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® Introduccio

La intoxicacid per plom o saturnisme sol ser d’origen
laboral, pero també pot originar-se a I'ambient
domestic o per contaminacié alimentaria. Des del
punt de vista toxicologic, s’ha de distingir entre el
plom metal-lici els seus compostos inorganics, com el
monoxid de plom o litargiri, el trioxid o mini, el
carbonat o cerussa, i els seus derivats organics, com

el tetraetil o el naftenat de plom.

e Utilitzaci6 de I'EDTA i altres quelants en la intoxicacié per plom

¢ Intoxicacio per fluoropirimidines.

®  Fonts d’exposicio al plom

Els processos laborals amb risc més elevat d’exposicio
al plom sén els que corresponen a la seva fosa,
soldadura, poliment d’aliatges, recuperacié de
bateries, pigments, antioxidants, esmalts per a
ceramica i vidre, i remocié de pintures velles. Les
fonts més importants de plom organic sén alguns olis
lubricants amb naftenat i, fins fa poc, les gasolines,
pero aquest risc s’ha reduit amb els nous tipus de

combustibles.

La contaminacié alimentaria acostuma a provenir
d’antigues canalitzacions de plom que vehiculen
aigua domestica amb un pH acid, i dels vins a granel i
aliments o begudes acides dipositats en recipients de
fang o ceramica que contenen sals de plom. També
s’han descrit intoxicacions plumbiques en nens en
edat preescolar, quan tenen I’habit d’arrencar i
mastegar trossos de pintura escantellada de les
parets d’habitatges antics. També és possible el
saturnisme quan s’ingereixen «medicaments» amb
plom, com pot passar en el cas de la medicina

ayurvedica.
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®m Mecanisme d’accio

El plom es combina amb grups sulfhidril de les
proteines i amb altres grups per inhibir diversos
sistemes enzimatics i funcions fisiologiques,
especialment mitocondrials. Una de les repercussions
més importants és la inhibicid de la sintesi de I’hem
dels eritroblastos de la medul-la 0ssia, quan actua
sobre I'enzim acid deltaminolevulinic-deshidrasa i
I’enzim ferroquelatasa, que comporta la disminucid
de la produccié d’eritrocits i I'escurcament de la seva

vida mitjana.

® Quadre clinic

La ingesta aguda de plom és excepcional pero
possible (p. ex., de mini). Produeix vomits, dolors
abdominals i diarrea, i s’hi poden objectivar hemolisi,
citolisi hepatica i afeccid tubular renal. En casos molt
greus es podria produir una depressié del sistema

nervids central (SNC).

En la intoxicacid cronica hi ha una fase d’'impregnacid,
en la qual els pacients es troben asimptomatics, pero
ja poden tenir alteracions biologiques amb
concentracions de plom en sang entre 30 i 50 pg/dL.
Es pot observar el diposit gris blavds de sulfur de plom
a la vora lliure de les genives, que es coneix com a

rivet de Burton.

La fase clinica es caracteritza inicialment per astenia,
debilitat, mialgies i irritabilitat. La repercussid
hematolodgica es manifesta, amb concentracions de
plom en sang a partir de 50 pg/dL, mitjancant una
anémia normocitica i lleugerament hipocromatica,
acompanyada de sideroblastos, reticulocitosi,
hipersideremia i puntejat basofi. Com a signes
digestius, els pacients esmenten |'anoréxia i el
restrenyiment i, en casos greus, dolors abdominals i

vomits.

Des del punt de vista neurologic destaca |'afeccid del

SNC, que és molt més freqiient en el cas dels nens.

També s’observen alteracions de la memoria,
irritabilitat, dificultats de concentracid i cefalees, que
poden evolucionar, amb signes d’hipertensid
endocranial. En el cas dels adults, és freqlent la
polineuropatia de predomini motor i a les extremitats
superiors, amb una caracteristica paralisi radial,
mentre que les concentracions de plom en sang solen

ser en aquesta fase de més de 70 ug/dL.

