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B Introduccio

El dantrolé és una molécula que es va sintetitzar per
primera vegada el 1967 i que es va utilitzar
inicialment per via oral per tractar pacients amb
espasticitat del muscul esquelétic secundaria a
trastorns neurologics. A causa de la dificultat per
formular-lo en solucié parenteral, no va ser fins I'any
1982 que es va utilitzar per primera vegada en
humans com a antidot per via intravenosa per tractar
la hipertérmia maligna.*

B Caracteristiques farmacologiques

El dantrole és un derivat de la hidantoina, molt
lipofilic i relativament insoluble en aigua, que es
comercialitza com a antidot per al seu Us per via
intravenosa. En plasma circula molt unit a I'albdmina
i és metabolitzat al fetge generant un metabolit actiu
(5-hidroxidantrole) que s’excreta per I'orina.

La semivida d’eliminacid del dantrole en adults és de
6 a9 horeside 15 a 16 hores per al seu metabolit; en
infants és de 10 hores i 9 hores respectivament.

El rang terapéutic és de 2,8-4,2 ug/mL, pero la técnica
analitica no sol estar disponible als laboratoris clinics.

B Mecanisme d’accio

A concentracions terapeéutiques, el dantrolé actua
bloquejant Il'alliberament de calci del reticle
sarcoplasmatic, fet que es tradueix en una disminucié
de la contraccié del muscul esquelétic en dissociar el
mecanisme d’excitacié-contraccié. Concretament,
inhibeix els receptors de rianodina (RYR), que sén els
canals d’alliberament del calci intracel-lular
expressats a la superficie del reticle sarcoplasmatic.

S’han identificat tres isoformes diferents dels RYR:
RYR1, que es troba predominantment en el muscul
esquelétic; RYR2, majoritariament al muscul cardiac;
i RYR3, que s’expressa en nivells comparativament
baixos en una varietat de teixits, per0 esta
particularment associat al diafragma i al cervell. El
dantrolé actua directament sobre RYR1 i RYR3, cosa
que explica per qué el farmac no té un efecte
inotropic negatiu sobre el cor.?
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® Indicacions

Com s’ha comentat, el dantrole esta indicat per
tractar la sindrome d’hipertérmia maligna. Aquesta
és una rara malaltia geneética, hereditaria i
potencialment mortal del mudscul esquelétic
caracteritzada per un estat hipermetabolic relacionat
amb I'exposicid a anestésics inhalatoris (com I’halota,
isoflura i sevoflura) o relaxants musculars
despolaritzadors com la succinilcolina. Aquesta
reaccié s’observa en pacients amb una predisposicid
genetica determinada i les manifestacions cliniques
més freqients soén la taquicardia, la hipercapnia, la
rigidesa muscular i la hipertérmia.>*

Un altre Us no indicat a la fitxa tecnica és el
tractament de la hipertéermia i [I'espasticitat
associades a la sindrome neuroléptica maligna (SNM)
desencadenada per I'Us d’antipsicotics i altres
farmacs antidopaminérgics.>®

B Contraindicacions

El dantrole esta contraindicat en aquells pacients als
quals també se’ls administra verapamil, ja que
aquests dos farmacs interaccionen i pot provocar
hiperpotassémia i hipotensid arterial.!

m Dosificacio

La seva posologia és la mateixa en pacients adults i
pediatrics, perd varia segons la indicacié:’

Hipertérmia maligna

Administrar-ne un bol inicial de 2,5 mg/kg per via
intravenosa directa (cada vial en 3 minuts) i
preferiblement per via central. Es repetira la dosi de
2-3 mg/kg IV cada 15 minuts fins a controlar els
simptomes o assolir la dosi maxima de 10 mg/kg.

Durant les segiients 24 hores, s’ha de continuar amb
1 mg/kg cada 6 hores, a passar en 1 hora, i seguir 24
hores més amb la mateixa dosi, perd cada 12 hores.

Sindrome neuroléptica maligna

Administrar-ne un bol inicial d’1 mg/kg (alguns autors
recomanen una dosi de carrega de 2,5 mg/kg) per via
intravenosa directa (cada vial en 3 minuts). Si la
hipertérmia i/o rigidesa es redueix després d’aquesta

primera dosi, es pot continuar amb 1 mg/kg cada 6
hores, a passar en 1 hora.

La durada del tractament és controvertida. Alguns
autors recomanen suspendre’l després d’un parell de
dies, mentre que altres suggereixen continuar durant
10 dies, seguit d’una reduccié gradual per evitar el risc
de recaiguda. En tot cas, s’ha de valorar el risc-
benefici per hepatotoxicitat.

