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Introduccidn. Objetivos de la tesis.



1. Introduccidn. Objetivos de la tesis.

La intoxicacidn medicamentosa aguda es una entidad
clinica de importancia creciente en los dltimos 40 afios en -
todo el mundo occidental. Este hecho coincide con el desa
rrollo de la industria farmacéutica, la fdcil disponibilidad
de medicamentos entre la poblacidén (fdrmacos de libre dispen
sacidn, fdrmacos obtenidos a través de la Seguridad Social),
y la utilizacidn de medicamentos como medio para las tentati
vas de suicidio.

En Espafia, diversas publicaciones aparecidas en 1os
1timos 10 afios, confirman la existencia del fendmeno de la
intoxicacidn medicamentosa, en particular de origen volunta-
rio. En la actualidad, las intoxicaciones agudas son el -
62 motivo de admisidén en los Servicios de Urgencias de los -
grandes hospitales, siendo el 85 % de origen medicamentoso.

La intoxicacién medicamentosa aguda que llega a -
Urgencias (IMA), tiene en general menos gravedad que la no -
medicamentosa (INMA), ya que suele haber un menor compromiso
de las funciones vitales. Las manifestaciones clinicas -
mds frecuentes de la IMA son neurcldgicas, y pueden ir desde
los trastornos de conducta hasta el coma profundo; las com-
plicaciones suelen aparecer sobre el aparato respiratorio, y
van desde la broncoaspiracidn, a la atelectasia o a la neumg
nia. Las manifestaciones clinicas y las complicaciones de
las INMA son mds polimorfas, y dependen fundamentalmente del
tipo de téxico.



Aproximadamente el 15 % de las intoxicaciones medi-
camentosas agudas requieren una vigilancia o tratamiento in--
tensivo, en general por la profundidad del coma o la presencia
de complicaciones respiratorias. Adn en estos casos, y des
de que se viene aplicando el método Escandinavo como trata--
miento general de estos intoxicados (actitud conservadora di-
rigida al mantenimiento y apoyo de las funciones vitales), la
mortalidad es inferior al 2 %.

E1 objetivo de esta tesis es doble. Por un lado,
describir las caracteristicas generales de una serie de into-
xicaciones medicamentosas agudas graves que han requerido el
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos. Por otro la-
do, analizar la patologia respiratoria asociada a la misma, -
compararla con la que se observa en la intoxicacién no medica

mentosa, y establecer los factores prondsticos de su presenta
cidn.
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2.1 Concepto de medicamento.

E1 diccionario de la Real Academia de la Lengua ES-
pafiola define el vocablo medicamento como cualquier substan--
cia, simple o compuesta, que, aplicada interior o exteriormen
te al cuerpo del hombre o del animal, puede producir un efec-
to curativo1. Etimoldgicamente el vocablo fdrmaco deriva -
del griego pharmakon que significa todo cuanto es capaz de al
terar o modificar el ser o el estado del alma y del cuerpo hu
mano; por tanto, no es sindnimo de remedio, sino que también

hay fdrmacos nocivos e incluso funestosz.

Los medicamentos constituyen un elemento con carac-
teristicas especiales en el contexto global de la medicina.
Y ello por dos razones: en primer lugar, por el papel de los
fdrmacos como parte de la asistencia médica y, en segundo lu-
gar, por el valor que tiene conocer el modo como los medica--

mentos son utilizados en la practica médica3.

Los medicamentos son utilizados como herramienta ca
si en todas las disciplinas médicas y en diferentes situacio-
nes sanitarias. Como resultado final de un proceso de diag
noéstico y decisidn, los fdrmacos son el resumen de la actitud
y las esperanzas de un médico en relacién al curso de una en-
fermedad. Los medicamentos son el punto de contacto mds di
recto entre las estructuras sanitarias y sus usuarios, habién
dose convertido en un rasgo cultural cuyas implicaciones van
mds alld de 1a actividad terapéutica especifica.

Los medicamentos se han convertido en una pieza tan
familiar de la prdctica médica actual que, mds que cualquier



otra medida médica, corren el riesgo de ser utilizados en con

diciones no controladas y en consecuencia de manera incorrec-

ta3.

Se ha creado un campo de presion alrededor de los -
medicamentos como herramienta terapéutica, que ha tenido su -
origen en la industria farmacéutica; esta presion ha afectado
a los responsables de la prescripcién y a los usuarios, y ha
dado lugar a que el sector farmacéutico se encuentre en una -
disyuntiva permanente entre el cubrir una necesidad real y -
asegurar una expansion constante del mercado. Cuanto mas -
se desarrollan, como resultados de la investigacion, produc--
tos muy potentes que modifican delicadas funciones fisiologi-
cas y bioquimicas, mayor es la importancia de sus posibilida-
des yatrogénicas.

El estudio del cbémo los medicamentos son pensados,-
desarrollados, promocionados y después utilizados, puede ayu-
dar a caracterizar el sistema sanitario. Los medicamentos

forman parte del modo como, culturalmente, la salud es asumi-
da en una sociedad. En consecuencia los fdrmacos no sélo -
deben ser definidos como herramientas terapéuticas, sino como
puntos de encuentro con los que coinciden diversos factores y
actores que conducen a su uso o evitac16n3.

2.2 Evolucidén histdrica del medicamento.

A)  Elremedio terapéutico en el mundo primitivo4

Es evidente que el hombre ha buscado desde los
tiempos mas remotos remedios para curar sus males. Desde -



la aparicidn del hombre sobre la tierra, han coexistido dis--
tintos modelos culturales, cada uno de ellos con una peculiar
vision acerca de la enfermedad que, en su conjunto, puede di-
ferenciarse en tres interpretaciones: la penetracidn en el -
cuerpo de un objeto extrafio, 1a pérdida o evasién del alma, o
la accidn de espiritus hostiles. Con esta triple concepcion
de la enfermedad, intentard combatirla a través de dos vias -
intelectuales: el empirismo y 1a magia; utilizard el empiris-
mo cuando se atenga a la simple repeticion, sin reflexion al-
guna del porqué de su eficacia, de la utilizacion de algo que
previamente ha resultado beneficioso; la magia serd su conduc
ta cuando surja en su mente la posibilidad de modificar las -
realidades naturales, gracias a la movilizacién de procesos -
sobrenaturales, misteriosos e ilimitados.

Todos los pueblos primitivos han utilizado remedios
empiricos en el tratamiento de sus enfermos. Se admite hoy,
que la obra mds antigua de farmacologia estd constituida por
una tabliila descubierta en Nippur, que habria sido grabada -
por un médico sumerio al finalizar el tercer milenio antes de
Cristo, y en la que se indican las principales drogas y algu-
nas de las formas medicamentosas utilizadas por los médicos -
de su tiempo. Por su importancia histdrica deben citarse -
también las tablillas cuneiformes de Assur, los recipientes -
del Imperio Medio, los papiros egipcios (especialmente el de
Smith y Ebers), los textos védicos de la India antigua, los -
cérpora de la medicina ayurvédica, los testimonios de las di-
nastias de la antigua China, el pon-cho de 1a Corea protohis-
térica, el avesta iraniano, el Antiguo Testamento, los vesti-
gios de los primitivos indios americanos, los documentos in-
cas, mayas y aztecas, etc.



;Por qué comienzan estos hombres primitivos a utili
zar remedios terapéuticos comunes, especialmente vegetales, -
pero sin descuidar tampoco los animales y minerales? Exis-
ten diversas teorias; una de ellas hace referencia a la obser
vacidn de la utilizacidn instintiva de determinadas hierbas -
por los animales con una evidente aunque inconsciente inten-
cidén terapéutica, y que pondria sobre la pistadela teoria de
que el hombre, de modo instintivo y en virtud de la teoria de
la avidez, buscaria aquellas substancias precisas para su oOr-
ganismo enfermo.

Utilizado el remedio de forma empirica, su accidn -
medicamentosa favorable posee un cardcter misterioso que le -
involucra en el mundo de la magia; de este modo, irracionali-
.zando por via intelectual una maniputacidn o administracidén -
originariamente instintiva y generalmente adecuada, habria a-
parecido la utilizacidon mdgica del remedio, agregando a su ad
ministracién conjuros o ensalmos que posteriormente adquiri--
rian preeminencia, cuando no exclusividad, hasta llegar al a-
bandono de los remedios.

Introducido el remedio en la terapia primitiva con
su doble orientacidén instintivo-empirica y empirico-mdgica, -
su utilizacidén va a sufrir grandes modificaciones en el admbi-
to de las culturas arcaicas:

a) Ampliacidén del arsenal terapéutico: es sorprendente el
nimero de remedios utilizados en todos los pueblos del mundo
arcaico; los textos asirio-babilonicos del segundo milenio an
tes de Cristo mencionan 250 plantas medicinales, 120 substan-
cias minerales y 180 de origen animal; en los papiros de Ebers
y Smith se citan 800 remedios; otro tanto cabria decir de las
farmacopeas veda, china, coreana, japonesa, iraniana y griega,
y de las culturas precolombinas especialmente la azteca.



b) Racionalizacidn de su empleo: es consecuencia de la am-
pliacién de su nimero, del mayor conocimiento terapéutico, y
de la experiencia acumulada.

c) Intento de comprensidn racional de la accidn terapéuti-
ca: a medida que la terapéutica arcaica fue perdiendo su ca--
rédcter mdgico, los terapeutas intentaron una explicacion ra-
cional de los efectos de los medicamentos. Hasta entonces,
la accidén terapéutica se entendia como la liberacidn de pode-
res inmateriales; a partir de ese momento se intentan nuevas
explicaciones en funcidn de cada cultura, y asi los egipcios
interpretan tal accidn como la restauracidn del buen flujo de
los 1iquidos a través de los vasos, mientras que para los chi
nos la accidn terapéutica va a consistir en la reordenacidn -
orgdnica del alterado equilibrio de los dos grandes principios
césmicos (el Ying y el Yang) y de los cinco elementos {agua,
tierra, fuego, madera y metal).

E1 concepto de veneno, tal y como habia sucedido -
con el concepto de remedio, debié surgir por via empirica. -
Pronto el hombre, a través del instinto, aprendié a rechazar
aquellas plantas o a huir de aquellos animales capaces de en-
venenarlo. De ahi se pasé a la idea de una materia (pharma
kon) capaz seglin los casos de favorecer o perjudicar. Con
rapidez surgirdn en todas las culturas y lenguas arcaicas, -
una visidn comdn, magica, del remedio y del veneno. Una i-
dentificacidn mds racional de ambos dard lugar a clasificacio
nes de la actividad de las drogas.

B) E1 fdrmaco en el mundo antiguo (800 a.C.-395 d.c.

El primer texto griego en el que el vocablo -
pharmakon pierde ya su puro cardcter magico para convertirse

)4



10.

en remedio, con plena significacidn médica, seria el de "Los
trabajos y los dias" de Hesiodo. En el siglo IV a.C. nace
el concepto de physis o naturaleza, con su doctrina de los 4
elementos (agua, aire, tierra y fuego), conceptudndose la en
fermedad como el predominio de una de las potencias sobre las
otras; esta concepcidn, junto a la conciencia metddica va a
ser el fundamento de la futura medicina real, técnica, racio
nal y cientifica.

E1 hipocrdtico entenderd el tratamiento como el ar
te de restablecer el equilibrio de los elementos y humores, -
ayudando a la propia naturaleza, que en virtud de su innata -
vis medicatrix, trata de restablecer por si misma su propio -
desorden, lo cual conseguird a través de los recursos terapéu
ticos de Ta dietética, la materia médica, la cirugia y la psi
coterapia. En el corpus hippocraticum, el pharmakon ha per
dido definitivamente su significado mdgico para ser utilizado
en un triple sentido: como alimento, como medicamento capaz -
de modificar el estado presente, y como medicamento purgante
que permite purificar la materia alterada.

La medicina hipocrdtica utilizd un nimero mds res--
tringido de fdrmacos en comparacion con lo que era habitual -
en las culturas arcaicas, en total, unas 250 plantas; las subs
tancias animales fueron muy similares, y 10s remedios minera-
les relativamente escasos.

En el siglo IV a. C., se compone el primer herbario
griego, iniciando la etapa de los tratados de materia médica,
recopilando y describiendo sistemdticamente los distintos far
macos conocidos y utilizados, y separando claramente los fdér-
macos y los venenos, inaugurando asi la literatura toxicoldgi
ca especializada.
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Durante el siglo I a. C., junto al remedio farmacéu
tico ya totalmente separado de su concepcidén mdgica, el vene-
no adquiere gran importancia, en particular por su profusa u-
tilizacién con fines politicos. Mithridate Eupator, rey -
del Ponto, cultivé en sus jardines hierbas ponzofiosas que uti
lizaba contra sus enemigos y criminales; descubrié empirica--
mente el afio 67 a.C. un antidoto que se hizo famoso, el mithri
date, que constaba originariamente de 54 ingredientes; en su
férmula se inspiré Andrémaco, médico de Nerdn, para componer
el thériaque, que se usd como antidoto y antiinfeccioso, y -
que fue muy recomendado por Galeno y por los drabes.