Els derivats organics del plom tenen afinitat
prioritaria pel SNC i causen cefalea, insomni,
sindrome maniaca i agitacié i, en casos molt greus,
convulsions i coma. No sol haver-hi anemia ni
alteracions en les porfirines, i les concentracions de

plom en sang i orina son relativament baixes.

® Tractament

En la intoxicacié aguda per plom (ingesta oral), el
tractament inicial es basa en les mesures de
descontaminacié digestiva habituals (buidatge gastric
i carbd activat), i en la intoxicacidé cronica, en la
supressidé de la font contaminant. En qualsevol cas,
s’ha de decidir si, a més, s’aplica un tractament amb
guelants, els quals formen complexos inerts i estables
amb el plom que, majoritariament, s’excreten per via
renal. En les intoxicacions agudes o croniques en les
quals el malalt sigui simptomatic o tingui signes de
toxicitat biologica o amb plumbémies de més 50

ug/dL, s’ha d’instaurar sempre el tractament quelant.
Quelacio en el saturnisme

El quelant de primera eleccié en una intoxicacid per
plom és I'EDTA calcic disodic. Des de la seva
introduccié com a tractament, a comengament dels
anys cinquanta, es disposa d’una amplia experiéncia
d’Us de I'EDTA calcic disodic, que mostra excel-lents
resultats en el saturnisme. Es tracta d’un agent
guelant que s’uneix fortament al plom extracel-lulari

forma un compost molt estable, soluble i no ionitzat,
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que és excretat rapidament per l'orina mitjancant

filtracié glomerular.

L’'EDTA calcic disodic és practicament inabsorbible
per via oral. S’administra en perfusi6 endovenosa
lenta, cada 12 hores, a dosis d’1 g en 500 ml de sérum
sali fisiologic (SSF) o serum glucosat (SG) al 5% (max.
75 mg/kg/dia) per a adults i de 25-50 mg/kg/dia per a
nens, segons la plumbémia. En el cas de pacients
pediatrics, l'administracié del quelant també es
realitza diluint-lo en SSF o SG al 5%, amb una
concentracié maxima de 5 mg/ml. Aquesta tanda de
tractament s’administra durant 5 dies i pot tornar a

repetir-se després d’almenys dos dies d’interrupcid.

En cas d’encefalopatia, la prevalenca de la qual és
molt més elevada en els nens, cal administrar el
guelant esmentat lentament per via endovenosa (en
infusié continua) o bé per via intramuscular (dosi de
250 mg/m?/4 h) per evitar l'augment de la
concentracié de plom en el SNC i disminuir el risc
d’edema cerebral. Alguns autors n’aconsellen
I’administracié combinada amb dimercaprol (BAL) a
dosi de 4 mg/kg per via intramuscular profunda cada
4 hores durant 2-7 dies, segons els nivells de plom. Cal
assenyalar que BAL és un quelant que s’administra
Unicament per via intramuscular (injeccidé molt
dolorosa) i que té un perfil de toxicitat considerable,
per la qual cosa I'Us com a tractament cada vegada és

més limitat.

L'efecte advers més important de I'EDTA calcic
disodic és la nefrotoxicitat (proteinuria, oliguria), que
usualment es reverteix quan finalitza el tractament i
que pot ser reduida assegurant una adequada
hidratacié durant el tractament amb |'esmentat
antidot. La necrosi tubular renal atribuible a aquest
agent s’ha relacionat amb dosis que superen les
maximes recomanades. Altres efectes adversos
comunicats, la majoria dels quals sédn poc comuns,
inclouen el mal de cap, fatiga, mialgia, anéemia,
mielosupressio transitoria, canvis a

I’electrocardiograma i simptomes gastrointestinals.

Amb més freqliencia, s’han comunicat elevacions
lleus de les concentracions seriques d’alanilamino-
transferasa (ALT) o aspartatoamino-transferasa (AST)
i disminucions en les concentracions seriques de
fosfatasa alcalina, que generalment tornen a la
normalitat dins de les 48 hores posteriors a la
interrupcio del tractament. En general, 'EDTA calcic
disodic és un farmac ben tolerat si se’n respecten les
condicions  d’administracié i la  posologia
recomanades, i I'experiéncia sobre aix0 a I'Hospital

Clinic de Barcelona és molt positiva.

