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® Introduccio

Nombroses publicacions han posat de manifest
I'heterogeneitat i la falta de disponibilitat d’alguns
antidots en I’ambit sanitari.’® Factors com la urgéncia
d’administracié de [lantidot, la freqliéncia de
presentacié d’una intoxicacié en una zona geografica,
les dificultats d’adquirir-lo quan no esta
comercialitzat a Espanya, I'elevat cost d’algun d’ells i
el seu curt periode de validesa, poden condicionar la
disponibilitat dels antidots als hospitals.*

e Us de glucagd en un cas d’intoxicacié greu per blocadors beta i
antagonistes dels canals de calci.

Davant la inquietud generada per aquesta situacio, a
I’any 2013 es va crear el Grup de Treball d’Antidots de
la Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC),
integrat per farmaceutics i toxicolegs clinics amb
experiencia en el tractament d’intoxicacions agudes,
tant en pacients adults com en pacients pediatrics. El
seu objectiu principal va ser l'establiment d’unes
recomanacions de disponibilitat qualitativa i
guantitativa d’antidots als hospitals en funcié de la
seva complexitat.> Ateses les dificultats per aplicar-
les, es va dissenyar una plataforma virtual que
permetés localitzar de forma instantania els hospitals
gue disposen dels antidots amb més dificultats de
disponibilitat i que, al mateix temps, en facilités els
préstecs entre hospitals.® D’aquesta manera, el juliol
del 2015, va entrar en funcionament la Xarxa
d’Antidots de Catalunya I'activitat de la qual, després
de dos anys de rodatge, es va comengar a estendre a
la resta d’altres comunitats autonomes; actualment,
ja sén cinc les comunitats autonomes que s’hi han
adherit (llles Balears, Comunitat Valenciana, Aragé,
Navarra i Mdurcia).

La plataforma virtual destinada a la gestio d’antidots
es va integrar a la pagina web
www.redantidotos.org, que ofereix informacio
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d’interes en relacié amb els antidots i que també
possibilita formular consultes no urgents sobre
toxicologia clinica en general i sobre els antidots en
particular. Els professionals sanitaris que ho desitgen
poden obtenir informacié relacionada amb Ia
disponibilitat o utilitzacié dels antidots enviant un
correu electronic a consultas@redantidotos.org.
Aquesta eina esta gestionada pel Grup de Treball
d’Antidots de la SCFC i dona resposta a l'usuari en un
termini molt breu de temps.

En col-laboracié amb el Departament de Salut de Ia
Generalitat de Catalunya, el Grup de Treball
d’Antidots també va elaborar, I'any 2016, la Guia
d’antidots per als centres hospitalaris de Catalunya,
una recomanacid qualitativa i quantitativa
actualitzada sobre els antidots de qué haurien de
disposar els hospitals de Catalunya, en funcié del
nivell de complexitat assistencial que tinguin, i que
estableix les indicacions toxicologiques i les
recomanacions més consensuades de posologia
d’aquests medicaments, tant en adults com en
infants. Aquesta col-laboracid inicial es va consolidar
I'any 2019 amb la constitucié del Comite sobre I'Gs
d’Antidots de Catalunya, amb la finalitat de promoure
activitats formatives per actualitzar coneixements i
aportar novetats sobre aquests farmacs a tots els
professionals sanitaris implicats en I'atencié del
pacient intoxicat aixi com activitats adrecades a
millorar la disponibilitat dels antidots als hospitals.

L'experiencia dels primers anys ha estat molt positiva,
tant pel nombre d’hospitals adherits com pel nombre
de préstecs realitzats i de consultes toxicologiques
rebudes. A continuaci4, es mostra com ha
evolucionat la Xarxa d’Antidots de Catalunya en
aquests primers cinc anys de funcionament.

® Nombre d’hospitals adherits a la
Xarxa d’Antidots de Catalunya

Al'agost del 2020, son 93 els hospitals publics i privats
que formen part de la Xarxa d’Antidots a tot 'estat
espanyol. Catalunya és la comunitat autonoma amb
major nombre d’hospitals adherits (57), seguida de la
Comunitat Valenciana (9), les llles Balears (8), Murcia
(8), Aragd (7) i Navarra (4).

