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Definicion

INTOXICACION

* Proceso patolégico, con signos y sintomas
clinicos, causado por una sustancia de origen
exdgeno o endogeno

Asociacidn Espafiola de Toxicologia



EPIDEMIOLOGIA

* En las urgencias 2 1-2%
* Tasaingreso en UMI 5-10%
e Grupo de edad = 15-45 aios

* Via de entrada
— Exposicion
— Ingestion
— Inyeccion
— Inhalacion

* |ntencionalidad
— Voluntaria
— Accidental



Distribucion de intoxicaciones agudas
por edad
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EPIDEMIOLOGIA (I1)

* Tipos de toxicos
— Alcohol
— Medicamentos
— Drogas de abuso
— Prductos industriales, domésticos, de jardineria...
— @Gases toxicos...
— Plantas, setas

e Afectacon organica
— SNC
— Ap. Cardiovascular
— Ap. Respiratorio
— Renal
— Hepatico



EPIDEMIOLOGIA (ll1)

* Mortalidad
— Urgencias<1% =2 UMI 2-20%

TOTAL CASOS MUERTES

Gases Toxicos

Gases Imtantes

Causticos

Plaguicidas

Disolventes

Detergentes

CO

Metanol

Paraquat

HCl




Aspectos generales

* Enorme lista
* El agente toxico puede ser él mismo o un metabolito

* La aparicion de los sintomas puede ser rapida o
retardada

* La necesidad de disponer de una informacion fiable
sobre |la composicion de los productos quimicos, su
riesgo y su mejor tratamiento dio lugar al desarrollo de
los Centros de Informacion Toxicologica - Sociedades
de Control de Toxicos

— EAPCCT (European Association of Clinical Toxicologist and
Poison Control Centers)
— AAPCC (American Association of Poison Control Centers)



ASPECTOS GENERALES

* Tratamieno general
— Soporte de funciones vitales
— Descontaminacion digestiva
— Antidotos
— Eliminacion

Cl total= Cl renal + Cl hepatico + Cl por intervenciones terapéuticas.

Cl renal (ml/min) = (ml de orina por minuto) x (concentracion urinaria del toxico)
(concentracion en sangre del téxico)







CRITERIOS GENERALES

CRITERIOS CLINICOS
1. Intoxicacion clinicamente grave
2. Reduccion en la capacidad de depuracion espontanea del toxico

3. Estado previo de salud en el que el coma prolongado constituya un
factor de riesgo

CAPACIDAD LESIVA DEL TOXICO

1. Intoxicacion irresoluble (riesgo se secuelas/mortalidad) o de muy
lenta resolucidn con otros tratamientos

CRITERIOS TOXICOCINETICOS

1. Hidrosolubilidad/liposolubilidad

2. Unidn a proteinas plasmaticas

3. Peso molecular (inferior a 70.000 D)

4. Bajo Vd (inferior a 1 L/Kg)

5. Elevada transferencia intercompartimental
CRITERIOS ANALITICOS

1. Determinacion de la concentracion de tdoxicos en muestras
bioldgicas



CRITERIOS GENERALES (I1)

* Para que una DR o DER sea efectiva debe
cumplir las tres condiciones siguientes:

» El efecto del téxico debe estar intimamente
relacionado con su concentracion plasmatica.

¢ Una cantidad significativa del toxico debe
permanecer en el plasma o presentar un rapido
equilibrio de distribucion con éste.

¢ La cantidad de toxico extraido por la técnica debe ser
superior a los mecanismos enddégenos de
biotransformacion y excrecion.



DEPURACION RENAL

* Papel muy restringido. Su poca utilizacion
puede estar motivada por alguna de las
siguientes razones:

— El rindn no constituye una via significativa de
eliminacion (el inconveniente mas importante)

— Potencial iatrogénico

— La insuficiencia renal supone una limitacion para
su empleo.