Tant en les intoxicacions croniques amb plumbémies
de menys de 50 pg/dL com en les agudes, després
d’haver completat el tractament amb EDTA, es pot
utilitzar la d-penicil-lamina oral. No obstant aixo,
aquest farmac s’esta substituint per agents més
eficients i segurs, com sén els acids
dimercaptosuccinic (DMSA) i
dimercaptopropanosulfonic  (DMPS), considerats
actualment els quelants orals de primera linia. Amb
I'excepcid de la d-penicil-lamina, els altres quelants

esmentats no es troben comercialitzats a Espanya.

No s’ha demostrat que els quelants siguin utils en la

intoxicacidé per compostos organics de plom.
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® Introduccio

Les fluoropirimidines, com 5-fluorouracil (5-FU) i el
seu profarmac oral, capecitabina, sén citostatics
antimetabolits que s'usen ampliament en el
tractament de diferents cancers, com ara el
colorectal, el de mama, el gastric i el de cap i coll,

entre d’altres.

En general, les fluoropirimidines sén citostatics ben
tolerats amb una toxicitat controlable. Els seus
principals efectes adversos sén mielosupressio,
toxicitat gastrointestinal (diarrea, mucositis, nausees)
i toxicitat dermatologica, principalment en forma de
sindrome ma-peu. Ara bé, hi ha una proporcio
important de pacients, entre un 10% i un 40% segons
els estudis, que pateixen toxicitats greus (de grau 3 o
superior) durant el tractament amb
fluoropirimidines,  especialment  citopénies i
mucositis, tot i que també poden apareixer altres
toxicitats menys  freqients (<10%) pero

potencialment greus, com neurotoxicitat
(somnoléncia, parestésia, ataxia cerebel-losa) o
cardiotoxicitat. Sovint, el tractament d’aquestes
toxicitats comporta interrompre un tractament
potencialment eficag o suspendre’l, amb les
repercussions que aixo pot tenir en un pacient amb
cancer. A més, la toxicitat greu per fluoropirimidines
esta associada a una mortalitat d’entre un 0,5% i un

1%.1
m Mecanisme d’accio i metabolisme

El 5-FU és un analeg de l'uracil, una de les quatre

bases nitrogenades que formen I'RNA. Es un

profarmac que requereix un metabolisme
intracel-lular per donar lloc als seus metabolits actius,
monofosfat de fluorodesoxiuridina (FAUMP), trifosfat
de fluorodesoxiuridina (FJUTP) i trifosfat de
fluorouridina (FUTP), els quals sén responsables de
I'accid citotoxica del farmac. L'FAdUMP actua inhibint
la timidilat sintetasa, enzim que té un paper clauenla
replicacié i reparaciéd del DNA; I'FdUTP s’incorpora
erroniament al DNA i produeix el trencament de les
cadenes, mentre que I'FUTP s’incorpora a I’'RNA i
n’altera el correcte processament i funcid. En conjunt,
produeixen un dany cel-lular irreparable que acaba

comportant la citolisi.?

L'enzim limitant del catabolisme de les
fluoropirimidines és la dihidropirimidina-
deshidrogenasa (DPD), la qual té un paper clau tant
en l'efectivitat antineoplastica com en la toxicitat
d’aquests farmacs. Més del 80% de la dosi de
fluoropirimidines  administrada és degradada
rapidament en el fetge per I'enzim DPD. Un petit
percentatge, aproximadament un 10%, s’elimina
directament per via renal i només entre un 1% iun 3%
del 5-FU administrat es transforma en metabolits

actius responsables de I'accié farmacologica.?

m Factors de risc

La toxicitat de les fluoropirimidines esta directament
relacionada amb I’exposicié i, per tant, qualsevol
factor que augmenti [I'exposici6 al farmac
augmentara el risc de toxicitat. Hi ha una gran
variabilitat interindividual en el risc de toxicitat que

s’explica per diferents factors.