Centrant-nos en les dades de Catalunya, dels 57
hospitals que en formen part, 14 sén hospitals
considerats d’alta tecnologia o de referencia a nivel
provincial (nivell B) i 43 sdn hospitals comarcals (nivell
A). Barcelona és la provinicia que compta amb més
hospitals (39), seguida de Girona (10), Lleida (6) i
Tarragona (2).

®  Nombre de préstecs realitzats

Des de la creacio de la plataforma virtual, a Catalunya
s’han registrat 89 préstecs que corresponen a 14
antidots diferents. D’aquests, els antidots que més
s’han sol-licitat han estat els seglients: els anticossos
antidigoxina (18), per revertir les complicacions de la
intoxicacio digitalica; el serum antiofidic (12), per
neutralitzar el veri inoculat en les mossegades
d’escurcd; el glucagd (9), per tractar la intoxicacié per
blocadors B; i el dantrolé (9), per tractar la
hipertérmia maligna i la sindrome neuroléptica
maligna (taula 1).

Taula 1: Relacié dels préstecs realitzats

Antidot Nombre de préstecs
Anticossos antidigoxina 18

[EnY
N

Serum antiofidic
Dantrole

Glucagé
Fomepizole

Serum antitoxina botulinica
Silibinina
Idarucizumab
Etanol
Hidroxocobalamina
Pralidoxima

EDTA

Defibrotida
Fisostigmina

Total
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En relacié amb la classificacié dels hospitals que han
efectuat els préstecs, aproximadament la meitat
s’han realitzat entre dos hospitals d’alta complexitat
(51,7%). Un 30,3% de les sol-licituds s’han realitzat
des d’'un hospital comarcal a un hospital d’alta
complexitat; un 14,6% dels préstecs han estat
demanats des d’'un hospital d’alta complexitat a un
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hospital comarcal; i només un 3,4% dels préstecs
s’han dut a terme entre dos hospitals comarcals.
Aquestes dades posen de manifest que la Xarxa
permet una millor gestid dels recursos a tots els
nivells assistencials.

Si ens fixem en la quantitat de préstecs sol-licitats
anualment, I'any 2018 va ser el periode que més
peticions es van registrar (taula 2). Tot i que semblava
qgue la tendencia anava en augment, en aquests
ultims mesos s’ha observat una disminucié de les
sol-licituds. Aquest fet podria relacionar-se amb la
pandémia per la COVID-19 ja que, coincidint amb
aquesta situacié epidemiologica, s’ha constatat una
reduccid de les urgéncies toxicologiques en els
hospitals.”

Taula 2. Préstecs sol-licitats per periodes

(10,6%), preguntes sobre les caracteristiques
tecniques dels antidots (8,2%) i les relacionades amb
la descontaminacid digestiva (8,2%) son altres temes
gue s’han formulat a través del correu electronic. A la
taula 3 es mostra un recull de totes les consultes
toxicologiques que s’han respost durant aquests cinc
anys.

Taula 3. Tematica de les consultes rebudes

Disponibilitat i problemes de subministrament (27
consultes; 22,1%)

Serum antiofidic de diferents especies de serps (8);
idarucizumab (6); com aconseguir antidots en cas de
catastrofe (2); fomepizol (2); silibinina (2); andexanet (1);
anticossos antidigoxina (1); blau de metilé (1); dimercaprol
(1); fisostigmina (1); protamina (1) i triacetat d’uridina (1).

Estocs d’antidots (24 consultes; 19,7%)
Dotaci6 de determinats antidots segons les

Periode Nombre de préstecs caracteristiques de I’hospital (24).
Juliol 2015 - Desembre 2015 3
Gener 2016 - Desembre 2016 13 Tractament especific d’intoxicacions (18 consultes;
Gener 2017 - Desembre 2017 22 14,8%)
Gener 2018 - Desembre 2018 24 Posologia de les emulsions lipidiques (5); del sérum
Gener 2019 - Desembre 2019 19 antiofidic (2); de I'alcohol absolut (1); de la protamina (1); i
Gener 2020 - Juliol 2020 8 del tiosulfat de sodi (1).
Total 89 Tractament d’intoxicacions per anestesics locals (1); acid

m Consultes toxicologiques rebudes

Pel que fa a les consultes toxicologiques, durant
aquests cinc anys de funcionament se n’han respost
un total de 122. No s’han comptabilitzat les preguntes
relacionades amb el funcionament de la plataforma
virtual, ni les que no han estat formulades per
professionals sanitaris, perqué no tenien caracter
cientific o assistencial.