El dantrolé es comercialitza en un vial de 20 mg de
pols liofilitzada, el qual cal reconstituir amb 60 ml
d’aigua per a injectables (mai amb sérum fisiologic o
serum glucosat, ja que precipita) i agitar durant
diversos minuts per a la seva completa dissolucié.
Després de la reconstitucid, alguns vials poden
contenir particules visibles; per evitar que arribin al
pacient, cal filtrar-lo amb un filtre de 5 micres abans
de la seva administracié.®

Per millorar la comoditat de la seva administracid, hi
ha la possibilitat de transferir el total de la dosi
prescrita a una bossa esteril de plastic, tipus nutricid
parenteral fotoprotectora. Aquesta opcid podria
resultar util per a les dosis successives, pero per a la
dosi de carrega es recomana administrar directament
vial a vial per no demorar el tractament.!

Cal destacar que el dantrolé no esta comercialitzat a
Espanya, per0 es pot adquirir a través de la
plataforma de Gestié de medicaments en situacions
especials de I’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS).°

B Embarasilactancia

El dantrolé és considerat un medicament de categoria
C en I'embaras. La seva administracié s’ha de fer
després de valorar-ne el risc-benefici.

Tot i excretar-se per la llet materna, no s’han descrit
efectes greus en nounats associats a I'administracié
de dantrole. Tot i aixi, es recomana suspendre
transitoriament la lactancia.

B Efectes secundaris

Com a efectes secundaris s’han descrit debilitat
muscular, disminucié de la capacitat ventilatoria,
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nausees i vomits, vertigen, somnoléncia,

desorientacid i visid borrosa, perdo aquests i altres
efectes també podrien ser produits per la malaltia per
la qual s’indica I'antidot. Els efectes adversos greus
son molt rars si el dantrolé s’administra durant un
periode curt de temps.t?

Cal tenir en compte que la solucié reconstituida té un
pH alcali (9,5) que causa dolor local en injectar-la i
tromboflebitis en el 9% dels pacients; a més, en cas
d’extravasacid, es pot produir la necrosi local dels
teixits. Per tot aix0, es recomana administrar el
farmac per una via central.
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B Introduccio

La hidroxocobalamina és una forma activa hidroxilada
de la vitamina Bi. El 1926, Minot, Murphy i Whipple!
van rebre el premi Nobel de Fisiologia per descriure
gue existia una substancia al fetge que podia curar
I’'anémia perniciosa, perd no va ser fins a finals de la
decada dels cinquanta que Shorb i Folkers van
aconseguir aillar la molecula de vitamina Bi,, que va
ser sintetitzada per primera vegada el 1972.

La vitamina Bi2 o cobalamina és una vitamina d’origen
bacteria que actua com a coenzim en la sintesi de
I’ADN i la maduracié cel-lular. L’organisme huma no
és capac de sintetitzar-la i I’'ha d’obtenir a través de la
dieta, principalment d’aliments d’origen animal. Es
essencial per a la reproduccid cellular, el
funcionament del sistema nerviés, el sistema
immunitari i per a I'eritropoesi.

Existeixen diferents formes sintétiques utilitzades en
productes
hidroxocobalamina,

farmaceéutics (cianocobalamina,
metilcobalamina i
adenosilcobalamina), que s’utilitzen per via oral o
parenteral com a suplements nutricionals o per al
tractament d’estats carencials, com I'anémia
perniciosa. A part, la hidroxocobalamina, per la seva
afinitat als ions de cianur, s’"usa com a antidot en les

intoxicacions per cianur.??

El cianur s’ha emprat com a veri des de fa segles pero,
actualment, les intoxicacions per cianur més
freqlients en el nostre entorn sén les ocasionades en
el context d’una inhalacié de fums, per combustid de
materials nitrogenats (plastic o nild), normalment en
entorns tancats i on es generen altes temperatures.*
Es calcula que un 35% de les victimes d’incendis

podrien tenir nivells elevats de cianur.

Hi ha altres causes d’intoxicacié per cianur, més
minoritaries, com pot ser I'exposicié laboral (mineria,
joieria, fotografia, pesticides, etc.), secundaria a
tractaments medics (nitroprussiat sodic) y de
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medicines alternatives, la ingesta de sals de cianur
amb intencionalitat suicida o homicida, o I'Us com a
arma quimica en atacs terroristes.