DEPURACION RENAL

* Objetivo de la DR es facilitar la eliminacion del toxico
por el rinon, lo que se puede producir a través de dos
mecanismos:

1. Incremento del filtrado glomerular del toxico y
disminucion de la reabsorcion tubular

Sobrecarga
hidrica

(hipervolemia)

— El resultado final es un incremento del filtrado y una
disminucion de la concentracion del toxico en la luz
tubular, lo que reduce su absorcion.



DEPURACION RENAL (I1)

Disminucion de la reabsorcion tubular.

2.

pH luz tubular

— Conceptos basicos. Filtracion/Reabsorcion tubular
* Laeliminacion renal de sustancias por filtracion es un "proceso pasivo”

* Reabsorcion tubulo proximal: se realiza de "forma pasiva", proporcionalmente
al agua reabsorbida

e Las sustancias atraviesan mejor las membranas celulares en forma molecular
gue en forma ionizada

* pKa = constante de disociacion de una sustancia
* Siel pKa=pH del medio obtenemos una ionizacion del 50%



DEPURACION RENAL (111)

* Objetivo:
— Aumentar el filtrado glomerular del toxico
— Disminuir la reabsorcion
— Aumentar la excrecion tubular

e Contraindicaciones:
— Insuficiencia renal

— Sobrecarga de volumen
— Edema cerebral



DEPURACION RENAL (1V)

* Indicaciones = dependientes del téxico
— Hidrosolubilidad
— Baja union a proteinas plasmaticas
— Peso molecular inferior a 70.000 D
— Bajo Vd (inferior a 1 L/Kg)
— Elevada transferencia intercompartimental
— Constante de disociacion pKa



PAUTAS DE DEPURACION RENAL

DIURESIS OBJETIVO METODO TOXICOS

Bicarbonato sdédico:
1 mEqg/Kg en 60 min.
Perfusién 250 ml 1/6 M/4 h

D> 1ml/Kg/h S.GI 5% 500 mi/12 h
ALCALINA pH Orina > 7.5 S. Fis segln volemia
CLK si precisa
Bolus HCO3Na 20 mEq si

SALICILATOS *

pHOr<7.5
BARBITURICOS DE
lgual al anterior ACCION LARGA
FORZADA D > 2 ml/Kg/h 98 e 500 200 4 (Fenobarbittal) *
. +o.
ALCALINA pH Orina > 7.5 He = SRR m METOTREXATE

AC.FENOXIACETICO
MECOPROP (Herbicida)

S. Gluc 5% 500 ml/6h +

FORZADA NEUTRA is090° TALIO
D>2 mI!Kgfh S. Fis 0,9 % 500 ml/6 h LITIO
O SOPORTE CIK si precisa PARAQUAT

DIURETICO Furosemida iv si sobrecarga hidrica AMANITINAS



INTOXICACIONES CON POSIBLE
INDICACION DE DR

Toxico Concentracion del toxico * 1DR

2.4 Dicloro-fenoxi-acético 3,5 mg/dL Forzada y alcalina ¢
Amanitinas 1 ng/mL Soporte a la diuresis *
Barbitaricos de accién larga 7,5 mg/dL Forzada y alcalina °
Litio 1,5 mEq/L Soporte a la diuresis *
Mecoprop (herbicida) No disponible en clinica Forzada y alcalina S
Metotrexate 100 mmol/L Forzada y alcalina °
Paraquat 0,1 mg/L Soporte a la diuresis *
Salicilatos 50 mg/dL Alcalinizacién urinaria

Talio 0.3 mg,"'L Soporte a la diuresis *

* Concentracién orientativa del téxico en plasma o sangre a partir de la cual, si se cumplen
criterios clinicos, puede estar indicada esta técnica de depuracic’)n.
. Objetivo del soporte o apoyo a la diuresis: mantener una diuresis > 100 mL/hora en adultos.