La obra monumental de la antigiledad es la Materia -
Médica de Dioscérides de Anazarba (afio 75 d.C.), caracteriza-
da por el enorme enriquecimiento del arsenal terapéutico casi
totalmente liberado de elementos populares y supersticiosos,

¥ que incluye 500 remedios vegetales, 35 animales y 90 minera
Tes.

Galeno de Pérgamo es el autor de una obra (Sobre el
método terapéutico) sistemdtica y canonizadora de todos los -
saberes médicos, y en la que se exponen los 4 principios bdsi
cos de la accidn terapéutica: la naturaleza del proceso morbo
so, la naturaleza del drgano sobre el que se asienta la enfer
medad, la constitucidn bioldgica individual del enfermo, y -
los agentes exteriores nocivos. Establecida asi la indica-
cidn terapéutica, Galeno acude al fdrmaco entendido en un sen
tido estrictamente terapéutico: férmaco es aquello que produ-
ce una alteracidn, en tanto gque alimento es lo que origina un
incremento del cuerpo. Galeno establecid un complicado mé-
todo que comprendia el estudio de la cualidad de los medica--
mentos, cantidad necesaria, modo de preparacién y administra-
cidén, y duracidn adecuada de la aplicacion. El arsenal te-
rapéutico utilizado fue muy amplio: 473 remedios vegetales, -
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algunos minerales y pocos animales. La racionalizacion del
fdrmaco hecha por Galeno, constituye un hito insuperable en -
la historia de la Antigiiedad.

C) ET1 fdrmaco en la Edad Media4.

Durante toda esta época se tiene conciencia de
que la terapéutica es un arma de doble filo; no hay nada que
sea siempre y necesariamente terapéutico; tanto los alimentos,
como los fdrmacos o el bisturi, son causa de salud o enferme-
dad segun el modo como se utilizan.

Durante muchos afios ha sido afirmacion tdopica en la
historia de la farmacologia la de que la botdnica médica de -
la Edad Media dependia casi completamente de los grandes tra-
tados de la Antigliedad grecorromana, y que suoriginalidad era
casi nula. Pero no es asi, hoy se conoce que la botanologia
drabe medieval fue muy superior, tanto en calidad como en can
tidad, a los precedentes mediterrdneos conocidos, y asi hay -
que nombrar entre otros a Mesué el Viejo (¥ 857), Mesué el Jo
ven (* 1015), Ibn Al-Baitar (¥ 1248), Cohen el Attar y Sera-
pion el Joven.

En esta época nace la alquimia, que va a permitir -
el logro de productos naturales nuevos mediante el dominio de
los procesos de transmutacion, y asi por ejemplo el drabe Ge-
ber, en el siglo VIII, fue capaz de preparar entre otras
substancias nitrato de plata, bicloruro de mercurio, dcido -
sulfirico, dcido nitrico, arsenicales y sales de oro y plata.

Los grandes tratados farmacoldgicos se redactan en
orden alfabético (novedad importante respecto al libro de Dios
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cérides) y fijando el grado de virtud farmacoldgica, constitu
yendo asi las dos caracteristicas fundamentales de la materia

médica medieval. La verdadera farmacopea de la Edad Media
es el Antidotaire de Nicolds, aparecido al principio del siglo
XIt. En 1140 aparece el Antidotarius Magnus de Platearius

y en 1190 el Antidotarius Magnus Galeni Secundum Ordinem ---
Alphabete de autor desconocido, con 1100 férmulas traducidas
del drabe. Como punto final de la historia de las farmaco-
peas de la Edad Media hay que citar el Receptario Fiorentino
en 1499, y que fue la primera obra destinada a los farmacéuti
cos de un sélo pafs; otras ciudades quisieron tener su propia
farmacopea, y asi en 1535 vié la luz la Concordia Pharmacopo-
larum Barcinonensis. La primera farmacopea nacional (la da
nesa) no aparecid hasta 1772 mientras que la francesa 1o haria
en 1818, dedicando 169 pdginas para enumerar 923 drogas mine-
rales, vegetales y animales, y 382 pdginas para formulario.

E1 contenido de estos formularios médicos es la des
cripcion de los diferentes tipos de farmacos, el modo de su -
preparacion y de los productos empleados; los tipos de farma-
cos que suelen describirse son los siguientes: jarabes, elec-
tuarios, pociones, aceites, pildoras, trociscos, epitemas, e-
sencias, julepes, decocciones, infusiones, fomentos, polvos,
cataplasmas y triacas, que por sus efectos pueden ser estornu
tatorios, dentifricos, colutorios, colirios, pesarios, eméti-
cos, diuréticos, antidotos, afrodisfacos, sudorificos, etc.
Todo un arsenal, que en sus lineas fundamentales, ha perdura-
do hasta nuestros dias.
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D) La materia médica en el mundo moderno.
(Siglos XVI y xv11)°8.

Durante estos siglos el médico seguia contando
con 3 tipos de recursos en su lucha contra las enfermedades:
la dietética, la cirugfa y los fdarmacos; el arsenal de recur
sos farmacéuticos, fundamentalmente de origen vegetal, se vid
influenciado por una serie de fendmenos: el humanismo médico,
la aparicion de la imprenta, el auge de la moderna boténica,
y por Gltimo los descubrimientos geogrdficos resultado de los
grandes viajes.

a) E1 humanismo médico: fue el movimiento consistente en a-

proximarse a las fuentes de la Antigiiedad Cldsica, efectuando

exposiciones didacticas del saber de los grandes médicos de -

la Antigiiedad (Hipdcrates, Galeno, Plinio, Dioscdrides) o ha-

ciendo ediciones de sus obras acompafiadas de estudios criticos
y comentarios. Este humanismo médico surgidé por la insatis

faccidén ante el presente y la nostalgia de un pasado conside-

rado como originariamente puro y valioso.

En el terreno de la terapéutica esto supuso la ree-
dicidn de los Herbarios aparecidos en Grecia y Roma, ocupando
un lugar fundamental 1a Historia Plantarum de Teofrasto, y la
Materia Médica de Dioscérides; entre los autores que mads con-
tribuyeron al conocimiento de Dioscdrides en el mundo moderno
hay que recordar a Pier Andrea Mattioli (1500-1577), Amatus -
Lusitanus (1511-1568), Andrés Laguna (1511-1559) y Valerius -
Cordus (1515-1544).

b) La difusidén de la obra de los médicos humanistas se vié
facilitada por la aparicién de la imprenta, con la que se ini
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cia una nueva etapa en la historia del libro, y por 1o tanto
en la historia del libro de materia médica, poniendo as{ al -
alcance de cualquier lector las obras de la Antigiliedad cldsi-
ca, los herbarios medievales y las obras de los autores dra--
bes, como el Antidotarium de Mesué el Joven y el Canon de Avi
cena.

c¢) Nuevos herbarios: el Renacimiento contribuyé ampliamente
al enriquecimiento de la materia médica, ya que los médicos -
modernos no sélo se limitaron a traducir, depurar, criticar y
ordenar el saber heredado acerca de los remedios vegetales, -
sino que lo enriquecieron ampliamente, Tlevando a cabo una ex
tensa labor de herborizacién, recopilando nuevos remedios ve-
getales y ordenandolos en nuevos herbarios.

Dos innovaciones favorecieron el desarrollo de la -
botdnica durante estos afios: 1) se empieza a conservar las -
plantas entre hojas de papel y sometidas a presidn moderada,
montdndolas después en papel rigido, permitiendo conservarlas
indefinidamente. 2) se incorporan ilustraciones de plantas
dibujadas y a veces pintadas a partir de las especies vivas.
E1 afdn coleccionista que se inicid ya en el siglo XV, alcan-
za su auge en el siguiente como demuestra las 6.000 plantas -
ordenadas y descritas por Gaspard-Bauhin (1560-1624) o el com-
pleto herbario de Dodoens (1517-1585).

E1 proceso que la botdnica experimenta estos afios -
se pone también de manifiesto por la aparicidn de jardines bo
tdnicos por doquier; el origen de estos jardines es China (si
glo IT a.C.) y en la Antigiliedad cldsica destaca el que posefa



Teofrasto; en el siglo XIII se conocen en Europa los de Cas-
telnuovo y Salerno, pero el gran auge del jardin botéanico se
experimenta en el Renacimiento, en buena medida por el afén
coleccionista y en otra por el gusto por lo exético. Uno
de ellos fue el que organizé el Papa Nicolas IV en el Vatica
no {1447-1455); las ciudades del norte de Italia vieron flo-
recer este tipo de jardines y también en otras ciudades euro
peas.

d) La materia médica se enriquecidé considerablemente duran
te los siglos XVI y XVII, gracias a la incorporacion de subs
tancias vegetales hasta entonces no conocidas por los euro-
peos y que fueron descubiertas en los grandes viajes a tie-
rras lejanas. Hasta entonces, la materia médica medieval
y renacentista estaba fundamentalmente compuesta por especias
provinientes de Oriente; Coldn, tras su primer viaje, ya in-
formé de la existencia de especias y substancias vegetales -
de interés médico y alimentario en el Nuevo Mundo, dando asi
inicio al conocimiento de la materia médica americana, que -
utilizaba como substancias minerales: piedras bezoares (su--
puestamehte antiponzofiosas), bitumen, petréleo, dmbar, azufre
y hierro; y como substancias vegetales: cardamomo (1514), -
guayacdn (1517), cebadilla, jalapa (1530), sasafras, tabaco,
canela, zarzaparrilla (1545), arboles de bdlsamo de copaiba
(1648), bdlsamo de Tolu, maiz, pifia, cacahuete, ricino, bata
ta y hamamelis (1737).

Buena parte de las substancias que se fueron impor
tando a Europa carecian del valor terapéutico que en princi-
pio se les asignd; tal ocurrié con el tabaco (recomendado pa
ra las cefaleas y los envenenamientos), el chocolate (al que
se le atribuia la propiedad de fortalecer el estdmago y rea-

16.
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nimar las fuerzas en los enfermos convalecientes) y el café
(ténico que proporcionaba mayor fuerza a la circulacion de -
la sangre).

Los productos que gozaron de mayor y mds mantenida
fama fueron aguellos considerados eficaces para combatir los
males que de forma prioritaria afectaban a la poblacidn euro
pea; entre ellos, el palo de guayaco o guayacdn y 10s ungiien
tos mercuriales, considerados efectivos para combatir la si-
filis. Gran renombre alcanzaron también por sus efectos -
terapéuticos la ipecacuana y la quina, introducidas en Euro-
pa en el siglo XVII; la ipecacuana fue descrita por Guillau-
me Le Pois (1611-1678) y traida del Brasil por Le Gras en -
16723 su difusidén se debié en buena medida a la curacion del
hijo de Luis XIV, declardndose desde entonces como remedio -
de gran eficacia como vomitivo y antidisentérico.

Se considera que la quina era conocida por los in-
dios peruanos, por su efecto sanador sobre los procesos febri
les, y que de ahi se dedujo su uso en el paludismo, compro--
bando reiteradamente su eficacia, difundiéndose ampliamente
por Europa a mediados del siglo XVII; el aislamiento de sus
alcaloides por Gomes en 1816, y Pelletier- Carentou en 1820,
permitid establecer la dosificacién mds eficaz.

También de América vino la solucidén (la thuja occi
dentalis) a otro mal (el escorbuto) que solia afectar a las
tripulaciones de las grandes rutas.

Las rutas abiertas por los portugueses hacia Orien
te facilitaron el conocimiento y penetracidn de la materia -
médica oriental, introduciendose en el siglo XVI, entre otros
el jengibre y el ruibarbo.
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Durante el siglo XVII, Wepfer (1620-1695) 1levé a
cabo ensayos toxicoldgicos utilizando strychnos nux vomica,
nicotiana tabacum y conium verpa, cuyos alcaloides son res-
pectivamente la estricnina, la nicotina y 1a coniina; Wepfer
no pudo encontrar los principios activos de estas substancias
pero puso en marcha una linea de investigacidén que serja se-
guida mucho mds tarde por Magendie, Orfila y Claude Bernard.