El cianur (CN) és un agent asfixiant mitocondrial que
provoca la mort cel-lular per anoxia, en produir un
bloqueig en la utilitzacié mitocondrial de I'oxigen per
inhibici6 de la citocromo-oxidasa cel-lular, sense
alterar el transport d’oxigen. El CN es pot trobar en
forma liquida (acid cianhidric —\HCN-), solida (cianur
de sodi —NaCN-, cianur de potassi -KCN—, etc.) o en
forma de vapor.

® Intoxicacio per cianur

Els pacients intoxicats amb CN no presenten una
clinica concreta. Poden manifestar des de signes lleus
com taquicardia, taquipnea o cefalea, fins a estats
més greus amb hipotensid, xoc, trastorns del ritme
cardiac, agitacié, convulsions, estupor, coma o
aturada cardiorespiratoria.’

En intoxicacions agudes, el pacient pot presentar
diversos signes i simptomes, la gravetat dels quals
dependra de la via d’intoxicacid6 —la inhalacié
produeix simptomatologia immediata, la via oral o
cutania es pot demorar des de minuts fins a hores—,
la dosi i la durada del contacte amb el toxic.

e Sistema nerviés central: cefalea, angoixa,
confusio, vertigen, pérdua de consciéncia o
convulsions.

e Sistema cardiovascular: inicialment, taquicardia i
hipertensid; després, bradicardia, hipotensid i
arritmies.

e Sistema respiratori: taquipnea inicial,
posteriorment bradipnea, edema pulmonar.

e Sistema digestiu: vomits i dolor abdominal.
Necrosi hepatica si el malalt sobreviu més de 36
hores.

e Pell: coloracié vermell-cirera, cianosi, dermatitis
tipus eritema, pruija, edema, vesicules, etc.

e Sistema genitourinari: insuficiencia renal si el
malalt sobreviu més de 36 hores.

e Altres: rabdomiolisi, ale amb olor d’ametlles
amargues.

Els pacients que han estat exposats de forma cronica
al CN presenten una simptomatologia més vaga, en
forma de cefalea, disgeusia, vomits, dolor toracic o
abdominal o angoixa. Es descriuen tres sindromes
relacionades amb [I'exposicié cronica al CN:
I’'ambliopia per tabac, la neuropatia ataxica tropical
(Konzo) i la neuropatia optica hereditaria de Leber.

A la intoxicaci6 aguda per CN, hi trobarem
analiticament una acidosi metabolica amb hiat
anionic elevat amb hiperlactacidémia (= 8 mmol/Lo 2
80 mg/dL). La diferéncia arteriovenosa d’oxigen es
redueix. En intoxicacions per fum d’incendi, és
important també valorar els nivells de
carboxihemoglobina i metahemoglobina. Els nivells
de CN en sang no sempre tenen una correlacié amb
la toxicitat que pugui presentar el pacient, i no
s’acostuma a disposar d’aquesta determinacio
analitica en els laboratoris d’urgéncies.

La hidroxocobalamina és I'antidot per a aquesta
intoxicacid. A banda del tractament amb I'antidot,
s’hauran de dur a terme mesures de reanimacio i
suport, estabilitzant la via aéria en cas necessari i
administrant oxigen a alt flux. La hipotensidé es
tractara amb seérums i drogues vasoactives si cal; les
convulsions, amb benzodiazepines.

Aquells pacients que pateixin una intoxicacié per via
inhalatoria o cutania hauran de ser retirats
immediatament de la zona d’exposicid, caldra
treure’ls la roba i, en cas de contacte amb la pell, fer-
los una rapida descontaminacié amb aigua i sabd. Un
ambient contaminat amb CN podria intoxicar als
rescatadors si no portessin un sistema de respiracio
autonom.

Si la intoxicaci6 ha estat per via digestiva, pot
administrar-se una dosi de 25 g de carbd actiu, encara
gue la seva capacitat per adherir-se al CN és molt
limitada.

B Mecanisme d’accio

La hidroxocobalamina és un precursor de la
cianocobalamina. La cianocobalamina actua com a
coenzim per a diverses funcions, com ara el
metabolisme dels greixos i els carbohidrats i la sintesi
de proteines, utilitzades en la replicacié cel-lular i
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I’'hematopoesi. En presencia de CN, cada molecula
d’hidroxocobalamina pot unir-se a un ié cianur,
desplacant el lligand hidroxo- vinculat a I'ié de cobalt
trivalent, formant cianocobalamina, que després
s’excreta per l'orina.®

B Indicacions i contraindicacions

Com s’ha comentat anteriorment, els pacients
intoxicats per CN no presenten una clinica concreta.
La simple sospita diagnostica d’intoxicacid aguda
indica I'administracié de la terapia antidotica amb
hidroxocobalamina.’