DEPURACION EXTRACORPOREA

Una técnica depurativa sera util cuando el efecto del
toxico esté relacionado directamente con su
concentracion en sangre y cuando la extraccion que se
realice represente un incremento significativo sobre |a
eliminacién metabdlica y/o renal

BENEFICIOS

— Eliminacion del toxico

— Correccion de las alteraciones electroliticas

— Tratamiento de la insuficiencia renal aguda

— Control de volemia en caso de insuficiencia cardiaca



DEPURACION EXTRACORPOREA

HEMODIALISIS -Hidrosoluble

INTERMITENTE ‘Bajo Pm

Técnicas de alto flujo -Bajo Vd (< 11/Kg)

/ alta eficacia ‘Unidn a proteinas <
80 %

‘Aclaramiento
enddgeno bajo

HF / HDF ‘Mayor Pm
INTERMITENTE

-Correccion de
alteraciones
hidroelectroliticas
‘Duracion
prolongada si
preciso
‘Membranas de
gran superficie

-Menor
disponibilidad

‘No diferencia
significativa con
HDI de alta eficacia

METANOL........Urgente
ETILENGLICOL...Urgente
SALICILATOS
TEOFILINAS
ISOPROPANOL

LITIO

FENOBARBITAL
AMATOXINAS



DEPURACION EXTRACORPOREA

-Transferencia

TERAPIAS intercompartimental
CONTINUAS lenta
-Alto Vd
PLASMAFERESIS -Elevado Pm
-Elevada union a
proteinas

-Vd bajo (< 2,0 I/Kg)

-Si inestabilidad
hemodinamica
‘Menos eficaz que
HDI si eliminacion
muy urgente

-Indicaciones AMANITA

concretas poco PHALLOIDES

establecidas TIROXINA
VINCRISTINA

CISPLATINO



DEPURACION EXTRACORPOREA

HEMOPERFUSION -Toxicos liposolubles COMPLICACIONES: (Documentada mejor
-Carbdn activado -Elevada union a Trombopenia depuraciéon con HP que
recubierto proteinas Activ. HD)
-‘Resina de Compl/Leucopenia CARBAMAZPINA*
intercambio Alter. Coagulacién VALPROATO*
iénico/no idnico Hipocalcemia/Hipo ACETAMINOFEN
glucemia DIGOXINA
Saturacion del GLUTETIMIDA
cartucho en 4-8 PARAQUAT*
horas FENOBARBITAL
TEOFILINA*
*Tedricamente es el tratamiento dptimo de la intoxicacion aguda
HD - *Caro

HEMOPERFUSION *No hay datos sobre resultados clinicos



Antibidticos

Antineoplasicos

Farmacos
cardiovasculares

Herbicidas

Insecticidas

Barbituricos

Alcoholes

Analgésicos

4\ Disolventes y gases

Metales,
inorganicos

TOXICOS daue
Hipnoticos
Tranquilizantes
Anticomiciales

Mmodiante







INTOXICACION POR ETILENGLICOL

ADH

Acidosis Met.

X , ALDH
Glicoaldehido
TIAMINA
Glicoaldehido
>
009‘&
&

Glicina

Ac. Glicodlico

LDH

Y

Ac. Glioxilico

A 4

Ac. Oxalico
(oxalato)




INTOXICACION POR ETILENGLICOL

* El acido glicolico es el principal responsable

e Al acido oxalico se une al calcio libre y forma el oxalato
de calcio
— Acumulos en los tejidos
— Responsable de |la NTA
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INTOXICACION POR ETILENGLICOL

e CLINICA

— Similares a la sensacion causada por el consumo de
alcohol

— Nauseas

— Convulsiones

— Estupo y coma

— Acidosis metabdlica
— Edema cerebral

— FRA

— |. respiratoria



INTOXICACION POR ETILENGLICOL

Embriaguez (sin fetor etilico)

Acidosis metabdlica con:
-Hiato anionico elevado
-Hiato osmolal elevado

Hipocalcemia

Cristales de oxalato calcico

dihidrato en orina (50 % casos)