Las substancias minerales habian sido consideradas
por el galenismo medieval como mds proximas al veneno que al
remedio terapéutico; solamente en la distante cultura china,
algunos investigadores se habian esforzado en manipular di--
chas substancias (principalmente mercurio) a fin de tornar--
las admisibles por el organismo humano; a través del mundo -
drabe, las substancias minerales {(mercurio, plomo, oro) uti-
lizadas por estos alquimistas, entran en Europa, incorpordn-
dose al arsenal terapéutico de la medicina occidental en bue
na medida gracias a la obra de Paracelso (1493-1541); Para--
celso describié por vez primera la antracosis y la silicosis
en 1o que se considera la primera obra dedicada integramente
a la patologia laboral. Paracelso considerd que 1as subs-
tancias minerales que tan nocivas pueden 1legar a ser, son -
susceptibles de ser convertidas en otras (gracias a la alqui
mia), capaces de curar enfermedades, incluso aquellas mismas
enfermedades que producen en estado natural, dando asi el -
primer paso hacia una concepcidn homeopdtica del tratamiento
médico. Para este autor, todo cuanto en la naturaleza --
existe, existe igualmente en el hombre; nada, pues, de 1o na
tural es, sin mds, nocivo; tan sélo el modo de ser con que -
determinadas realidades se relacionan con el hombre pueden -
hacerlas lesivas para el organismo; sélo existen diferencias
superficiales entre el constituyente orgdnico, el medicamen-
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to y el veneno, diferencias que serdn gobernables gracias a
la alquimia.

La primera gran innovacidn que presenta la terapéu
tica paracelsiana atafie al concepto mismo de fd&rmaco: toda
substancia natural puede tener valor farmacoldgico, si el mé
dico sabe utilizarla, es decir, descubriendo en cada fragmen
to de la naturaleza (animal, planta, mineral) los principios
que, combinados de distintas maneras, otorgan a cada cosa su
realidad material observable. Paracelso afirma que la en-
fermedad surge cuando el agente externo actualiza la potencia
lidad de determinada "semilla"; de ahi que la terapéutica de
ba ser etioldgica: a cada semilla corresponderd un remedio -
especifico; frente a la polifarmacia galénica, tan amiga de
las combinaciones, Paracelso proclamard lo contrario: un re-
medio para cada especifica semilla morbosa; también aqui cho
card Paracelso con la terapéutica tradicional gque, basada en
una concepcidn nada localizatoria de la enfermedad (la dys--
krasfa, o mala mezcla de los humores), utilizaba remedios -
que actuaban sobre el cuerpo en su conjunto, provocando fie-
bre, sudoracién, etc. Para Paracelso, lo que importa des-
de el punto de vista terapéutico no es el vegetal o el ani--
mal per se, sino el principio que ambos ocultan, y que sélo
el arte de la separacion (la alquimia) es capaz de obtener.

Los pretendidos venenos dejan de serlo en las ma-
nos de Paracelso, o mejor dicho, se convierten en venenos pa
ra la semilla de la enfermedad; uno de sus triunfos mds reso
nantes fue 1a obtencién de un preparado de mercurio activo -
contra la sifilis y la hidropesia; su otra substancia predi-
lecta fue el antimonio; introdujo también en terapéutica di-



20.

ferentes sales metdlicas: acetato de plomo, el bismuto, el -
zinc, el arsénico, el azufre, la plata y el oro, entre otros,
y mejord la administracidn de otros minerales ya conocidos y
que estaban proscritos por su toxicidad. Introdujo el la-
boratorio quimico en la investigacidn farmacoldgica. Sim-
plificd las pautas terapéuticas, estableciéndolas segln la -
etiologia. Fue también el impulsor de la hidro y balneote
rapia, en base al andlisis de las aguas, y a descubrir sus -
propiedades curativas sobre el cretinismo, el bocio endémico,
las gastritis o las litiasis. Descubrig también el eter y
sus propiedades narcoticas, decidiendo usarlo en el trata-
miento de la epilepsia y otras convulsiones.

Los remedios quimicos de Paracelso, enriquecidos
por los descubrimientos de algunos de sus sucesores, se in-
corpordn al acervo universal con la publicacién de la Pharma
copeia Londinensis (1618); entre estas nuevas incorporacio--
nes terapéuticas se encuentran los calomelanos (Oswald Croll)
o la produccidén en el laboratorio de aguas medicinales (John
French).

En el siglo XVII, diferentes sales son preparadas
(que no utilizadas) por primera vez para su uso en medicina:
sulfato de magnesio (Wicker, 1616), sulfato de sodio {Glauber,
1625), nitrato y sulfato de potasio (Glaser, 1650). En -
1608 Béguin publica el método de preparacidn del calomel --
(cloruro de mercurio) popularizando su uso como purgante.
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E) E1 farmaco en la Ilustracidon y el Romanticis-
6
) .

mo  (Siglo XVIII

E1 siglo XVIII heredaba por un lado el saber
farmacoldégico cldsico, galénico, y por otro un importante -
acervo de nuevas substancias, vegetales que espafioles y por-
tugueses importaron de América, y minerales procedentes de -
las lucubraciones quimidtricas. E1 racionalismo ilustrado
se enfrentd de forma ambivalente con la farmacologia, produ-
ciéndose asi tanto un enconado esfuerzo por dar coherencia -
intelectual a la bdsqueda y empleo del fdrmaco, como un vio-
lento rechazo de la herencia farmacoldgica, acompafiado de -
bisquedas urgentes de nuevas vias.

La botdnica se desarrollé fuertemente durante el -
Renacimiento; se encontraron muchas nuevas cualidades a las
substancias vegetales; asi William Withemig en 1785 publicé
la primera aportacidn cientifica al conocimiento y empleo de
1a digital. Se inicid también la utilizacidn terapéutica
de 1a belladona y del cornezuelo del centeno.

El ideario racionalizador y compilador de la Ilus-
tracidn, se muesira también en las recopilaciones de medica-
mentos que con el nombre de farmacopeas se hacen en la época,
buscando informacidny control del complejo arsenal terapéuti
co conocido. Se publican en todas las naciones: la prime-
ra hispana es de 1794 y la norteamericana de 1778.

Frente al intento de penetrar en el secreto de la
accion del medicamento, aparece una amplia corriente en el -



22.

pensamiento médico, que en nombre del hipocratismo, desconfia
seriamente de las posibilidades terapéuticas del farmaco, y -
que alcanzaria su cenit en el siglo XIX con el nihilismo tera
péutico; sin embargo, cuando esta orientacidn fue moderada, -
Tlevé a una muy justa critica del sistema médico heredado, 1o
que condujo entre otras medidas a una simplificacidn de la me
dicacidon utilizada. Otra consecuencia del naturalismo fue
la utilizacidn terapéutica del agua, considerada como un medi
camento simple, no nocivo e incluso eficaz; un mejor conoci-
miento fisico y quimico de las aguas, y de su accidn sobre el
organismo, serd el inicio durante el periodo romdntico, de la
amplia carrera gue la hidro y la balneoterapia han recorrido
desde entonces.

Una escuela que surge al final de la Ilustracidn y
gue va a llegar hasta nuestros dias es la fundada por Meissen
Samuel Hahnemann con el lema Similia Similibus Curantur, y --
que conocemos como homeopatia; en su texto bdsico (Organon, -
1810) sostiene por un lado la conveniencia de utilizar medica
mentos de cualidades semejantes a los de la enfermedad que se
queria curar, y por otro la conveniencia de utilizar dosis mi
nimas de medicamentos; Hahnemann fue también un adelantado en
la creacidén de la terapéutica experimental, haciendo pruebas
de automedicacion.

Otra importante novedad terapéutica fue el descubri
miento de la vacuna antivaridélica por Edward Jenner (1796-1798),
aunque el sistema de inoculacién de la enfermedad humana esta
ba ya descrito en los 1ibros de 1a medicina tradicional hindd
(Atharva-veda) y china, y que va a conseguir en menos de 2 si
glos erradicar esta enfermedad en todo el mundo.
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En el siglo XVIII, Helvetius vulgariza el uso del
alumbre, en 1714 Glauber prepara el sulfuro de antimonio, -
en 1770 Henry el magnesio, en 1786 Fowler su licor arsenical
(vigente audn hoy) y en 1787 Bertholet el clorato de potasio.
A finales del siglo XVIII, casi todas las substancias minera
les que han sido o son auln utilizadas en medicina habian si-
do ya preparadas.

En cuanto a la preparacidn de las substancias orgd
nicas, deben distinguirse cuatro etapas: La 12 muy anterior
al nacimiento de la quimica, y en la que se prepararon subs-
tancias sin gran interés terapéutico, pero si farmacéutico,-
como el vinagre, el azicar y el alcohol; el alambique aunque
probablemente existia ya en la antiqua Mesopotamia en forma
rudimentaria, fue perfeccionado y su uso vulgarizado por los
arabes, permitiendo, entre otras cosas, destilar el alcohol
o agua de vida (Rhazeés, siglo IX). La 22 se caracteriza -
por la sintesis de compuestos de estructura muy simple, algu
nos de los cuales tienen ya interés terapéutico: acetato de
amonio (Minderer, 1616), tartrato de potasio y de sodio  --
(Seignette, 1672), barotartrato de potasio (Le Févre, 1728),
dcido citrico, d4cido tartrico, dcido mdlico, acido benzoico,
dcido oxdlico y la glicerina (Scheele, 1742-1786). La 32
se caracteriza por el éxito de la guimica extractiva, que -
permite entre otros logros, la extraccidon de alcaloides de -
los vegetales: la morfina del opio (Sertiirner, 1817); narco-
tina y codeina (Robiquet, 1817, 1832); narceina y tebaina -
(Pelletier, 1832, 1835); emetina (Pelletier y Magendie, 1817);
estricnina, brucina y colchicina (Pelletier, Magendie y Ca--
ventou, 1818, 1819, 1820); cinconina (Gomes); veratrina y -
quinina (Meissner, Pelletier y Caventou, 1819, 1820); cafei-
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na (Runge, 1820); nicotina (Posselt y Reimann, 1828); atropi
na (Mein, 1831); cocaina (Niemann, 1859); solanina (Desfosses
y Brandes); aconitina (Grove , 1862; eserina (Vée, 1864); er
gotinina (Tanret, 1875), amigdalina (Boutron y Robiquet, 1830}
digitoxina (Nativelle, 1869); estrofantina (Gallois y Hardy,
1878); ouabaina (Arnaud, 1888); y esta enumeracidn puede se-
guir hasta nuestros dias. La 42 y Ultima etapa corresponde
a la quimica terapéutica; merece la mdxima atencidn, y serd -
analizada en profundidad al estudiar la evolucidn del medica-
mento en el siglo XIX.

La constitucidn de la quimica como disciplina cien-
tifica moderna, se produce a finales del siglo XVIII, gracias
entre otros a Lavoisier y Berzelius, que consiguen mostrar -
que una serie de elementos constantes eran los componentes bd
sicos de toda la materia, orgdnica o inorgdnica, convirtiendo
a la quimica en un elemento bdsico de la medicina, en particu
lar en sus aspectos terapéuticos y farmacoldgicos.

La quimica inorgdnica también contribuyd -
al aumento del nimero de substancias empleadas en terapéutica,
como el yodo, el bromo y el bicarbonato potdsico. Medicina

y Quimica entran en una simbiosis de mutuo beneficio, y cuyo
mejor representante en esta €poca es Justus von Liebig; su ex
celente labor de quimico fue aplicada fundamentalmente al co-
nocimiento de la fisiologia y la patologia de 10s seres vivos,
sentando las bases del método experimental en bioclogfa, y de
1a moderna farmacodinamia.

E1 pionero en el arte de la experimentacién fisiold
gica fue Frangois Magendie, precursor de la medicina experi--
mental, y cuyas técnicas guiaron a Mateo José Buenaventura Or
fila, el auténtico precursor de la quimica orgdnica y de la -
toxicologia moderna, y a Claude Bernard, creador de la fisio-
logia contempordnea.
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Pero serd en Alemania donde nacerd la farmacologia
moderna; en 1850 se crea en Dorpat el primer instituto de far
macologia experimental, que desarrollard una amplia labor con
las sales potdsicas, los purgantes, el aceite de higado de ba
calao, la belladona y la ergotina; en 1856 se crea el Institu
to de Berlin y poco después el de Bonn, donde se estudian la
quinina, el arsénico, los aceites etéreos, los compuestos ha-
logenados y los anestésicos.