La disponibilitat i els problemes de subministrament
dels antidots és la tematica que més dubtes ha
generat entre els professionals sanitaris (22,1%).
Seguidament, el tema que més consultes ha produit,
sobretot a l'inici d’aquest projecte, han estat les
gliestions relacionades amb les recomanacions sobre
la dotacid qualitativa i quantitativa d’aquests farmacs
(19,7%). El tractament especific d’intoxicacions
(14,8%), l'evidencia cientifica disponible (13,1%),
aspectes relacionats amb I'administracié d’antidots

sulfhidric (1); antrax (1); bolets (1); lleixiu (1); plom (1); tal-li
(1) i calamina (1).

Evidéncia cientifica (16 concultes; 13,1%)

Us de determinats antidots (6); saturnisme per bales (2);
serum antiofidic (2); sérum antiloxosceles (1);
bioterrorisme (1); toxina vegetal ricina (1); toxicitat per
adelfes (1); veri de gripau (1) i verola (1).

Administracié d’antidots (13 consultes; 10,6%)

Carnitina (2); dantrole (2); emulsio lipidica (2); protamina
(2); blau de metile (1); folinat de calci (1); glucagd (1);
gluconat de calci (1) i silibinina (1).

Caracteristiques técniques dels antidots (10 consultes;
8,2%)

Composicié Viperfav® vs. Snake Venom Antiserum®(9) i
edetat de sodi i calci (1).

Descontaminacié (10 consultes; 8,2%)
Xarop d’ipecacuana (6); sulfat de sodi vs. sulfat de magnesi
(2), carbd activat (1) i Diphoterine® (1).

Altres (4 consultes; 3,3%)
Facturacio (2); mostres (1) i additius (1).
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Els farmacéutics hospitalaris son els professionals que
més consultes han formulat, sobretot en relacié amb

la disponibilitat dels antidots. Les questions
exposades pel collectiu meédic s’han centrat
principalment en dos aspectes: el tractament

especific de les intoxicacions i I'evidéencia cientifica
disponible relacionada amb I'Gs dels antidots.

Si repassem les consultes rebudes per periodes,
observem que hi ha una tendéncia a I’alga, excepte el
primer semestre de I'any 2020 (figura 1). Segurament
aquesta disminucié de les consultes toxicologiques
rebudes en aquests Ultims mesos rau també en
I’efecte que la pandémia per la COVID-19 ha tingut en
tot el sistema sanitari.

Figura 1. Relacio de les consultes rebudes per periodes
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m Conclusions

Analitzant les dades exposades, es constata que la
Xarxa d’Antidots de Catalunya s’ha mostrat com una
eina util per ajudar en el tractament del pacient
intoxicat, ja que ha permés el préstec d’antidots entre
hospitals sempre que s’ha necessitat. La seccid
destinada a la resolucid de consultes també ha
permés millorar I'atencid del pacient intoxicat
solucionant els dubtes que els professionals sanitaris
han tingut en relaci6 amb la disponibilitat i la

utilitzacio dels antidots.

En definitiva, la Xarxa d’Antidots de Catalunya ha
tingut molt bona acollida entre els hospitals catalans
i, de ben segur, continuara amb la mateixa dinamica
en els proxims anys.
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Us de glucagé en un cas
d’intoxicacio greu per
blocadors beta i
antagonistes dels canals de
calci =

Dr. Emilio José Salgado Garcia. Unitat de Toxicologia
Clinica. Area d'Urgencies. Hospital Clinic. Barcelona.

® Introduccio

Les intoxicacions per medicaments cardiovasculars,
malgrat ser infreqlients, sén potencialment letals i
poden requerir un maneig intensiu, tant de suport
com de descontaminacié, a més de I'iUs de
determinats farmacs per contrarestar-ne I'efecte
deleteri.