Concentracion de toxina
(mg/dl) =
Osm,,..., X PM toxina (62)
10




INTOXICACION POR ETILENGLICOL

TRATAMIENTO
* ANTIDOTOS

ETANOL / FOMEPIZOL
— Inhibicién competitiva de alcohol dehidrogenasa
— Elevada afinidad
— Inicio precoz
— No esperar niveles plasmaticos de etilenglicol
e HEMODIALISIS
— Muy eficaz para eliminar etilenglicol y sus metabolitos acidos

— INDICACIONES. Prevalece el criterio clinico

* Deterioro clinico a pesar de tratamiento de apoyo

* Acidosis metabodlica con pH < 7.30

* Insuficiencia renal

* Alteraciones electroliticas que no responden a tto estandar

* Etilenglicol plasmatico > 50 mg/d| (No es criterio decisivo)
— La prescripcion de HD debe incluir:

* Dializador de alto flujo y gran superficie + Qb elevado

* Tiempo prolongado. (hasta concentracion < 20 mg/dl )

— Efecto rebote. Control de osmolalidad y pH en 12-24 horas



INTOXICACION POR METANOL

ADH

oxidacion

Formaldehido

ALDH

oxidacion

Concentracion pico 30-60 mins
Absorcion rapida.

Alterado por alimentos y ADH
gastrica.

Absorcion inhalatoria y cutanea.

DOSIS LETAL: 1mg/Kg
Nivel de 25mg/dL en sangre
causa toxicidad.

Soluble en agua.

T, ,, de distribucion de 8 mins.

10-Formil-THF

Ac. Formico

10-Formil-THF Sintasa

H + Formato

CO, + H,0




INTOXICACION POR METANOL

Los dafios del metanol
Visiéon
® Asl se destruye el organismo tras el ‘ borrosa O‘ : =Y
consumo del “alcohol de madera®, 5 ""0 o coguera i “ (& ///,-;:)
£l metanol es una sustancla Mareo Afecta (.::'9 del :,:,‘3.‘_1
téxica. elaborada a partir del b“‘l ") bive I s
metano, Es altamente inflamable SINTOMAS ’ = >
y durante mucho tlempo fue graves problemas respirat ndoo"o‘.y
usado como combustible para couuwolh m'“‘ v A'":ma"
autos de carrera. N hasta "‘u' t"' "9“"““"
"a—
PUEDE AFECTAR POR: O Ojos: ¥
Contacto Hay hemorraglas donde
con la plel se origina el nervio dptico,
Vémito También puede dafarse la retina,
O Higado: -

Es el primer érgano

que afecta, porque

aqui se metaboliza el metanol, Pued

provocar Insuficiencia hepatica.
Al metabolizarse forma dos
compuestos dafinos: B Eatar dornadiado A\ ' ' O:Il\on:u »
W Acido férmico delgado. A SR "::de"':‘m o=
W Formaldehido I _ = B S -

Un trago /8 ' orina y provoca

sencilio tiene | b T Insuficiencia renal. Es lrreversible y |
una onza 30 \ probabilidad de mortalidad es de

millilitros). " ' hasta més del 50 por ciento.
Fuerie Doctior Neri Otvas Castrmo -



INTOXICACION POR METANOL

METANOL

Alcohol 1

deshidrogenasa

Formaldehido
Aldehido 1

deshidrogenasa

Acido férmico




INTOXICACION POR METANOL

1

METBOLITOS TOXICOS

INHIBICION CITOCROMO OXIDASA

BLOQUEO DEL TRANSPORTE MITOCONDRIAL

 S———

DISMINUCION DEL ATP

Edema de los
oligodendrocitos

£y

Flujo axonal lento

Inhibicién Na/K ATPasa

Blogueo axonal

Reduccion de impulsos

Edema del disco optico

Disfuncion visual

D

Compresion axonal

{/I,

Neuropatia toxica




INTOXICACION POR METANOL

e CLINICA

Embriaguez. Visién borrosa.
Mareos. Midriasis.
Cefalea. Hiperemia del
Nauseas. disco optico.
VVomito. Fotofobia.
Dolor abdominal. Diplopia.
Taquipnea. Ceguera.

e Acidosis metabodlica grave con hiato anidnico y
osmolal elevados




INTOXICACION POR METANOL

* TRATAMIENTO
— ANTIDOTOS: Similares criterios que para etilenglicol

(Administrar solo con sospecha)

— DEPURACION EXTRACORPOREA. HEMODIALISIS.