F) El fdrmaco en el siglo XIX7’10

La herencia que recibe este siglo es variada:
el nihilismo terapéutico de algunos autores (Skoda, Dietl), -
los experimentos fisiofarmacoldgicos de Magendie, la toxicolo
gia de Orfila, la quimica fisioldgica de Liebig, y la aplica-
cién de la estadistica como criterio de certidumbre.

Durante este siglo se van a ir creando departamen--
tos universitarios dedicados exclusivamente al estudio experi
mental de los medicamentos, en este campo destacan los nombres
de Mitscherlich (1805-1871) en Berlin, Buchheim (1820-1879) -
en Dorpat, y Falck (1816-1880) en Marburgo, quienes sentaron
Tas bases para que C. Bernard, K. Binzy 0. Schmiedeberg, de-
sarrollaran la farmacologia moderna.

Mds tardiamente, la farmacologia britdnica rayaria
también a gran altura: T.L. Brunton (1844-1916), introductor
del nitrito de amilo como vasodilatador coronario; T.R. Fraser
y A.R. Cushny. En Francia, Gubler, Dujardin- Beaumetz, Dor-
veaux, Pouchet, Bourguelot y Fourneau. En norteamérica --
Blake, Wood, Abel y Sollman. En Italia, Scarenzio, Coletti,
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Orosi, Giacosa, Sabbatani y Marfori. Y en Espana, Asnero -
Hernando y Peret.

Entre los agentes terapéuticos que en el curso de -
estos decenios fueron incorporados a 1a farmacoterapia desta-
can: pilocarpina, cocaina, ergotinina, heroina, estrofanto, -
novocaina, ergotoxina, epinefrina, y adrenalina entre otros.

E1 siglo XIX representa también el inicio de la qui
mioterapia sintética o de la quimica terapéutica (rama de la
quimica orgdnica), a partir del momento en que Wdhler (1828)
sintetizo la urea; Serullas (1829) el iodoformo; Soubeiran y
Liebig (1831) el cloroformo; Liebig (1832) el hidrato de clo-
rol; Schmiedeberg y Cervello (1882) el paraldehido; Baumann
(1885) el sulfonal; Fischer y Von Mehring(1903) el veronal; -
Horlein (1910) el luminal; Kolbe y Lanteman, el édcido salici-
1ico; Gerhardt (1833) el 4dcido acetil salicilico; Fischer, -
Knorr y Filehne(1884) la antipirina; Kast y Hinsberg (1884) -
la fenacetina y Cahn y Hepp (1886)1a acetanilida y el pirami-
dén por poner sélo unos ejemplos.

La quimica terapéutica ha perseguido también la sin
tesis de los alcaloides vegetales a medida que Tos iba aislan
do, muchas veces con la intencidn de fabricarlos industrial--
mente, por ejemplo la conicina (Ladenburg, 1886), efedrina -
(Nagaf, 1896), dcido ascérbico (Reichstein, 1934), cloramfeni
col (1950), o reserpina (Woodward, 1956). Estos intentos -
de copia de las moléculas naturales o de mejorar las ya cono-
cidas, ha tenido en ocasiones efectos adversos, como la sinte
sis de la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD) a partir de -
alcaloides del cornezuelo del centeno, o la acetilacidn de la
morfina (heroina) que incluso 1legd a ser introducida en tera
péutica en 1898 por los laboratorios Bayer.
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Pero la figura mds importante de la terapéutica ex-
perimental, de la quimioterapia etioldgica y de la inmunologia
cientifica fue Paul Ehrlich (1854-1915), de cuya trayectoria
cientifica destaca el largo camino recorrido hasta descubrir
el salvarsan (1910) y el neosalvarsan (1912) para el tratamen
to de la sifilis.

G) El fdrmaco en la actua]idad6’15.

Se puede, por udltimo, pasar revista a la histo
ria de algunos nuevos medicamentos con menos de 100 afios de -
vida:

En el campo de los analgésicos y los antipiréticos,
Hipdcrates de Cos (460-377 a.C.) ya habia descubierto las pro
piedades de la corteza del sauce para el tratamiento del do-
lor y 1la fiebre, continuando su uso en siglos posteriores y -
entre miltiples culturas; 1763, Stone realiza por vez primera
“un ensayo cientifico con extractos de corteza de sauce para -
demostrar su efecto febrifugo; 1838, Piria consigue obtener a
partir de estos extractos acido salicilico; Kolbe en 1859 con
sigue sintetizar 4cido salicilico cuyo uso se extencid profu-
samente; su gusto amargo y dcido, y su efecto irritante de la
mucosa gdstrica, estimularon la sintesis de derivados, obte-
niendo Hoffman en 1897 el dcido acetilsalicilico en forma es-
table y pura, y que fue patentado por Bayer dos afios mds tar-
de con el nombre de Aspirin, y que probablemente sea el medi-
camento mds utilizado en la historia de la humanidadg. Rie
del sintetizd en 1888 la fenacetina y Knorr en 1883 la antipi
rina, y en 1896 el piramidon.
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Aungue se admite que la moderna farmacoterapia se -
inicia en 1910 con el descubrimiento del Salvarsan por Ehrlich,
no es hasta 1935 que el desarrollo de las sulfamidas va a su-
poner nuevas concepciones para el desarrollo de la farmacolo-
g¥a; la primera sulfamida la sintetizd Domagk , y en 1940 se
demostraba que no eran bactericidas directos, sino que actua-
ban compitiendo con un metabolito esencial para la multiplica
cién bacteriana; esta concepcidn, sentaria la base de futuras
investigaciones que condujeron al desarrollo del dcido parami
nosalicilico (1946), isoniazida (1952), pirimetamina (1951),
trimetoprim (1962), acetazolamida (1951), y diversos hipoten-
sores, diuréticos, antiepilépticos y antidiabéticos orales.

Aunque se reconoce a Fleming como la piedra clave -
de la antibioticoterapia, debe recordarse que 2500 afios antes,
los chinos ya habian utilizado cuajadas de soja en las que hu
biere crecido un moho, para el tratamiento de las infecciones
cutdneas; Tyndall (1820-1893) y Fleming en 1928, habian ya ob
servado el poder bactericida del Penicillium, pero no fue has
ta 1940 que Florey y Chain aislaron e identificaron a la peni
Ei]ina. Waksman descubrid en 1944 la estreptomicina. El
cloramfenicol se utilizdé por vez primera en 1947, la clorte--
traciclina en 1948 y la eritromicina en 1952, inicidndose en
1960 la era de los derivados penicilinicos y cefalosporinicos.

En relacidén a la tuberculosis hay que citar sucesi-
vamente a Lehmann (PAS, 1943), Domagk (thiosemicarbazona, 1946),
Waksman (estreptomicina, 1944), Umezawa (cicloserina, 1955),-
Berstein y Robitzek (isoniazida, 1952), Brumbach, Rist y -
Libermann (etionamida, 1956), la rifamicina (1959), la rifam-
picina (1966). En relacidén al paludismo, desde que en 1820
se aisl6 el alcaloide activo quinina de la corteza de la quina,
hasta 1926 no se dispuso de otra terapéutica; en 1927 se obtu

vo la pamaquina, y en 1932 la mepacina y 1a clorogquina.
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La década de los 40 fue también la del inicio de la
quimioterapia antineopldsica: la primera mostaza nitrogenada
se ensayo en clinica en 1942, el clorambucilo, en 1953, el -
melfalan en 1955 y la ciclofosfamida en 1958. E1 metotrexa
te en 1944, la 6 mercaptopurina en 1952, el fluorouracilo en
1957 y la citarabina en 1961. Se descubren también alcaloi
des naturales con propiedades antineopldsicas, como la Virica,
y productos obtenidos de cultivos microbianos como la actino-
micina D, la daunorubicina, la bleomicina, la mitramicina.

E1 desarrollo de anticuerpos monoclonales y de substancias -
bloqueantes de la angiogénesis tumoral, son en la actualidad
las 2 puertas abiertas en el camino de la farmacologia anti-
neopldsica.

En el campo de la suero y vacunoterapia, debe citar
se el descubrimiento de la vacunacion antivaridiica (Jenner),
antirdbica (Pasteur, 1885), antitifddica (Vincent, 1913) y an
tituberculosa (Calmette y Guerin, 1908-1921). Entre 1955 y
1956 se descubrid el rol protector de las gammagliobulinas.

E1 desarrolilo de 1a psicofarmacologia es otro de -
Tos grandes hitos en 1a evolucidn del medicamento, en el si-
glo actual. Previamente se disponia s61o de 3 6 4 sedantes,
en general poco eficaces y toxicos. La introduccidn del -
primer barbitirico en 1903 supuso un importante avance en cuan
to a potencia y tolerancia, pero el momento clave de la psico
farmacologia fue hacia 1950 con el descubrimiento de la clor-
promacina (Delay, 1952), y el reconocimiento de las propieda-
des antipsicéticas de la rauwolfia (una planta que venia uti-
1izando la medicina hindd desde hacia siglos). En 1958, un
intento de manipular la estructura de la clorpromacina, trajo
la imipramina (Khun), dotada de propiedades antidepresivas;
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en 1957 se introduce la iproniazida y en 1959 Janssen el halo
peridol. En 1960 se introdujeron las benzodiacepinas, cuya
difusion ha sido y es aln extraordinaria.

La farmacologia cardiovascular progresa notablemen-
te a partir de los afios 20 con la isoprenalina, la fenilefri-
na, los bloqueantes B adrenérgios, la clonidina, los antagonis
tas del calcio, etc.

E1 momento clave de la farmacologia hormonal es 1921
cuando Banting y Best aislan la insulina. Afios mds tarde -
Reichstein y Kendall consiguieron aislar una treintena de com

y

puestos esteroideos, a partir de la corteza suprarrenal; en -
1946 Kendall obtuvo sintéticamente la cortisona, y con poste-
rioridad muchos otros derivados: prednisona, triamcinolona, -
dexametasona, etc. En 1960 se introducen los anticoncepti-
vos hormonales. La puesta a punto de técnicas de ingenie--
ria genética, ha abierto las puertas a la produccidon en canti
dades prdacticamente ilimitadas de substancias hormonales y --
otros productos bioldgicos.

E1 futuro de la farmacoterapia parece en estos mo-
mentos marcado por la produccidén de anticuerpos monoclonales,
por la ingenieria genética y por el aprovechamiento industrial
de 1a microbiologia, no sélo para la produccidn de anti-
bidticos, sino también de inmunosupresores {(ciclosporinas), -
antiheIminticos e insecticidas (avermectinas), hipocolestero-
lemiantes (compactina) e hipotensores ( dopastina).

La explosion de fdrmacos registrada a mediados de -
este siglo se debid en buena medida al ingenio de los quimicos
y a su suerte en el "juego de la ruleta molecular", es decir,
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en la modificacion sistemdtica de una estructura quimica con
la esperanza de obtener derivados mds potentes, menos toxicos
0 con nuevas propiedades. Una de las bases de la anunciada
sequnda onda de expansidn farmacoldgica, radica en un enfoque
totalmente distinto del proceso de desarrollo de un nuevo fdr
maco: actualmente se atiende a los procesos bioquimicos espe-
cificos, con la finalidad de interferir en los mismos y deri-
var ventajas terapéuticas. Se han empezado a disefiar farma
cos a partir del estudio de un proceso bioquimico, es decir,
no se ha sintetizado el producto quimico hasta que no se ha -
dispuesto de informacidn suficiente para poder precisar cud-
les son los determinantes de su actividad en una reaccidn con
creta y especifica.

Cabe esperar, pues, que los éxitos que pueda depa-
rar el futuro inmediato de la farmacologia sean cuando menos
comparables a los que hemos conocido en tiempos recientes, pe
ro no se puede asegurar que, al igual que la hubo en el pasa-
do, no exista otra cara de la moneda (los desastres del tripa
ranol y de la talidomida). E1 disponer de mejores medica--
mentos permitird una mejor terapéutica, pero ni la mitifica--
cion del medicamento por parte del paciente, ni la renuncia -
del médico a la reflexidn en el acto terapéutico serdn nunca
compatibles con una medicina mejor.

H) La terapéutica farmacoldgica actual: balance y
perspectiva56’9’11.

