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INTRODUCCION:

La sobredosis de farmacos y la intoxicacion por setas u otros toxicos (accidental, intencional
o iatrogénica), es el resultado de la exposicion a un agente en concentracion suficiente para ser
capaz de producir dafio tisular o disfuncién organica.

La ingestidn, inhalacidn e inyeccién son las vias mas comunes de exposicidn. La lista de
sustancias potencialmente tdxicas son multiples y diversas. El mecanismo de lesidn del tejido u
drgano varia de acuerdo con la naturaleza de la sustancia que lo ocasiona y a la via de introduccién
en el organismo. Las sustancias pueden ser directamente tdxicas o pueden requerir la conversion
enzimatica a un metabolito activo lesivo.

El tratamiento inicial consiste en soporte, antidoto (si lo hubiera) y eliminacién del téxico. En
ocasiones la eliminacién del toxico podra llevarse a cabo mediante recambio plasmatico terapéutico

(RPT).1

ELIMINACION DEL TOXICO YA ABSORBIDO:

La diuresis forzada alcalina se utiliza para acelerar la eliminacidn renal de sustancias ionizadas
gue no se adhieran fuertemente a las proteinas y la diuresis acida no se utiliza, sin embargo, en
ocasiones es preciso ir mas alla, recurriendo a procedimientos extracorpdéreos. Entre las técnicas
de eliminacién extracorpdrea tenemos la hemodialisis, la hemofiltracién y el RPT.

- La hemodiilisis es una técnica efectiva para la eliminacién de téxicos que no se fijan
fuertemente a las proteinas plasmaticas y que difunden rapidamente a través de una
membrana semipermeable.

- La hemofiltracion es un procedimiento en el cual la sangre pasa a través de una columna con
particulas adsorbentes. Puede ser mas efectiva que la dialisis para moléculas grandes vy
toxicos ligados a proteinas.

- ElI RPT es un procedimiento por el que se elimina el plasma del paciente y se repone con

albumina o plasma segun el caso. Permite la eliminacion de tdxicos/venenos no liposolubles,
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asi como drogas con un escaso volumen de distribucién (<0,2 L/kg) y/o fuertemente unidos

a proteinas plasmaticas (>80%)2.

Terapias extracorpdreas para la eliminacidn de sustancias toxicas®:

Hemodialisis

Hemofiltracion

Gambro absorba 300C (charcoal)

Recambio Plasmatico

Sustancias
toxicas por

eliminar

-Salicilatos
-Paracetamol
-Fenitoina
-Carbamazepina
-Valproato
-Etilenglicol
-Litio

-Teofilina
-Metformina

-Betabloqueantes

-Salicilatos
-Paracetamol
-Fenitoina
-Carbamazepina
-Valproato

-Teofilina

-Salicilato
-Teofilina

- Dipiridamol

- Propanolol

- Clorpromacina
- Cisplatino

-Setas toxicas

Propuesta de estrategia en la eleccién del procedimiento a realizar?:

Volumen de distribucion
>2L/Kg o aclaramiento
>4ml/kg/min?

No

Terapia

extracorporea NO
recomendada

Uniodn a proteinas
plasmaticas >95%

Uniodn a proteinas
plasmaticas <80%

Hemodialisis
(<15kDa)

Hemofiltracion
(<40kDa)

Unidn a proteinas
plasmaticas 80-95%

Recambio J

Plasmatico >50kDa <50kDa Recambio
Recambio Plasmatico o
Plasmatico Hemofiltraciéon
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Las sustancias que estan altamente ligadas a proteinas o aquellas que tienen efectos
metabdlicos retardados son los mejores candidatos para eliminacién con RPT. Las indicaciones para
el RPT incluyen deterioro clinico progresivo, coma y afectacion de las funciones excretoras. La
precocidad del tratamiento (inicio en las primeras 24-48h) es fundamental para obtener los mejores

resultados clinicos.

ENVENENAMIENTO POR SETAS:

La intoxicacion por Amanita es el diagndstico clinico mas frecuente en el que se ha utilizado
el RPT, y se dispone de estudios que han demostrado reduccién en la mortalidad en estos pacientes
cuando se someten a RPT. Se trata del tipo de seta mas tdxico conocido con el mayor numero de
muertes causadas por insuficiencia hepatorrenal de inicio tardio. La hemodialisis no es suficiente
para el manejo del sindrome de amatoxina, aunque debe aplicarse en caso de producirse
insuficiencia renal combinada con el recambio plasmatico®. Ademads, las intoxicaciones por otras
setas también tienen indicaciones de RPT como son la intoxicacidon por trichoderma (hongo de
utilizacion agricola para control de otros hongos), por podostroma cornu-damae (seta conocida
como coral de fuego venenoso, nativo de Corea, Japdn y Australia) y por paxillus involutus (seta muy
extendida en los bosques).

En estos pacientes el grado de recomendacién del RPT es 2C y categoria ll.

ENVENENAMIENTO POR PICADURA O MORDEDURA DE SERPIENTE, ARANA O ESCORPION:

El veneno puede causar coagulacion intravascular diseminada, trombocitopenia e incluso
necrosis tisular, corriendo el riesgo de amputacidn e incluso muerte. El RPT ha resultado eficaz en
estudios publicados, con recuperacién sin pérdida de extremidades por necesidad de amputacién,
aunque no se dispone de ensayos con controles®. El RPT elimina de la circulacién toxina y
mediadores inflamatorios. Esta indicado en pacientes en los que el antidoto esta contraindicado y

en los que presentan complicaciones hemorragicas, categoria lll de la guia ASFA.