 Fundamental en el tratamiento y urgente

* |ndicaciones:

— Nivel de metanol en sangre >50 mg/dl = no es absoluta
(etanol/fomepizol)

— Acidosis metabdlica (pH <7,3)

— Alteraciones visuales o neurologicas

— Ingestion >30 ml de metanol.

— HDI alta eficacia / HDI seguida de HDFC



INTOXICACION POR SALICILATOS

Son derivados del acido salicilico. El acido acetilsalicilico es el farmaco mas
empleado.

Dosis toxica: >150 mg/kg.
La toxicidad es fundamentalmente neuroldgica. La alcalosis respiratoria es
el trastorno mas habitual y precoz.

Los casos graves cursan con acidosis metabdlica, hipertemia,
deshidratacion e incluso rabdomiolisis. Posteriormente aparece toxicidad
multiorganica.

Salicilemia de 40 mg/dL es orientativa de una intoxicacion leve; > de 50
mg/dL es grave y > de 100 mg/dL es potencialmente mortal.

Tratamiento: alcalinizar la orina (incrementa el aclaramiento renal de los
salicilatos).

La HDI/HDFVVC en los casos graves.
— Crisis epilépticas
— Coma
— Edema pulmonar
— FRA
— Salicilemia > 90-100 mg/d|




INTOXICACION POR LITIO

 Margen terapéutico muy estrecho y valores superiores a
1,6 mEq /L se consideran toxicos.

e Laintoxicacion aguda (ingesta deliberada o accidental) de
una dosis elevada, puede tener poca repercusion clinica
inicial a pesar de litemias relativamente altas, ya que el litio
tarda alrededor de 24 horas en alcanzar niveles estables en
tejido cerebral.

* La sobredosificacion se debe a la acumulacion del litio en
pacientes que lo toman de forma croénica. Es la intoxicacion
mas frecuente y grave debido a que los niveles
intracelulares del farmaco son ya de por si elevados. Cursa
con manifestaciones clinicas con litemia relativamente baja.



INTOXICACION POR LITIO

Los factores desencadenantes en la sobredosificacion
pueden ser el incremento de las dosis, deshidratacion,
interaccion con farmacos que modifican la litemia o el
desarrollo de insuficiencia renal en pacientes con
tratamientos a largo plazo.

Clinica: neurologica, alteraciones electrocardiograficas (=
hipopotasemia) y gastrointestinales. Los casos graves
pueden presentar complicaciones cardiovasculares
mortales.

7 rﬁ“fuﬁ

M

6.941




INTOXICACION POR LITIO

Litemial(mmol/1)

1,3-2,0

1,3-2,4

1,3-2,0

1,3-2.4

1,3-2,0

2,1-3,5

2,5-3,5

2,1-3,5
= 3,5

Clinica

Ausente

Ausente

Moderada =

Moderada 3

Grave

Ausente/Moderada 3

Ausente/Moderada 2

Grave 4

Indiferente

Cl. Cr. =60
30 = Cl. Cr.
Cl. Cr. < 30
Cl. Cr. =60
30 = Cl. Cr.
Cl. Cr. < 30
Cl. Cr. =60
30 =l Cr.
Cl. Cr. = 30
Cl. Cr. = 60
30 £Cl. Cr.
Cl. Cr. = 30
Indiferente
Cl. Cr. z 60
30 = Cl. Cr.
Cl. Cr. < 30
Cl. Cr. =60
30 =l Cr.
Cl. Cr. < 30
Indiferente