En linforme anual de I"American Association of
Poison Control Centers / National Poison Data System
(NPDS) del 2018, hi consta que aquest grup
farmacologic va estar implicat en el 4,37% dels casos
registrats (2,52% com a substancia Unica); no obstant
aixo0, els blocadors dels canals del calci (BCC) van
ocupar la sisena posicié en el ranquing de les
substancies més letals (4,93% de les defuncions
registrades; 6,43% com a substancia Unica), seguits
pels blocadors beta (BB) (3,90% de les morts; 3,05%
com a substancia Unica). A més, els farmacs
cardiovasculars es van relacionar amb el 5,41% de les
morts per intoxicacions en els infants amb edats < 5
anys.

A continuacio, s’exposa el cas d’una intoxicacié greu
per aquests farmacs i el seu maneig clinic.

m Presentacio del cas

Dona de 26 anys i 80 kg de pes, sense antecedents
medics rellevants, que va ser atesa en el Servei
d’Urgencies de I'Hospital Clinic de Barcelona després

que els serveis d’emergéncies mediques
extrahospitalaris (SEM) fossin alertats des del seu
domicili. Havia ingerit, 210 minuts abans, una
guantitat indeterminada d’alcohol etilic, a més dels
farmacs seglients: amlodipina 140 mg, propranolol
680 mg, diazepam 145 mg, paracetamol 7,5 g (94
mg/kg), acid acetilsalicilic 7,8 g (98 mg/kg),
antiinflamatoris no esteroidals [naproxen 17,5 g i
ibuprofén 10,2 g (128 mg/kg)], atorvastatina 120 mg i
6 comprimits d’Strepsils® (1,2 mg d’alcohol 2,4-
diclorobenzilici 0,6 mg d’amilmetacresol).

Quan va arribar a Urgencies, la pacient es trobava
hemodinamicament estable, amb disminucié del
nivell de consciéncia [Glasgow Coma Scale (GCS) 8],
que va millorar després de [I'administracié
intravenosa (i.v.) de 0,25 mg de flumazenil (GCS: 13-
14). La gasometria venosa, I’hemograma, la glucosa,
la funcié renal, la funcid hepatica, la creatina-cinasa i
els ions no van mostrar alteracions. L’etanolémia va
ser d’1,72 g/L i la concentracié de paracetamol séric,
indetectable. L'ECG va mostrar un ritme sinusal amb
QTc i QRS normals.

Es van administrar 25 g de carbé activat per via oral,
que la pacient va vomitar, juntament amb blisters
sencers de la medicacié ingerida. Vuitanta minuts
després de la seva arribada a Urgencies, va presentar
una hipotensid progressiva, sense bradicardia
associada, resistent a la infusi6 de serums
cristal-loides (1.500 ml de sérum sali al 0,9%), per la
qual cosa es va iniciar una perfusié de noradrenalina
(inicialment a dosi de 0,22 pg/kg/min, que es va
incrementar progressivament fins a 0,8 pg/kg/min).
Es van administrar 6 mg de glucagd i. v. en embolada,
seguit d’'una perfusié a 4 mg/h. La pacient va ser
traslladada a una unitat de cures intensives (UCI) 4
hores després de la seva arribada. Alla es van
mantenir les perfusions de glucagd i noradrenalina.
Després de 7 hores de la seva arribada a I'Hospital se
li van administrar 2 ampul-les de gluconat de calci al
10% i. v. (184, 4 mg de calci elemental). El nivell de
consciéncia de la pacient durant aquest periode es va
mantenir  estable, amb  somnoléncia lleu.
L’ecocardiografia transtoracica realitzada a peu de llit
no va mostrar signes de disfuncié ventricular. La
dilresi es va mantenir estable, amb una progressiva
normalitzacié hemodinamica, per la qual cosa es van
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poder suspendre les perfusions de glucagd 8 hores
després i de noradrenalina 14 hores després de la
seva arribada a [|'Hospital. Es va sol-licitar una
salicilemia, 14 hores de la ingesta, que va ser de 66,2
ug/ml (rang 50-200). No es van registrar altres
alteracions analitiques destacables. La pacient va ser
traslladada a una unitat  d’hospitalitzacié
convencional 36 hores després de la seva arribada a
Urgencies i va ser donada d’alta hospitalaria el tercer
dia d’ingrés, després de la pertinent valoracié
psiquiatrica.