D’una banda, s’ha observat que determinades
caracteristiques cliniques del pacient, concretament
la superficie corporal, la funcid renal i |'edat,
s’associen a més risc de desenvolupar toxicitat greu

precog en pacients tractats amb capecitabina.!

Un altre factor que pot contribuir a la variabilitat és

I'existéncia de polimorfismes genétics. Els més
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estudiats son els del gen DPYD, que codifica per
I’enzim DPD, responsable del catabolisme de més del
80% de la dosi de fluoropirimidina administrada.
S’estima que entre un 3% i un 5% de la poblacié
presenta un deficit parcial de DPD, cosa que
comporta fins a un 50% menys d’activitat enzimatica
i, per tant, un risc important de presentar toxicitat
greu —o fins i tot, mortal- associada al tractament
amb fluoropirimidines. Hi ha diferents estudis que
han demostrat que entre el 39% i el 61% dels pacients
gue han patit toxicitat greu associada a
fluoropirimidines presenten una activitat reduida de
I’enzim DPD. La causa principal del deficit de DPD sén
els polimorfismes genétics del gen DPYD. Es tracta
d’un gen molt polimorfic, del que s’han descrit més
de 35 polimorfismes diferents, si bé més de la meitat
dels casos de deficiencia de DPD estan relacionats
amb quatre variants del gen: DPYD*2A, c.2846A>T,
€.1679T>G i c.1236G>A.3*

D’altra banda, una altra causa que pot conduir a un
augment de I'exposicid a fluoropirimidines i, per tant,
a una més gran toxicitat, és la interaccid
farmacologica, potencialment mortal, amb I’antiviral
brivudina (Nervinex®), de la qual hi ha alguns casos
publicats.>®” L’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) ha elaborat dues notes
informatives en qué alerta els professionals sanitaris
de la importancia d’aquesta interaccid, ja que el
sistema espanyol de farmacovigilancia ha rebut
notificacions de casos mortals associats a

I’administracié conjunta d’aquests farmacs. ®

La brivudina és un nucleosid analeg de la timidina
amb una activitat potent contra el virus de la
varicel-la-zoster. Aquest farmac esta autoritzat per al
tractament preco¢ de |'herpes zOster en pacients
adults immunocompetents,’ i presenta |'avantatge
respecte a l'aciclovir que s’administra en una Unica
presa diaria i que no requereix ajustament de la dosi
en cas d’insuficiencia renal. La brivudina es

metabolitza en els microsomes hepatics i dona lloc a

metabolits inactius que s’eliminen per I'orina pero el
metabolit principal, el bromovinil uracil (BVU), a
través de la unié covalent a la DPD, produeix una
inhibicid irreversible de I'’enzim. En conseqtiéncia, la
principal via metabolica de les fluoropirimidines
queda inhibida i es produeix un augment de la
semivida i de les concentracions plasmatiques, que
poden arribar a incrementar entre 5 i 15 vegades
respecte al valor normal, fet que dona lloc a una
toxicitat important, principalment hematologica i
gastrointestinal. L’activitat enzimatica normal de la
DPD no es recupera fins a quatre setmanes després i,
per tant, és necessari respectar un interval minim de
quatre setmanes entre la finalitzacié del tractament

amb brivudina i I'administracié de fluoropirimidines.’

® Tractament

Fins fa pocs anys, el tractament en cas de
sobreexposicio a fluoropirimidines es limitava a
mesures de suport, incloent-hi I'administracié de
factors estimulants de colonies, antibiotics,
antiemetics, fluids intravenosos i monitoratge en una
unitat de cures intensives, si bé |'eficacia d’aquestes

mesures és molt baixa.

Antidot

El desembre de 2015 I'Administracié de Farmacs i
Aliments (FDA) dels Estats Units va aprovar el primer
farmac per al tractament de la sobreexposicido a
fluoropirimidines, el triacetat d’uridina (Vistogard®).
Aquest farmac esta autoritzat per al tractament de
pacients adults i pediatrics amb intoxicacié per 5-FU
0 capecitabina o que presentin toxicitat greu o
potencialment mortal en les 96 hores posteriors a la
finalitzacio de la infusié de 5-FU o a I'administracid de

capecitabina.?