Indiferente

< B0

< B0

« B0

< 00

< B0

« B0

Si

Mo

Si

Mo

Indiferente

Si

Mo

Indiferente

Indiferente

Fluidoterapia
Forzar diuresis
Forzar diuresis
Fluidoterapia
Forzar diuresis
Forzar diuresis
Forzar diuresis
Forzar diuresis
Hemodiilisis
Forzar diuresis
Forzar diuresis
Hemodiilisis
Hemodialisis
Forzar diuresis
Hemodialisis
Hemodialisis
Forzar diuresis
Hemodialisis
Hemodialisis
Hemodialisis

Hemodialisis

3



INTOXICACION POR LITIO

LITEMIA mEq/I DURACION DE LA SESION DE HD (horas)




INTOXICACION POR DIGOXINA

* Antidoto: fragmentos Fab en caso de riesgo
vital

e Alto Vd y alto grado de union a los tejidos
(musculo)

* Si FRA o ERC....~> plasmaféresis para eliminar
los complejos Fab-digoxina




INTOXICACION POR PARAQUAT

* Exposicion Letal Minima

— La dosis letal estimada para humanos es de 10 a
15cc del concentrado.

— Dosis letal minima se estima en 30mg/kg
— La mortalidad en las intoxicaciones 95%.
e Adsorcion por via oral y dérmica
* Pico postingesta a las 2 horas
 Vd1-2 L/kg
e Distribucion rapida en pulmon y rinon
* Eliminacién renal >90% en las primeras 12-24 h



INTOXICACION POR PARAQUAT

* Toxicidad severa y muerte <24h

 Dano en TGI, SDRA, FRA, hepatotoxicidad,
arritmias, edema cerebral, pancreatitis...

e Supervivientes desarrollan fibrosis pulmonar
progresiva en 5-10d



INTOXICACION POR PARAQUAT

* TRATAMIENTO
— No hay antidoto
— Lavado gastrico, carbon activado
— Hemoperfusion precoz



INTOXICACION POR SETAS

Amanita
Phalloides

P | CzECHOWICKE
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Responsable
de la mayor
parte de los
Casos
mortales




INTOXICACION POR SETAS

* AMANITA PHALLOIDES

— Phallotoxina—> Diarreas coleriformes/FRA prerrenal

— Amatoxina = Necrosis de hepatocitos y células del tubulo
proximal renal

— 3-6 dias tras la ingesta

* TRATAMIENTO:
— Descontaminacion digestiva
— Antidoto
— Diuresis forzada neutra
— Depuracion extracorporea: HD alto flujo / Plasmaféresis/HP



Toxico

Amatoxinas (2]

Barbitiricos de accidn corta o intermedia

Barbituricos de accion larga

Bromo

Carbamazepina

2,4, Diclorofenoxiacético
Digital (3)

Litio ()

Mecoprop (herbicida)
Meprobamato (5)
Metacualona
Metahemoglobinizantes
Metanol / Etilenglicol (&)
Metrotexato

Paragquat (7]

i Procainamida

i+ N-acetilprocainamida (8]
Quinidina

Salicilatos ()

Talio (10]

Teofilina (11)

Tiroxina

Valproato (12)

Concentracién (1)

1 ng/ml
10-30 mg/L

75 mg/L

3,5 mg/dL

1,5 mEg/L

100 pmol/L
0,1 mg/L

50 mg/dL
0,3 mg/L

DR

MNo procede
DFA

MNo procede

MNo procede

MNo procede
MNo procede
Mo procede

Mo procede

Mo hay datos

Mo procede

MNo procede
MNo procede

Mo procede

Concentracion

1 ng/ml
> 45-50 mg/L

= 100 mg/L

100 mg/dL
60 pg/mL
10 mg/dL
60 ng/mL
2,5 mEg/L

10 mg/dL

4 mg/dL
MetaHb = 40%
0,5 g/L

100 pmol/L
0,1 mg/L

20 pg/mL

14 pg/mL
80 mg/dL
0,5 mg/L

650 mg/L

Mo valorable

1.000 mg/L

DER



MUCHAS GRACIAS