m Discussio

La pacient del cas exposat va desenvolupar un xoc
distributiu amb un probable component de
vasoparalisi secundari a una sobredosi del BCC
dihidropiridinic amlodipina en combinacié amb el BB
no selectiu propranolol. Entre les estrategies
farmacologiques per contrarestar la seva toxicitat,
s’ha estudiat I'efecte dels farmacs vasoactius
(noradrenalina, dobutamina), I'atropina (en la
toxicitat per BB), la infusié de calci (en els BCC), la
infusié de dosis altes d’insulina (amb glucosa i
potassi), el glucago, el blau de metile i 'emulsid
lipidica, entre altres.?

El glucagd és una hormona de contrarregulacié de
naturalesa proteica, amb un pes molecular de 3500
Da, secretada per les cel-lules a del pancrees endocri
com a resposta a la hipoglucémia. El seu volum de
distribucié és de 0,25 L/kg i té una rapida
metabolitzacidé serica, hepatica i renal, per la qual
cosa la seva semivida d’eliminacié és breu (8-18
minuts).® Classicament s’ha fet servir per al maneig
ambulatori de la hipoglucemia insulinica i, en
toxicologia clinica, a partir dels anys setanta del segle
passat, en el tractament de les intoxicacions per BB i
BCC. Els estudis cientifics que n’avalen I'Gs estan
basats en experimentacié animal i en la publicacié de
casos clinics.*®

En I'organisme es troben receptors de glucagd, a més
del fetge i el ronyd, a les cél-lules pancreatiques, en
els cardiomiocits i a l'escorca cerebral. El seu
mecanisme d’accid és augmentar la contractilitat
miocardiaca, la freqliencia cardiaca i la pressio

arterial  mitjangcant  l'increment intracel-lular
miocardiac del monofosfat d’adenosina ciclic (AMPc)
per una via diferent del receptor B-adrenérgic. Aquest
augment d’AMPc a la cél-lula miocardiaca causaria un
augment de la concentracid de calci al reticle
sarcoplasmatic, fet pel qual s’incrementaria la
contraccid, i, a les cél-lules cronotropiques, un
augment de la freqiliencia, tant en el node sinusal com
en l'auriculoventricular (AV). El seu efecte és limitat
en el temps, probablement a causa de Ia
dessensibilitzacié dels receptors (taquifilaxia).

Altres efectes observats experimentalment sén Ia
inhibici6 de la fosfodiesterasa 3 (PDE3), que
potenciaria la formacié d’AMPc, i I'estimulacié de la
fosfolipasa A2 per un fragment del glucagd, que
afavoriria la formacié d’acid araquidonic, i aquest, la
contractilitat miocardiaca.

En relaci6 amb la seva eficacia clinica, en els casos
greus d’intoxicacions per BB no s’ha demostrat que
millori  la  supervivencia, comparada amb
I’administracié d’altes dosis d’insulina o de I'emulsio
lipidica.® De fet, les ultimes recomanacions cliniques
prefereixen la infusid d’altes dosis d’insulina en el
maneig del xoc refractari per BB associat a una
disfuncié miocardiaca, encara que el seu nivell
d’evidéncia és baix.>® Quant al seu potencial benefici
en les intoxicacions greus per BCC, el nivell

d’evidéncia és encara més escas.*

Es recomana una dosi inicial de glucagé de 50 pg/kg i.
v. (3-5 mg en un adult de 70 kg), infosos en 3-10
minuts, seguida d’una perfusié de 2-5 mg/h, que es
modificaria segons la resposta hemodinamica (dosi
maxima 10 mg/h).

Els seus efectes adversos sén dependents de la dosi, i
s’han descrit nausees i vomits (en infusié rapida),
hiperglucémia inicial, seguida d’hipoglucémia i
hipocalemia (secundaries a la secrecié compensadora
d’insulina), relaxacié del muscul llis i, de forma
excepcional, urticaria, destret respiratorii hipotensio.

En el cas presentat, sembla que la infusié de
noradrenalina i glucagd van millorar els parametres
hemodinamics de la pacient; potser el glucagd va
poder contrarestar la toxicitat miocardiaca del
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propranolol, encara que el seu efecte net és dificil de
demostrar.
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