E1 presente siglo ha sido testigo de 1o que se
ha dado en 1lamar la explosion farmacoldgica. Con el pro-
gresivo desarrollo de la terapéutica farmacoldgica actual, y
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con sus brillantes éxitos frente a una amplisima variedad de
enfermedades o de agentes morbosos, parece haberse instalado
en la sociedad la creencia de que el fdrmaco todo 1o puede,
de que todo trastorno o alteracion de la salud tiene su inme
diato y seguro alivio en ese extenso y eficaz arsenal farma-
coterapéutico. Tan ingenua y excesiva fe de la sociedad -
actual en el poder quasi omnimodo del fdrmaco, en buena medi
da contribuye a la creciente demanda de remedios farmacoldgi
cos para cualquier tipo de trastorno, por banal, autolimita-
do o carente de importancia que sea. E1 farmaco se ha con
vertido en la actualidad en un objeto de produccidén indus--
trial, con 1o cual se abarata su costo y puede llegar a un -
mayor numero de enfermos, pero a la vez el farmaco se ha in-
corporado a la dindmica de la sociedad de consumo, sujeto a
las mismas tensiones, intereses econdmicos y dura competencia
de cualquier sector del mercado.

E1 vertiginoso aumento del nimero de productos far
macéuticos no siempre ha llevado consigo una mejora proporcio
nal del estado general de salud. Incluso, en algunos casos
extremos, cabe la posibilidad de que ciertas dreas de menor
interés comercial queden parcialmente desatendidas, lo que -
ha movido a algunas agencias de control (por ejemplo la FDA
americana) a promover la puesta en marcha de programas desti
nados a la comercializacién de medicamentos cuyo escaso inte
rés comercial dificilmente atrae la atencidn de los laborato
rios farmacéuticos. En esta misma l1inea parece razonable
interpretar la recomendacién de la Organizacidn Mundial de -
la Salud de que se elaboren listas de medicamentos esenciales
en cada pais, e igualmente la propia lista de medicamentos -
esenciales elaborada por este organismo internacional. Lo
que 1a 0.M.S. pretende con estas recomendaciones es que la -
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elaboracidn y comercializacidén de medicamentos no quede suje
ta exclusivamente a la ley de la oferta y la demanda, sino -
que se haga de acuerdo con las necesidades y la politica sa-
nitaria de cada medio geogrdfico, sociocultural y humano par
ticular.

Pocos, si alguno, son los fdrmacos que carecen de
acciones o efectos secundarios de mayor o menor importancia.
Serfa absurdo negar que el médico puede perjudicar a sus pa-
cientes por una incorrecta utilizacidn de los fdrmacos, se -
deba ésta a error de su dosificacidn, a desconocimiento o -
falta de control de sus efectos principales, efectos secunda
rios o colaterales, a no adecuar las substancias activas al
paciente concreto que estd tratando, olvidando su posible hi
persensibilidad, su resistencia, su tolerancia, etc. Para
evitar en 1o posiblie esta utilizacion incorrecta del farmaco
por parte del médico ha renacido con impetu una disciplina:
Ja farmacologia clinica.

Las posibilidades de la terapéutica farmacoldgica
se hallan aun mas lejos del agotamiento. De una parte, -
los investigadores cuentan en la actualidad con instrumentos
y medios totalmente nuevos(espectrofotdmetros, cromatdgrafos,
radioinmunoensayo, ordenadores, etc...); por otro lado, el -
progreso de las ciencias biomédicas (la biologia molecular,
la bioguimica, la genética) hace concebir grandes esperanzas
en el desarrollo de la terapéutica farmacoldgica adecuada a
la medicina de nuestro tiempo.
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2.3 Seleccidn de medicamentos.

La explosidn farmacoldgica de los afios 50 y 60 se
debid a varios factores. En primer lugar se habian produ-
cido varias observaciones y desarrollos fundamentales en -
ciencias bioldgicas, como la bioquimica, la fisiologia y la
patologia. Esto tuvo como consecuencia la adquisicidon de
una mejor comprensidn de los mecanismos moleculares, celula-
res y homeostdticos relacionados con la salud y la enferme-
dad. En segundo lugar, el potencial tecnoldgico y econdmi
co rédpidamente creciente tras la segunda guerra mundial, so-
bre todo en los paises occidentales, hizo posible la aplica-
cién de estos conocimientos en el marco de un sistema comer-

cial, ddndose una gran importancia a los mecanismos del mer-

cado3.

En los paises mds desarrollados, la explosion en -
el campo del desarrollo de fdrmacos y de su produccidn se -
‘considerd como una parte equilibrada de una "industria de sa
lud" en rdpido crecimiento, que fue, ademds, resultado de un
crecimiento de las necesidades y las demandas sanitarias, de

las ambiciones politicas y profesionales, asi como del inte-
rés comercial.

En los paises menos desarrollados, el intento de
aplicacion de esta estrategia ha causado serios problemas
que se anaden a la debilidad del sector sanitario. Por -
desgracia, con frecuencia, los farmacos han tendido a ser -
convertidos en una compensacidn de una estrategia sanitaria
insuficiente. Los politicos, profesionales y el piblico -
en muchos paises han considerado que un flujo libre de medi-
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camentos seria un simbolo de calidad del sistema sanitario,
sin prestar una atencidn suficiente a la calidad de estos -
productos y a la manera como son utilizados, tanto en térmi-

nos de eficacia como de seguridadB.

La investigacion en farmacologia clinica ha demos-
trado que el empleo éptimo de los fdarmacos potentes puede me
jorar tremendamente el curso de muchas enfermedades. Sin
embargo, la optimizacidn y el ajuste de la utilizacidn de me
dicamentos son dificiles, tanto desde el punto de vista es-
trictamente farmacoldégico-clinico, como desde el punto de -
vista epidemioldgico.

La necesidad de una visidn mds profuhda a nivel -
del médico individual que prescribe, asi como la capacidad -
limitada para conseguir informacidén fiable sobre fdrmacos al
ternativos, invitan a la moderacidn en la velocidad de la re
novacién farmacoldégica y en el nlmero de productos farmacold
gicos comercializados y promovidos. Un mercado con un flu
jo excesivo de medicamentos, sobretodo cuando los recursos -
humanos son limitados, puede dar lugar a una baja calidad de
la utilizacidén de farmacos, y en consecuencia, a un despiifa
rro de recursos3.

E1 concepto de seleccidn de medicamentos es doble:
por un lado, asegurar el acceso de los fdrmacos mids necesa-
rios, y con una eficacia, seguridad, calidad, aceptabilidad
y coste ajustados a las necesidades y a las circunstancias -
locales. Por otro, poner en marcha una estrategia global
para el establecimiento de una utilizacidn de medicamentos -
mas racional, que incluya una educacién y una informacién in
dependiente del fabricante, y que facilite al médico una e-
leccidn de los fdrmacos segun criterios cientificos rigurosos.
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2.4 Oferta y consumo de medicarmentos en Espaila.

Definimos la utilizacion de medicamentos como la -
comercializacidén, distribucidn, prescripcion y uso de medica
mentos en una sociedad, con acento especial sobre las conse-

cuencias médicas, sociales y econdmicas resu]tantes3.

En Espafa, el nimero de presentaciones farmacéuti-
cas en envase normal en 1981 era de 18.003, con 4.027 princi
pios activos; el 55,7 % eran combinaciones de dos o mds prin
cipios activos a dosis fijas. De todas estas presentacio-
nes, el 7,4 % van a representar el 70 % del consumo. S61o
2.459 eran dispensables a través de la Seguridad Social.

Nuestro pais ocupa uno de los primeros lugares de
Europa en cuanto a consumo de medicamentos, si éste se rela-
ciona con la renta per cdpita. En 1977 se gastdé en medica
mentos 33,2 $ per cdpita, es decir, que el 1,14 % de l1a ren-
ta per cdpita se consumié en medicamentos, en total 1.084 mi
1lones de délares. Cuatro afios mas tarde, el gasto de la
prestacidn farmacéutica de la Seguridad Social en precio de
venta al publico, fue de 145.656 millones de pesetas3.

La tabla I recoge los grupos terapéuticos que re-
presentaron en 1980 el 50 % del consumo farmacéutico, la ta-
bla II muestra las 20 primeras especialidades consumidas por
la Seguridad Social en 1978, la tabla III ofrece los 33 prin
cipios activos contenidos en las 10 especialidades mds consu
midas por la Seguridad Social en 1978, y la tabla IV lista -
las 30 especialidades farmacéuticas mds vendidas en %9883

*
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TABLA I

SUBGRUPQOS TERAPEUTICOS QUE REPRESENTARON EL 50 % DEL CONSUMO FARMACEUTICO
EN 1.980.

Ampicilina y similares.

Trimetoprim + Sulfametoxazol.
Vasodilatadores periféricos.
Antirreumdticos no esteroideos.
Expectorantes y balsémicos.

Ténicos y reconstituyentes.

Antildlcera péptica.

Cefalosporinas.

Analgésicos no opidceos.

Tetraciclinas.

Todos los demds antibidticos.
Corticosteroides tépicos.

Sueros y gammaglobulinas.
Hipocolesterolemiantes y antiateromatosos.
Macrélidos.

Sedantes de la tos.

‘Expectorantes y balsdnicos antiinflamatorios.
Vasoprotectores.

Tranquilizantes.

Antigripales no antiinflamatorios.
Estimulantes del apetito.
Hepatoprotectores.

Broncodilatadores.

Antidiabéticos orales.

Antirreumdticos no esteroideos en combinaciones.



TABLA 11

ESPECIALIDADES MAS CONSUMIDAS POR LA SEGURIDAD SOCIAL EN 1978.

HyderginaR, frasco de 50 ml.
TagametR, 60 comprimidos de 200 mg.
sulindal®, 50 tabletas de 100 mg.
AstenolitR, 12 ampollas bebibles.
ClamoxilR, 12 cépsulas de 500 mg.
Preva1énR, 15 sobres.

Frenado]R, 10 sobres.

VibracinaR, 12 cédpsulas de 100 mg.
Bronquidiazina® CR, frasco de 150 ml.
Rifa]dfnR, 12 comprimidos de 600 mg.

Brongquium forteR, frasco de 150 ml.

Cromatonbic 5000 ferroR, 15 ampollas bebibles.

TepazepénR, 30 cépsulas.

NaprosynR, 30 cépsulas.

Edera]R, 45 comprimidos.

Legalidn 150R, 30 cédpsulas de 150 mg.
BritapénR, 16 cédpsulas de 500 mg.

Bisolvén compositumR, frasco de 100 ml.
Clamoxil mucolfticoR, 12 cdpsulas de 500 mg.

PersantinR, 50 grageas de 50 mg.

38.
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TABLA III

PRINCIPIOS ACTIVOS CONTENIDOS EN LAS 10 PRIMERAS ESPECIALIDADES CONSUMIDAS
POR LA SEGURIDAD SOCIAL EN 1978.

Dihidroergotoxina.
Cimetidina.
Sulindac.
Aceglutamina.
Citrulina.
Serina-fosfato,

Carnitina. o
Acido acetilaspartico
Aspartato magnesicopotdsico

Tiamina
Piridoxina.

Cianocobalamina.
Inositol.
Amoxicilina.
Adenosina trifosfato sédico.
Aspartato-arginina.
DL Glutamina.
Cocarboxilasa.
Ascorbato magnésico.
Acido ascoérbico.
Hidroxicobalamina.
Zumo de naranja 1iofilizado.
Paracetamol.
Salicilamida.
Codeina.

Cafeina.
Clorfeniramina.
Doxiciclina.
Cotrimoxazol.
Benzoato sédico.
Bdlsamo de Told.
Bromhexina.
Rifampicina.
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TABLA TV

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS MAS VENDIDAS (en nim. de unidades) EN 1980.

AspirinaR

Optalidén
R

R

Frenadol
Pastillas Juano]aR
HyderginaR
C]amoxy]R
Do]o-tanderﬂR
CafiaspirinaR
NolotilR
Aspirina C efervescenteR
Ciba]ginaR

BritapenR

Bisolvon compositumR

OmnamicinaR

Hibitane cremaR

Bicarbonato sédico Torres MuﬁozR
BenzetacilR

BronquinflamatoriaR
OraldineR
NeogynonaR

SeptrfnR

Va]iumR

Me]abénR

GevramycinR

NatreenR
PrimperanR
Supo-glicerina ROVI

Evacuo]R

R

LincocinR
Cou]dinaR
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E1 andlisis del consumo de medicamentos muestra que
la asistencia farmacéutica dentro de la Sequridad Social se ~
realiza cuantitativamente con los productos mas caros, cuali-
tativamente con medicamentos que no siempre son necesarios, y
territorialmente con unas variaciones que no se explican en -
funcidn de la morbilidad; de este andlisis se deduce la capa-
cidad de los laboratorios farmacéuticos y de su marketing en

el consumo de medicamentos3.

La correccidén de las deficiencias de nuestro siste-
ma sanitario, un cambio profundo de la normativa del registro
de especialidades farmacéuticas y la regulacidn mds estricta
de la calidad de la informacién suministrada por los laborato
rios, podrian ayudar a racionalizar de forma importante el -
consumo de medicamentos.

