acerca.html RETOMEX. La red

toxicologica mexicana fue creada en el afio 2000 durante el marco de la Se-
gunda Reunion de Responsables de Centros de Informacion Toxicoldgica,
con la finalidad de mantener una actualizacién constante en toxicologia en
los interesados en esta especialidad.
http://www.cepis.org.pe/scripts/toxicologia/directorio.php-6k Direc-
torio de Centros de Informacién Toxicoldgica.

. http://www.amhi.org.mx/eventos/promo_toxicologia.htm Asociacion

Mexicana de Higiene Industrial (AMHI).
http://www.cce.org.mx/cespedes/publicaciones revista_ /amifac. pdf.
SINTOX. Servicio de Informacién Toxicoldgica que proporciona asesoria
médica en caso de intoxicaciones por agroquimicos.

TOXNET. Guia de toxicologia clinica, bases de datos de téxicos. Su actualiza-
cion es mensual y el fichero contiene mas de dos millones de referencias.

1.

2.
3.
. http://www.samhasa.gov The Substance Abuse and Mental Health Servi-

http://www.nlm.nih.gov Biblioteca Nacional de Medicina con acceso a
toxline.

http://www.fda.gov Food and Drug Administration.
http://www.cfsan.fda Monografias relacionadas con toxicologia clinica.

ces Administration (SAMHA).

. http://www.nsc.org/ehc/lead.htm National Lead Information Center.

Contiene articulos relacionados con la intoxicacion por plomo.
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10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.

. http://www.toxtown.nlm.nih.gov/city/main.html Contiene monogra-

fias relacionadas con riesgos ambientales.

. http://www.pediatrics.med.miami.edu/FPIC/index.htlm Florida Poi-

son information Center-Miami. Universidad de Miami. Departamento de
Pediatria. Jackson Memorial Medical Center.

. http://www.napcc.aspca.org National Animal Poison Control Center.
. http://www.atsdr.cdc.gov/ Agency for Toxic Substances and Disease

Registry.

http://www.clintox.org American Academy of Clinical Toxicology.
http://www.herbalgram.org American Botanical Council.
http://www.acmt.net American College of Medical Toxicology.
http://www.fda.gov/medwatch Medwatch.

http://www.inhalants.org National Inhalant Prevention Coalition.
http://www.mhaus.org Malignant Hyperthermia Association of the Uni-
ted States.

http://www.nofas.org National Organization on Fetal Alcohol Syn-
drome.

http://www.who.dk/ Regional Office for Europe.
http://www.who.dk/adt/main.htm Alcohol and Tobacco Unit.
http://www.who.org.h/ Regional Office for Western Pacific.
http://www.who.org.h/themesfocuses/theme2/special/tobacco.htm
Substance Abuse including Alcohol and Tobacco.
http://www.emcdda.org/ EMCDDA. European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction.

http://www.undc.org/ UNDCP. United Nations International Drug Con-
trol Programme.
http://www.areas.it/main.asp?menu=GRUPI&pag=DruALc Coch-
rane Drugs and Alcohol Group.

http://www.mentorfoundation.org/ Mentor Foundation on Youth Subs-
tance Abuse Prevention.

http://www.qed.org.uk/ Qualitative Furopean Drug Research,
EMCDDA/NAC.

http://www.nida.nih,gov/ NIDA. National Institute on Drug Abuse.
http://www.ccsa.ca/ Canadian Centre on Substance Abuse.
http://www.camh.net/ Centre for Addiction and Mental Health, Toronto,
Canada.

http://www.sustanceabuse.rwjff.org Substance Abuse Resource Centre.
The Robert Wood Johnson Foundation.
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