El triacetat d’uridina és un profarmac acetilat de la
uridina que presenta una elevada biodisponibilitat

oral i, un cop absorbit a I'estdmac, és hidrolitzat
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rapidament a uridina per esterases inespecifiques
presents al torrent sanguini. L'excés d’uridina
circulant és trifosforilat i es forma el trifosfat d’uridina
(UTP), el qual competeix amb I'FUTP, un dels
metabolits actius del 5-FU, per incorporar-se a I'RNA.
Al prevenir la incorporacid de I'FUTP a I'RNA,
s’aconsegueix atenuar el dany cel-lular causat per les
fluoropirimidines, especialment hematologic i

gastrointestinal.}%1?

Assaigs clinics

Les dades d’eficacia i seguretat del triacetat d’uridina
provenen de dos estudis oberts, multicéntrics, d’un
sol brag. En un es van incloure pacients que haguessin
rebut una sobredosi de 5-FU o capecitabina (n = 147)
i en I'altre, pacients que presentessin aparicid precog
de toxicitat greu (n=26), definida com aquella
toxicitat que es presenta en les 96 hores posteriors a
I’administracié de 5-FU o durant els 14 dies del cicle
de capecitabina. En total, es van incloure 173 pacients
adults i pediatrics que van rebre tractament amb
triacetat d’uridina (dosi per a adults: 10 g/6 h per 20
dosis; dosi pediatrica: 6,2 g/m?/6 h per 20 dosis) tan
aviat com va ser possible des de la deteccidé de la
sobredosi o l'aparicid de la toxicitat. La variable
d’eficacia primaria va ser la supervivéncia o reinici de
la quimioterapia durant el periode de seguiment de
trenta dies. Com a comparador es va utilitzar una
cohort de control historica de pacients tractats amb
mesures de suport obtinguda a partir de la revisio
dels casos publicats a la literatura o notificats a les
autoritats sanitaries (FDA, ISMP). Dels 173 pacients
tractats amb triacetat d’uridina, 158 (94%) van
sobreviure, en comparacié amb una supervivéncia de
només 4 dels 25 pacients (16%) de la cohort de
control historica. A més, dels 141 pacients que van
patir sobredosi i que eren candidats a reiniciar la
quimioterapia, 53 (38%) ho van poder fer abans de
trenta dies. Cal destacar que dels 26 pacients que van

rebre triacetat d’uridina per toxicitat precog, 18 van

iniciar el tractament durant les 96 hores posteriors a
la finalitzacié de la infusio de 5-FU i el 100% d’aquests
pacients van sobreviure. En canvi, només 3 dels 8
pacients (37,5%) que van iniciar el tractament
després de 96 hores van sobreviure. En general, el
tractament amb triacetat uridina es va tolerar bé. Els
efectes adversos notificats amb una incidéncia > 2%
van ser vomits (n = 14; 8,1%), nausees (n = 8; 4,6%) i
diarrea (n = 6; 3,5%).13

Posologia

La pauta d’administracié és de 10 g per a pacients
adults o 6,2 g/m? per a pacients pediatrics cada 6
hores per a un total de 20 dosis, administrat amb
aliments o sense. Es recomana barrejar el contingut
del sobre amb un aliment de textura cremosa com
jogurt o compota de fruita. En cas necessari, es pot
administrar per sonda nasogastrica o gastrostomia.
No requereix ajust de dosi per insuficiencia renal o

hepatica.X

Disponibilitat

Vistogard®, caixa de 20 sobres de 10 g, esta
comercialitzat als Estats Units pel laboratori Wellstat
Pharmaceuticals. A Espanya no esta comercialitzat i,
per tant, per aconseguir el medicament cal sol-licitar
I’autoritzacié via medicacié estrangera a ’AEMPS i a
continuacié contactar amb el laboratori fabricant per
teleéfon (Wellstat Safety Hotline: 1-240-479-1073) per

tal de gestionar I'enviament de la medicacio.
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