INTOXICACION POR SOBREDOSIS FARMACOLOGICA:

- CISPLATINO: El cisplatino es un agente quimioterapico citotéxico que entrecruza y dafia el
ADN. Se una a proteinas en plasma y, por lo tanto, la hemodialisis no es eficaz. El RPT elimina
el cisplatino libre como el unido a proteinas plasmaticas y se ha utilizado con éxito en casos

de sobredosis por este farmaco.

Libro electrénico de Toxicologia clinica



Generalidades

- ANTICUERPOS MONOCLONALES: Son medicamentos biolégicos, cada vez mas numerosos y
utilizados, con efectos secundarios poco frecuentes, pero en ocasiones graves. Existen
estudios entre los que por ejemplo en pacientes en tratamiento con Natalizumab el RPT
puede ser efectivo en la rapida restauracion de la respuesta efectora de la respuesta inmune,
lo cual es fundamental ante infecciones oportunistas graves como la leucoencefalopatia
multifocal progresiva por reactivacién del poliomavirus JC.

- Se han publicado casos en los que el RPT no logré eliminar las sustancias ligadas a proteinas
y lipidos tales como barbituricos, clordecona, aluminio, antidepresivos triciclicos,

benzodiacepinas, quinina y fenitoina.

ENVENENAMIENTO LETAL CON FOSFORO AMARILLO (Raticida)°:

En base a publicaciones de casos y la opinidon de expertos, el manejo del envenenamiento
por fdsforo amarillo consta de N-acetilcisteina, medidas de soporte y tratamiento de las
complicaciones. Para la mayoria de los pacientes que como consecuencia desarrollan un fallo
hepatico agudo grave, el Unico tratamiento definitivo es el trasplante hepatico, pero en ocasiones
no se dispone de donante con tiempo suficiente. El RPT no se recomienda de forma rutinaria en esta
intoxicacion, pero si puede ser utilizada como puente al trasplante hepatico. Segun la guia ASFA
(Asociacion Americana de Aféresis) el uso del RPT en estos casos tiene una recomendacidn grado

2B, categoria lll.

EL PROCEDIMIENTO DE RPT EN INTOXICACIONES:

Para realizar el RPT en estos pacientes graves, se recomienda realizarlo en un entorno
monitorizado y con acceso rdpido a un entorno de medicina intensiva, por el riesgo potencias de
inestabilidad hemodinamica.

La técnica se lleva a cabo con separadores celulares que mediante centrifugacion separan el

plasma del resto de componentes sanguineos por gradiente.
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plasma celulas

sangre

Es necesario un adecuado acceso vascular que garantice un
flujo continuo de entrada y salida del separador. Preferiblemente
se utilizaran accesos venosos periféricos, pero en caso de que no se
dispongan de adecuados, se requerira la colocacién de un catéter
venoso central. Se puede realizar mediante un Unico acceso venoso
0 mas habitualmente con dos, dado que con la unipuncién la

realizacion del procedimiento serd mas largo.

T
Se procesan entre 1y 2 volemias en cada procedimiento (el maximo posible segun tolerancia

hemodindmica). Hay que tener en cuenta que los separadores requieren un volumen extracorpéreo
para el cebado del circuito, que no suele superar los 250 ml pero que en pacientes con volemias
pequefias como los pediatricos (<40kg) o en los pacientes con anemia importante, puede producir
cambios hemodindmicos. Es preciso en esos casos individualizar el cebado con albimina o hematies
seguln precise.

El liquido de reemplazo debe ser rico en proteinas para unirse y eliminar la droga, por lo que
la albumina es el mejor. Hay que tener en cuenta que algunos medicamentos pueden unirse a otras

proteinas plasmaticas, por ejemplo, el dipiridamol, clorpromazina, imipramina y la quinidina son
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conocidos por su afinidad para unirse a la glicoproteina acida alfa 1 por lo que el mejor fluido en
estos casos es el plasma. Algunos venenos causan coagulopatia e incluso microangiopatia con
descenso en los niveles de la metaloproteasa (ADAMTS13) en cuyo caso se valorard realizar
recambio mixto con albumina al inicio del procedimiento y con plasma al final.

Para prevenir la coagulacidon de la sangre en el circuito extracorpéreo el anticoagulante
habitualmente utilizado durante el procedimiento es el citrato (ACD-A) a una proporcion que se
ajustara en funcién de la coagulopatia que pueda presentar el paciente, asi como la funcion renal y
hepatica, siendo la maxima recomendable de 1,2ml/min/L de volemia. La vida media del ACD-A es
de 36+/-18 minutos si el metabolismo hepatico no estd alterado. Teniendo en cuenta que la mayoria
de los pacientes con envenenamiento que precisan RPT tienen afectacidn hepdtica es fundamental
controlar y monitorizar los posibles efectos y toxicidad secundaria (hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipopotasemia y alcalosis metabdlica). Se recomienda prevenir la alteracion idnica con la
administracién de una solucion de cloruro calcico y sulfato de magnesio en la via de retorno de la
sangre al paciente.

El RPT se realiza diariamente hasta mejora (desaparicion de los sintomas clinicos) y

eliminacion de los agentes nocivos.

El RECAMBIO HEMATICO:

Mediante un separador celular en lugar de plasma también se pueden separar los hematies
del paciente del resto de componentes sanguineos y reemplazarlos por hematies alogénicos de
donantes sanos. Esta técnica puede ser de utilidad en pacientes con intoxicacidon por venenos con
afinidad por los hematies, como por ejemplo en toxicidad grave por Tacrolimus y algunos

anticuerpos monoclonales como el Daratumumab.
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