La circulacion de un nidmero ilimitado de farmacos -
en una comunidad no se acompafia de un aumento ilimitado del -
estado de salud de esta comunidad, y menos de un incremento -
de la eficacia de su sistema sanitario, sino que al contrarig,
Qkigina confusidén entre los profesionales de la salud y entre
la poblacidn.

La seleccidn de medicamentos es, pues, una activi-
dad esencial en la racionalizacidon del consumo de medicamen--
tos y en la perspectiva de desplazar la relacidn beneficio/--
riesgo en favor del beneficio, a través de un buen uso de los
farmacos.

Adn a pesar de un uso racional de los medicamentos,
éstos pueden generar efectos indeseables cuya valoracidén ha -
dado lugar a una nueva especialidad que se denomina farmacovi
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gilanciagz. El uso irracional de los medicamentos, es po-

tencialmente muy lesivo para nuestro organismo, y junto al -
riesgo de los productos quimicos en general, ha creado tam-
bién otra ciencia, que como la anterior cabalga entre la far
macologia y la toxicologia, y que conocemos con el nombre de
toxicovigilancia ~.

2.5 Farmacovigilancia.

Definimos la farmacovigilancia como la identifica-
cién y la valoracidén de los efectos. del uso, agudo y crénico,
de los tratamientos farmacoldgicos en el conjunto de la pobla

cidn, o en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos -
especfficos3.

El rdpido desarrollo de nuevos y potentes farmacos
que comenzd en los afios 30 no tardé en acompafiarse de un nd-
mero creciente de reacciones adversas a fdrmacos, algunas de
las cuales eran muy graves. E1 registro de discrasias he-
mdticas que comenzd a funcionar en los afos 50 bajo los aus-
picios del Consejo de Farmacia y Quimica de la Asociacion Mé
dica Americana, parece haber sido el primer intento de reco-
gida mds sistemdtica de notificaciones de reacciones adver-
sas a escala nacional.

En 1961, el descubrimiento de la talidomida como -
causa de malformaciones congénitas de las extremidades cons-
tituydé una trdgica ilustracidn de las graves consecuencias -
que puede llegar a tener la ingesta de medicamentos. La -
organizacion de sistemas nacionales para la notificacidn es-
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pontdnea y la monitorizacidn de las reacciones adversas fue
una de las medidas que podian prevenir o al menos Timitar ca
tdstrofes similares en el futuro.

Durante los afios 60 se organizaron sistemas de mo-
nitorizacidn de notificaciones espontdneas de reacciones ad-
versas en diversos paises. En la actualidad existen cen-

tros de este tipo en mds de 25 paises, entre ellos Espaﬁa14.

En 1978 se fundd en Uppsala (Suecia) un Centro Co-
laborativo de 1a 0.M.S. para el programa internacional de -
farmacovigilancia, y que tiene entre otras funciones la reco
gida, andlisis, almacenaje, explotacidn y tabulacidn de los
informes sobre sospechas de reacciones adversas a fdrmacos -
recibidas de centros nacionales que participan en el progra-
ma de la 0.M.S.. En 1979 recibié 31.329 notificaciones -
procedentes de 23 paises, y en 1980 tenfa acumuladas mds de

200.000 notificaciones, correspondientes a 10.000 nombres co

merciales y 4.000 productos activoss.

En la prdctica médica, el clinico se interesa pri-
mordialmente en la prevencidn, diagndstico y tratamiento de
la enfermedad que afecta al paciente como individuo; el‘epﬁ-
demidlogo, interesado también en estas facetas, fija mids su
~atencion en los determinantes y 1a distribucidn de la enfer
midad entre la poblacidn que en el paciente aislado. Es -
esta amplia perspectiva la que ha permitido al epidemidlogo
descubrir Jos efectos indeseables producidos por drogas y me
dicamentos, a partir de variaciones en los modelos de distri
bucién de ciertas enfermedades y a partir del estudio de in-
dices de morbilidad y mortalidad.
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E1 estudio de la aparicidn de "nuevas" enfermedades,
los cambios en la incidencia de enfermedades "antiguas", de -
su distribucidn por edades y geografia y de la evolucidn del
riesgo de padecerlas o curar de ellas, puede dar indicios so-
bre los posibles efectos de los medicamentos. Los sistemas
de monitorizacién de farmacos, la recogida habitual de datos
de estadisticas vitales y las observaciones de clinicos aten-
tos, contribuyen al descubrimiento y a 1a comprensidn de la -
patologia inducida por férmacos3.

Durante un tiempo era costumbre que la fdrmacovigi-
lancia se basara en la notificacidén de reacciones adversas a
revistas médicas; mds tarde, la notificacidn comenzé a efec--
tuarse a registros especificos. Sin embargo, aunque la no-
tificacidn de reacciones adversas sirve para cubrir ciertos -
objetivos, pronto se vié que este sistema tenia sus limitacio
nes y que se tenfan que disefiar varias estrategias de fdrmaco
vigilancia para cubrir la totalidad de las enfermedades indu-
cidas por fdrmacos.

Desde el punto de vista conceptual, un sistema com-
pleto de fdrmacovigilancia requiere los siquientes elementos:
(1) Notificacidn espontdnea de reacciones adversas. (2) Es
tudios de seguimiento de grandes cohortes de personas expues-
tas a fdrmacos especificos, con el fin de detectar algunos a-
contecimientos que son importantes, pero demasiado poco fre-
cuentes para ser descubiertos en ensayos clinicos. (3) vi-
gilancia caso-control de enfermedades que generalmente son de
masiado poco frecuentes para ser detectadas por estudios de -
seguimientos. (4) Estudios caso-control de enfermedades ex
cepcionalmente raras pero graves, seleccionadas para ser estu
diadas aunque se sabe o se sospecha que a menudo son induci-
das por fdrmacos. (5) Estudios ad hoc disefiados para pro-
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bar hipGtesis generadas por cualquiera de las estrategias an
teriormente descritas3‘

2.6 Toxicovigilancia.

As{ como la farmacovigilancia investiga exclusiva-
mente los efectos indeseables de los medicamentos a las dosis
normalmente utilizadas en el hombre, la tdxicovigilancia se
preocupa por la prevencidn de los efectos tdxicos de los pro
ductos gquimicos (domésticos, agricolas, industriales, ambien
tales, etc. , pudiento incluir aqui también a los medicamen-
tos cuando éstos contactan con el hombre a dosis no farmaco-
16gicas)16.

Los objetivos de la téxicovigilancia a corto plazo
~son: (1) Desarrollar la informacidn entre los diferentes e-
quipos interesados por este problema: médicos, bidlogos, to-
xiié?&gﬁs, farmacéuticos, veterinarios, fabricantes, distri-
buidores y consumidores. (2) Desarrollar el estudio de -~
las interferencias entre diferentes productos: medicamentos,
alcohol, solventes, tabaco, etc. (3) Multiplicar las posi
bilidades de dosificacidn y de controles bioldgicos de los -.
productos toxicos. A largo plazo: (1) InVestigar los -
riesgos téxicos de las exposiciones prolongadas a los produc
tos téxicos. (2) Orientar los estudios hacia el andiisis

multifactorial de los ambientes tdéxicos que convergen sobre

una poblacién: factores geogrdficos, agua, aire, trabajo, nu
tricidn, etc. (3) Identificar en una poblacidn sometida a
un riesgo, a 1os sujetos portadores dé variables que puedan

determinar una sensibilidad particular en el origen de la pa
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tologia observada. (5) Definir una politica de medidas en
caso de riesgo coTectivo13.

En Francia, la tdéxicovigilancia ha sido reconocida
oficialmente hace tan sélo 5 afios, aunque en la préctica ve-
nia existiendo como tal desde hacia 25 afios.  Dos organis-
mos diferentes, habitualmente muy unidos, juegan este papel
en el marco hospitalario: Los Centros Antitéxicos (C.A.T.)
y los Servicios de Toxicologia Clinica {S.T.C.). Los C.A.T.
son esencialmente organismos de informacién que responden -
1as 24 horas del dia a preguntas del cuerpo médico o del pi-
blico en general; se ofrece de forma inmediata indicaciones
sobre 1a toxicidad de un producto y la conducta a seguir; -
precisan una documentacidn muy completa y ofrecen a la socie
dad informacién epidemioldgica sobre las intoxicaciones de -
miximo interés. Los S.T.C. tienen a su cargo el cuidado -
de los enfermos intoxicados; ello comporta no sélo la necesi
dad de una formacidn en toxicologia y medicina interna, sino
muchas veces también el concurso de intensivistas, psiquia--

tras, analistas y asistentes sociales'’.

En Espafia, se cred en 1971 en Madrid, un Centro de
Informacidn Toxicoldgica {que equivaldria al C.A.T. francés)
que ﬁeséade del Instituto Nacional de Toxicologia y por tan-
to del Ministerio de Justicia, y que no se encuentra ligado
a ningﬁn centro sanitario. No existe, por ahora, ningin -
Servicio de Toxicologia Clinica en los Hospitales de nuestro
pafs. Légicamente, adn con estas deficiencias, el intoxi-
cado es una realidad en nuestro medio, como se analiza en el

apartado siguiante18.
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2.7 Evolucién histdrica de las intoxicaciones.

En términos generales, investigar histdéricamente -
la toxicologia es de hecho lo mismo que escrutar desde la
mds remota Antigliedad la evolucidn de los venenos, estimulan
tes y drogas, utilizados por el hombre en todos Tos tiempos19

Como accidente desdichado, el envenenamiento debe
ser tan antiguo como el mundo. Los primeros que murieron
envenenados fueron sin duda los mordidos por reptiles veneno
sos; luego seguirian los que tomaran, sin experiencia, bien
como alimento, bien como remdic para ciertas enfermedades, -
plantas mortiferas o los productos venenosos de las mismas;
habrian también intoxicaciones debidas al uso de substancias
minerales.

El progresivo conocimiento de estos tdxicos serfa
utilizado por el hombre antiguo con diversas finalidades: la
caza de animales, la guerra, y la eliminacidn de sus enemi--
g0§.< En el paleolitico se conocian venenos vegetales que
se colocaban en unas ranuras especiales en las puntas de las
flechas; se supone que la palabra tdxico deriva del término
griego toxon, que significa arco, y que era el instrumento -

utilizado para lanzar las flechas 7,

A) E1 téxico en el mundo antiguo: E1 papiro de Ebers -
(1500 a.C.) contiene varias recetas con venenos, entre ellos
la cicuta (con la que ya se ejecutaban reos en el antiguo E-
gipto) que con el tiempo seria el veneno del Estado de Gre-
cia (y que se inmortalizarfia gracias al ajusticiamiento de -
Sécrates), el acénito muy utilizado en las puntas de las fle
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chas de la antigua China, el opio, el plomo, el cobre o el -
antimonio. Contiene también informacidn respecto a algu--
nos alcaloides vegetales de tipo de la belladona y la digi-
tal; los antiguos daban el nombre de mandrdgora a la bellado
na, al estramonio y a algunas solandceas mds, y fue usada co

o 2
mo veneno y como alucindgeno 0

Hipp6crates, al tiempo que introducia la racionali
zacidén de la medicina (400 a.C.), afiadié algunos venenos e -
intenté controlar la absorcidn de los mismos tanto en sus ac
ciones terapéuticas como en caso de intoxicacidn.

Theophrastus (370-286 a.C.) incluyé numerosas refe
rencias a plantas venenosas en alguno de sus libros.

Dioscérides fue el primero en clasificar los vene-
nos, en derivados de plantas, animales (insectos, serpientes)
y minerales (arsénico, mercurio, plomo), que aln es vigente
hoy dia; reconocié ademds el uso de los eméticos en los enve
nenamientos, y de algunos antidotos.

Es de destacar ya en esta época el uso de los téxi
- cos como método de ejecuciodn del Estado (Sdcrates: cicuta),
como agente suicida {Demdsthenes, Cleopatra) y sobre todo en
el Imperio Romano como crimen politico (el arsénico fue uti-
lizado por Agrippina para matar a Claudio, y por Nerdn para
matar a Britanicus). En la Roma republicana, el uso de -
los arsenicales y mercuriales 1legd a adquirir caracteristi-
cas epidémicas, obligando a los legisladores a promulgar le-
yes severisimas contra los envenenadores (Lex Cornelia, 82
a.C.).
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Dentro del capitulo de los antidotos, hay que des-
tacar al rey Mithridates de Pontus, gran conocedor de vene-
nos, y que ingeria regularmente una mezcla de 36 ingredien--
tes, para quedar protegido de los intentos de asesinato de -
sus enemigos.