Els criteris de Baud® poden ajudar al diagnostic en el
cas d’inhalacié per fum d’incendi (taula 1).

Taula 1. Criteris de Baud per a la sospita d’'una
inhalacié d’acid cianhidric en un incendi

DADES DE L’ENTORN

Sindrome d’inhalacié de fum

Espai tancat

Temperatura molt elevada

Combustio de productes sintétics nitrogenats
DADES CLINIQUES

Pacient greu (alteracions neurologiques, aturada
cardiorespiratoria)

Hipotensid sistolica

Acidosi metabolica

Sutge a fosses nasals o a cavitat oral

No hi ha contraindicacions.

® Embarasilactancia

No s’han fet estudis clinics adequats ni ben controlats
sobre I'Gs de [I’hidroxocobalamina en dones
embarassades. Es pot utilitzar en dones amb
intoxicacid greu, en que el benefici superaria el risc
potencial.

La vitamina Bi; o hidroxocobalamina es troba
naturalment a la llet materna i es considera una
medicacid usualment compatible amb la lactancia.

® Dosificacid i preparacio

En adults la dosi inicial és de 5 g per via IV, que s’ha
d’infondre en 15 minuts.®

En infants, la dosi inicial és de 70 mg/kg (max. 5 g) per
via IV, que també s’han d’infondre en 15 minuts.

Depenent de la gravetat i la resposta clinica, se’n pot
administrar una segona dosi una hora després de la
primera. La velocitat d’infusié d’aquesta segona dosi
oscil-la entre 15 minuts (pacients inestables) i 2 hores.
La dosi maxima total és de 10 g i no cal ajustar la dosi
en pacients amb insuficiencia renal o hepatica.

La hidroxocobalamina disponible a I'Estat espanyol es
presenta en forma de vial liofilitzat amb 5 g de principi
actiu. El kit també inclou un dispositiu de
transferencia esteril, un dispositiu per a la perfusio
intravenosa esteril amb filtre de 15 micres i un cateter
curt esteril per a I'administracié pediatrica.

El vial s’ha de reconstituir amb 200 ml de sérum
fisiologic (o serum glucosat al 5%, si no es disposa de
serum fisiologic), sense agitar, per evitar la formacié
d’escuma. Com que la solucié reconstituida és de
color vermell fosc, és possible que no es puguin veure
algunes particules insolubles. Per aix0, cal utilitzar
I'equip de perfusid proporcionat en el kit.

Si la solucid no es pot administrar immediatament,
s’ha demostrat estabilitat fisicoquimica durant 6
hores a la nevera. No s’ha d’administrar
simultaniament cap medicament per la mateixa via
gue la hidroxocobalamina, pel risc de precipitacio.

B Efectes secundaris

L'efecte secundari més freqlient, encara que no té
cap consequencia sobre I'organisme, és la coloracié
vermella reversible de la pell i les mucoses, que pot
durar fins a 15 dies, i la cromaturia, que és la coloracio
de vermell fosc de I'orina, sobretot durant els primers
tres dies postadministracio, tot i que pot persistir fins
a 35 dies.’?

A l'orina es poden observar cristalls d’oxalat de calci.

L'administracié d’hidroxocobalamina pot ocasionar
interferencies en la deteccié d’alguns parametres
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analitics,!* que poden estar augmentats de forma
artificial (creatinina, bilirubina, triglicérids, colesterol,
proteines, glucosa, albumina, fosfatasa alcalina,
hemoglobina) o disminuits (alanina aminotransferasa
i amilasa). Aquests parametres es normalitzen
després de 24 hores de la seva administracid.

S’han descrit reaccions al-lergiques en forma d’edema
angioneurotic, erupcid cutania, urticaria i pruija.

Altres reaccions adverses menys freqlents soén
irritacid ocular, extrasistoles ventriculars, augment
transitori de la pressid arterial, fogots, intranquil-litat,
mareig, cefalea, dispepsia, nausees, vomits, diarrea,
disfagia, limfopénia, dispnea, dolor toracic i
insuficiéncia renal per necrosi tubular aguda.?

B Conclusions

Les intoxicacions per CN i derivats son mortals. La
hidroxocobalamina és I'antidot de primera eleccid,
per la seva afinitat als ions cianur. La sospita clinica
d’una intoxicacié aguda és suficient per indicar-ne
I'administracié, ja que el benefici és superior als
efectes secundaris que s’han descrit.
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