También se utilizaron venenos para realizar crime-
nes entre los reyes merovingios {(Clodoveo, Sigiberto, Clota-
rio, Chilperico); los venenos utilizados eran el rejalgar y
el arsénico.

A través de los textos cldsicos se ha sabido que -
en los pueblos prerromanos del norte peninsular, el envenena
miento con fines suicidas era una costumbre habitual, median
te un 4rbol de la familia de las texdceas (el tejo) y la ci-
cuta; también eran frecuentes las intoxicaciones por el cor-

nezuelo del centenozz.

B)  E1 tdxico en la Edad Media: A finales del siglo XII
circulan libros consagrados a preparar los venenos, y reme--

dios para combatir sus efectos o prevenirlos, como el trata-
do de los venenos y modo de protegerse de ellos que escribid
el cordobés Moisés ben Maimon - Maimdnides -.

Otros textos citan el uso de los tdxicos, como -
abortivos 21,

Es en el Renacimiento, cuando el envenenamiento -
considerado como arte, va a llegar a su zenit, gracias a los
italianos. Destacar 1a figura de Toffana, quien con su -
aqua di San Nicolao di Bari preparada con arsénico, facilits



la muerte a mds de 600 personas, entre ellas dos Papas. -
También debe citarse a la familia de los Borgia, y a Catali-
na de Medici que introdujo sus conocimientos hacia Francia,
en cuyo pafs destaca Catalina Deshayes entre cuyas victimas

se encuentran mds de 2.000 niﬁos19.

C) La toxicologia en el siglo XVI: Este periodo tiene
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un nombre propio, que va a sentar las bases cientificas en - -

la toxicologia: Paracelsus (1493-1541). Entre las conside
raciones que formuld destacariamos la identificacidn del té-
xico como una entidad quimica, y el que las substancias qui-
micas tienen propiedades terapéuticas o tdxicas en funcidn -
de la dosis.

Durante los siglos XVI y XVII, Francia hace frente
a una gran ola de homicidios palatinos, seguramente debidos
a la influencia italiana promovida por Catalina de Medici.
La ociosidad, las intrigas, y las ambiciones de los nobles -
era un caldo de cultivo ideal para Ta utilizacidén del 1lama-
do "veneno de los Medicis". En 1682, Luis XIV dicto orde-
nes para castigar enérgicamente el delito del envenenamiento,
y se cred un tribunal especial para solucionar el problema:
La Corte de los Venenos19.

D) La toxicologia moderna: Undnimemente, el mahonés Or
fila (1787-1853) es considerado el padre de la toxicologia -

moderna” ; fue el primero en correlacionar la quimica de los
venenos conocidos en aquel entonces con los efectos bioldgi-
cos, individualizo a la toxicologia como una disciplina inde
pendiente definiéndola como el estudio de los venenos, y pun
tualizé la necesidad de un andlisis quimico como una prueba

legal en las intoxicaciones; en este Ultimo sentido, el test
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desarrollado por Marsh en 1846 para la deteccidn del arséni-
co fue el principio del fin de la substancia mds utilizada a
1o largo de la Historia del asesinato.

Dentro de la toxicologia catalana debe también des
tacarse los nombres de Pere Mata (1811-1877), Joan Magaz, Ra

mén Ferrer y Ignasi Va]ent121.

Magendie {1783-1855) estudid los mecanismos de ac-
cion de la emetina, la estricnina, la morfina, la emetina y
los curarizantes; su discipulo Claude Bernard {1813-1878) -
consiguid identificar el lugar de acciodn del curare y obser-
var que el monéxido de carbono formaba un complejo con la he
moglobina. Lewin (1854-1929) investigd los alcoholes, los
efectos crdnicos de los opidceos, los efectos de las plantas
alucindgenas, y la toxicologia del cloroformo.

La importancia de la obra de Orfila, Magendie y -
Bernard, se apreciard mucho mds en Alemania que en sus pa-
trias de origen, sobre todo con respecto a la investigacidn
faﬁmaco1égica, y asi por ejemplo en Dorpat, en 1850 se crea
por Buchheim (1820-1879) el primer Instituto de Farmacologfia
Experimental’.

E) La toxicologia en el siglo XX: Este siglo se caracte-
riza por la gran expansién en el nimero de agentes téxicos -
{productos industriales, agricolas, domésticos, fdrmacos), -
por el aprovechamiento de algunos de estos agentes en benéﬁl
cio del hombre (DDT, organofosforados), por la mejora en el

conocimiento fisiopatoldgico de las intoxicaciones (metales,
cianuro), y por los logros alcanzados en su terapéutica (me-
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didas sintomdticas hasta incluir el soporte artificial de fun
ciones vitales, antidotos, técnicas de depuracidn renal y ex-
trarrenal).

Una de las caracteristicas de la época que estamos
viviendo, es el uso cada vez mds frecuente de los productos -
quimicos en nuestra vida cotidiana; no puede extrafiar que las
intoxicaciones por estos téxicos sean cada vez mds habituales:
pueden ser accidentes, en particular en los nifios, por la ab-
sorcién de un producto doméstico; pueden ser voluntarias, en
el individuo deprimido que realiza una tentativa de suicidio;
pueden ser profesionales, al manipular un producto peligroso
en una fébrica23. Queda asi justificado el fendmeno cre--
ciente de la intoxicacién no medicamentosa.

Aunque el suicidio es una constante histérica en ca
si todas las culturas, en el mundo occidental y a partir de -
1os afios 50 se produce un fendmeno social de gran trascenden-
cia que consiste en la utilizacion de medicamentos para las -
tentativas de suicidio; en la actualidad, el téxico constitu-
ye el tercer mecanismo de suicidio consumad024. La crea--
cién en 1.935 de la "Voluntary Euthanasia Society", y la edi-
cion de libros como "A guide to self deliberance" o "Suicide
Mode d'emploi”, no son sino las respuestas a las demandas de
una parte de la sociedad, en las que se desvia a algunos pro-
ductos de los fines con los que han sido concebidoszs. AR
dase a ello el crecimiento de las industrias farmacéuticas, y
la facil disponibilidad de medicamentos entre la poblacién, y
tendremos la explicacidén del fendmeno de 1a intoxicacidn medi

camentosa, que aldn no debe haber alcanzado su cenit18.

E1 panorama de la oferta de productos téxicos, se
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cierra con todo lo relacionado con las drogas de abuso, empe-
zando por el etanol (la intoxicacidn aguda y el fendmeno de -
dependencia mds frecuente en la historia de la humanidad) y -
acabando por el mds reciente uso de productos de siniesis o -

semisintéticos por via parentera%zs.

Como nombres propios en la historia moderna de la -
toxicologia debe citarse en primer lugar a Louis Lewin (1854-
1929) que estudié los efectos tdéxicos de los alcoholes, opid-
ceos, alucindgenos y el cloroformo; a C. Voegtlin, que estudid
el mecanismo de accidn del arsénico y otros metales sobre los
grupos sulfhidrilos (1924); a K. K. Chen, que introdujo moder
nos antidotos para el tratamiento de 1a intoxicacidn por cian
hidrico (1934); a R.A. Peters, que desarrolld el British Anti
lewisite (BAL) como antidoto del arsénico (1945); a P. Miiller,
por sus estudios sobre el DDT y otros organocliorados {1944--
1946); y a W. Lange y G, Schrader, por el descubrimiento y el
desarrollo de los insecticidas organofosforados (1952). Tam
biéq a R. 7. Williams por sus trabajos sobre los mecanismos -
de detoxificacidn, a R.A. Kehoe por sus investigaciones sobre
los efectos agudos y crénicos del plomo, a A. Rothstein por -
estudiar el efecto del uranio sobre el transporte de 1a mem--
brana celular, a Vorwald y Hardy por sus investigaciones so-
bre los efectos tdxicos del berilio, a Hoffman por sus traba-
jos con el dcido lisérgico, y un largo etcétera.

Otro logro importante de este siglo es 1a mejora en
el tratamiento de estos intoxicados, en particular para los -
casos mds graves, no sélo por el advenimiento de las Unidades
de Cuidados Intensivos42, sino por el cambio profundo de men-
talidad que supuso el dedicar la atencidn preferente al cuida
do y conservacidén de las constantes vitales, evitando el uso

de acciones intempestivas y yatrdgenas43. Si a ello se afia
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.. . . 44
de, la creacion de nuevos y eficaces antidotos

, y el uso de
técnicas de depuracion rena]45 y extrarrenal (en particular -
la hemodidlisis -utilizada por vez primera con éxito por -
Schreiner en 195546- y la hemoperfusién -iniciada por Yatzidis
en 19644?-), se comprende el descenso habido en la mortalidad

de los intoxicados, y que ha pasado del 10 % a menos del 1%43’48.

Van apareciendo también en este siglo estudios cl1i-
nicos que nos ensefian los cambios en la epidemiologia toxico-
16gica: Aikman, en una revisidon de muertes tdxicas en nifios,
en Nueva York, entre 1926 y 193227, muestra que los agentes -
implicados con mds frecuencia fueron la estricnina, el arséni
co y el gueroseno. Martland, en otro estudio realizado tam
bién en Nueva York entre 1928 y 193228, demuestra que la into
xicacién por mondxido de carbono es la causa mds frecuente de
muerte violenta, y que en Estados Unidos fallecian unas 500 -
personas cada semana, como consecuencia de ella. En Parfs,
entre 1948 y 1950, Ravina y Targow1a29 recogen las intoxica--
ciones agudas ingresadas en un Servicio de Medicina General:
26 % accidentales (la mitad de ellas por mondxido de carbono;
el resto: alimentarias, benzdélicas, mercurial y saturnina) vy
74 % de suicidas (casi todos por barbitiricos o mondxido de -
carbono; el resto eran estrdgenos, digital, cafeina, cloralo-
sa y un insecticida). En Zurich, Moeschlin recoge los ca-
sos de intoxicacidn ingresados en el Hospital Universitario -
desde 1935 a 194930; el 35 % fueron por mondxido de carbono,-
el 34 % por hipnéticos y sedantes, el 9 % por alcohol etilico,
y ya en menor proporcion intoxicaciones alimentarias, por d&ci
dos inorgdnicos, alcaloides, disolventes, talio, dlcalis, mer
curio, y otros productos.

Epidemioldgicamente la segunda mitad del siglo XX,



55.

se caracteriza por el aumento de las intoxicaciones medicamen
tosas. Kesse131, en un interesante trabajo realizado entre -
los afios 1928 y 1963, en el Hospital Universitario de Edinburg
(el Royal Infirmary, probablemente el Hospital con mds larga
trayectoria en la atencidn especifica hacia los intoxicados),
muestra como hasta 1945 la mayoria de las admisiones eran por
productos catsticos y por mondxido de carbono; a partir de -
esa fecha, se observa un leve incremento de las intoxicacio--
nes por CO, el continuo descenso de los productos causticos,
y un espectacular incremento de los fdrmacos, en particular -
de la aspirina (en los nifios) ysobre todo de los barbituricos.
Datos andlogos han sido constatados también por otros autores32’33

E1 G1timo cambio epidemioldgico viene experimentdn-
dose a partir de la década de los 70, y se caracteriza por un
lado en que los barbitlricos han sido sustituidos por otros -
psicofarmacos, en particular los antidepresivos y sobre todo

34,35

las benzodiacepinas , y por otro en toda la problemdtica

téxica asociada a las drogas de abuso36’40.

E1 producto téxico que se mantiene mds estable en -
su incidencia es, sin duda, el alcohol etilico, y no hay evi-
dencia alguna de que esta situacién vaya a modificarse en los

proximos aﬁ0529’37’38.

Por lo que hace referencia a nuestro pafs, Ta biblio
grafia existente es escasa. Pueyo en su tesis doctora139 -
recoge aquellos temas que preocupaban a los médicos a finales
del pasado siglo: el mondxido de carbono, el cianhidrico, el
fésforo, el etanol, la estricnina, el arsénico y el mercurio,
el plomo y el cobre, entre otros; dentro de la intoxicacién -

medicamentosa, se refieren intoxicaciones con diversas prepa-
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raciones de yodo, pildoras de sublimado corrosivo, atropina y
otros anticolinérgicos, fenacetina, tanino y permanganato po-
tdsico, dcido picrico y fenol, entre otros productos.

Durante la primera mitad del siglo XX no disponemos
prdcticamente de datos epidemioldgico-clinicos con respecto a
las intoxicaciones.  No es hasta 1956, que R. Nolla publica
un estudio estadistico sobre los intoxicados ingresados en el
Hospital Clinico de Barcelona en el quinguenio ?95?~%955&§, y
que constituye el punto de partida para analizar los cambios
que han experimentado las intoxicaciones en nuestro medioc en
los dltimos 35 afios, andlisis que, por 10 menos en parte, es
extrapolable al resto del pafs, y que merece un epigrafe apar
te.

2.8 Intoxicacidn aguda en Barcelona: 1951-1985.

- Es el momento de conocer la realidad toxicoldgica -
aqui y ahora y Yo hacemos baséndoaos_fuadameﬂta1mente en da-
tos recogidos en los dltimos 35 afies en el Hospital Clinico y
Provincial de Barcelona y otros hospitales de la ciudad, y -
que nos permiten conocer la evolucidn reciente de la epidemio
logia toxicoldgica en nuestro medio.

La tabla V recoge los datos de mayor interés publi-
cados por Nolla en 195641, y correspondiente a 1os ingresos -
por intoxicaciones agudas en el Hospital Clinico de Barcelona
entre 1951 y 1955, En su casufstica destacan 4 hechos: 1)

la elevada incidencia de intoxicaciones por productos domésti



TABLA V

INGRESOS POR INTOXICACION AGUDA EN EL HOSPITAL CLINICO DE BARCELONA

(1951-1955).

Total de ingresos en el Hospital: 44,704
Ingresos por intoxicacidn: 434
Mortalidad entre estos intoxicados: 66
Tipo de téxico y nimero de casos:
Monéxido de carbono 119
Causticos 91
Barbitiricos 86
Sublimado 25
Arsénico 9
Curol 8
Alcohol etilico 6
Permanganato potdsico )
Benzol 5
Anilina 4

Otros 75

(0,97 %)
(15,2 %)

57.
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cos: s6lo el mondéxido de carbono representa ya el 26 % de la
serie; la fuente principal de este téxico fue el gas del alum
brado, y secundariamente el tufo de los braseros; la mortali-
dad entre los intoxicados por CO fue del 18 %. Si a este -
gas, afiadimos los productos cdusticos del hogar (dcidos y al-
calis) obtenemos ya el 48 % de todos los enfermos; aunque la
intoxicacidn por cdusticos dlcalis (lejia, amoniaco) es mds -
frecuente que por dcidos (clorhidrico -salfumant-, sulfirico,
nitrico), se ingresaron mds por dcidos por ser mucho mds gra-
ves; la mortalidad fue del 43 %. 2) La incidencia de into-
xicaciones medicamentosas es baja (21,6 %), pero el 91,4 % -
de las mismas se produjeron por barbitdricos; la mortalidad -
de la intoxicacidn barbitirica fue del 9 %. 3) A lo largo
de estos 5 afios se observa un descenso de la intoxicacion por
CO0 y un ascenso de la intoxicacion por barbitdricos. 4) La
mortalidad global de la serie es alta: 15,2 %.

Ausina y Anguera49, realizan 20 afios mds tarde (1969
—1971[ un estudio sobre las tentativas de suicidio admitidas
en el Servicio de Urgencias del Hospital de San Pablo. La
intoxicacidn voluntaria fue el procedimiento mds utilizado -
(79 %): 194 pacientes ingirieron medicamentos, de los cuales
el 39 % fueron barbitiuricos; 11 inhalaron gas ciudad; y 8 in-
girieron cdusticos domésticos. La mortalidad global de las
291 tentativas fue del 6 %: 7 % entre los barbitdricos, 9 % -
entre los mondxidos de carbono, y 25 % entre los causticados.

En 1975, Milld et a150 recogen la epidemiologia de
las intoxicaciones agudas que acudieron a Urgencias durante -
ese afo (tabla VI). Destaca en ese momento: (1) E1 predo-
minio casi absoluto de la intoxicacién alcohdlica y medicamen
tosa, que representan respectivamente el 44 y el 46 % de to-
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TABLA VI

ADMISIONES POR INTOXICACION AGUDA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL
CLINICO DE BARCELONA (1975).

Total de admisiones en Urgencias Medicina: 16.789

Admisiones por intoxicacidén aguda: 918 (5,5 %)

Mortalidad entre estos intoxicados (excluyen-
do etanol): 8 (1,6 %)

Mortalidad entre las intoxicaciones médicameg
tosas: 4 (0,95 %)
Tipo de toxico y nidmero de casos:

Alcohol etilico 408

Medicamentos 420

Productos domésticos 45

Productos industriales 31

Hongos 5

Productos agricolas

Otros 5

Tipo de medicamento y nimero de casos en 363 intoxicaciones volun-

tarias:
Barbitdricos 158
Benzodiacepinas 112
Analgésicos (no asociados) 15
Antidepresivos 8
Antiepilépticos 8
Otros hipnéticos 8
'Anorexfgenos 6
Fenotiacinas 5
Antihistaminicos 4

Otros 39



60.

das las intoxicaciones. (2) Dentro de la intoxicacidn medi
camentosa voluntaria, el predominio de los barbitdricos --
(43,5 %) y entre éstos la prevalencia casi absoluta de los -
barbitiricos de accidn intermedia (9/10) representados funda-
mentalmente por el OptalidénR. (3) Mortalidad baja, pero -
presente (1 %), entre la intoxicacidén medicamentosa, y secun-
daria a neumonias por aspiracidn. (4) Entre las intoxica--
ciones no medicamentosas, la mortalidad fue debida a 1a inges
ta de cianuro ( 1 caso) y de cdusticos (3 casos).

Cami et a151 en 1977, estudian los ingresos por in-
toxicacidn aguda en el Servicio de Urgencias del Hospital de
San Pablo; representan el 1,8 % del total de admisiones. -
De sus datos destaca: (1) La escasa incidencia de intoxicacio
nes alcohdlicas (11,8 %). (2) De las tentativas de suicidig
el 88,8 % utilizaron fdrmacos, de los cuales 9 de cada 10 -~
eran psicofdrmacos, con ligero predominio de los barbitdricos
sobre las benzodiacepinas. (3) No utilizacidn en ningin ca
so de la induccidn del vdmito o del carbdn activado. (4) -
Abuso en la utilizacidén del lavado gdstrico (8,2 % en los que
no estaba indicado, y 45 % en los que probablemente tampoco -
1o estaba) y de la diuresis forzada (en un 40 % de los casos
se utilizd, sin motivo toxicocinético que la justificara).
~ Barrio y Franco en 1981°% estudian 258 casos de in-
toxicacidn medicamentosa aguda (IMA) atendidas en el Hospital
de San Pablo, de forma andloga al estudio de 300 IMA que ha-
bian hecho Camp et al en 197553 en el Hospital Clinico. Del
estudio de Barrio y Franco destaca: (1) La incidencia de
intoxicaciones agudas dentro del Servicio de Urgencias fue

del 0,6 %, y la de IMA dentro de las urgencias médicas -
del 1,4 %. (2) Por vez primera, las benzodiacepinas -
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adelantan a los barbitdricos: 41 y 27 % respectivamente. -
(3) E1 etanol se asociaba a la IMA en el 13 % de los casos. -
(4) Gracias a la introduccién de un protocolo terapéutico, se
inicia el uso del jaraba de ipecacuana (5 %) y del carbdn ac-
tivado (59 %), aunque persisten errores en las indicaciones -
del lavado gdstrico y sobre todo de la diuresis forzada (esta
Ultima, mal indicada en el 74 % de los casos). {(5) La mor-
talidad es del 0 %.

Monteis et al, en un interesante trabajo55 recogen
223 intoxicaciones agudas que acudieron a Urgencias del Hospi
tal de Nuestra Sefiora del Mar en el primer semestre de 1982.
Esta cifra representa el 1,65 % del total de admisiones en Ur
gencias. De sus resultados destacan: (1) Hay un 41 % de
intoxicaciones etilicas agudas y un 51 % de IMA. (2) Den-
tro de las IMA predominan atn los barbitdricos (47 %) sobre -
las benzodiacepinas (32 %). (3) E1 Optalidon ain represen-
ta el 69 % de todas las intoxicaciones barbitdricas. (4) -
Siguen constatdndose errores en las indicaciones de induccidn
del vomito (19 % de indicaciones no justificadas), del lavado
géstkico (37 % de los practicados, no tenfan justificacidn),
del carbdn activado (un 24 % de casos en los que estaba indi-
cado, no se utilizd) y de la diuresis forzada (los errores en
su incorrecta utilizacién varfan segin el téxico entre un 30
y un 22 %). (5) Establece unos factores de gravedad: edad
superior a 40 afios, presencia de intoxicaciones previas, in-
tervalo asistencial superior a 2 horas, e ingesta de mds de -
un principio activo o mds de una especialidad farmacéutica.

Por Gd1timo, yo mismo, durante 3 meses del afio 198556
he recogido las admisiones en Urgencias del Hospital Clinico
por intoxicacién aguda (tabla VII); de este estudio destaca:
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TABLA VII

ADMISIONES POR INTOXICACION EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL CLINICO
DE BARCELONA {Mayo-Junio-Julio 1985).

Total de admisiones en Urgencias: 31.059
Admisiones por intoxicacidn: 505 (1,62 %)
Mortalidad hospitalaria de estos intoxicados: 3 (0,59 %)
Mortalidad entre las intoxicaciones medica-

mentosas: 2 (1 %)

Tipo de téxico y nim. de casos en los que se halld implicado:

Alcohol etilico: 202
Medicamentos: 198
Productos domésticos: 52
Productos animales (picadura): 73
Drogas: 28

Productos industriales:
- Productos agricolas:

Tipo de medicamento y nimero de casos en 138 intoxicaciones volun-
tarias: '

Benzodiacepinas: 98
Triciclicos: 17
Barbitiricos: ‘
Fenotiacinas:
Acido-acetil-salicilico:
Otros analgésicos:
"Antihistaminicos:
Antibidticos:

(SIS NS I I e

Otros antidepresdvoss
Otros: 21
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(1) Una incidencia de intoxicaciones del 1,6 % respecto al to
tal de Urgencias. (2) Un aumento en cifras absolutas de la
urgencia toxicoldégica, que queda sin embargo, diluido por el
gran volumen de Urgencias. {3) E1 etanol y/o los medicamen
tos estdn presentes en las 4/5 partes de todas las intoxica--
ciones. (4) Dentro de las intoxicaciones medicamentosas, -
las benzodiacepinas se encuentras presentes en el 71 % de los
casos. {5) Los barbitdricos representan menos del 6 % de -
la casufistica, y 3/5 partes son barbitdricos de accidn larga.
(6) La mortalidad hospitalaria es muy baja (0,59 %), pero si-
gue incluyendo intoxicaciones medicamentosas (1 por digoxina,
y por anfetaminas). {7) La herofna es la 52 causa de urgen
cia toxicoldgica. (8) La dnica muerte por tdéxico no medi-
camentoso, se produjo en un causticado.

Una evolucidn parecida a esta que se ha expuesto so
bre Barcelona, ha sido también constatada en otras ciudades -
espafiolas, como Madrid57, Valencia®® 59 5 Mallorca®C.
Y también en otros paises, como Francia —, Suiza63, Dinamarca

64
65 . . 66 . o s
Inglaterra ", Finlandia ", o los Estados Unidos de Norteaméri
67 '
ca .

, Salamanca
62

En resumen se constata en nuestro medio, una impor
-tancia creciente de la intoxicacidén medicamentosa y alcohdli-
ca en estos Ultimos 25 afios; un cambio en el tipo de medica--
mento implicado: barbitdricos en la década de los 50 y 60, y

progresivo incremento de 1as benzodiacepinas a partir de la -
década del 70 hasta superar a aquellos ampliamente en los 80.
Finalmente el fendmeno de la drogadiccidn y de la heroina en

particular irrumpe con fuerza en la década actual, como acer-

tadamente han puesto de manifiesto Cami et alﬁl.
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2.9 Patologia respiratoria aguda de origen téxico.

E1 aparato respiratorio, es uno de los mds frecuen-
temente afectados en el curso de las intoxicaciones agudas, y
siendo una de las funciones vitales, representa un potencial
compromiso para el futuro inmediato de estos pacientes. Es-
te compromiso puede venir a través de 4 mecanismos: (1) La
depresibn respiratoria de origen central, en el curso de un -
coma profundo, como puede suceder con los barbitidricos y otros
hipnosedantes. (2) La toxicidad pulmonar directa, por subs
tancias que por via inhalatoria (gases halogenados) o por via
sistémica(heroina) pueden condicionar un trastorno de la per-
meabilidad alveolo-capilar. (3) La insuficiencia ventilato
ria aguda, por paralisis muscular, como sucede en las intoxi-
caciones por insecticidas organofosforados o curarizantes vy
{4) complicaciones diversas, como consecuencia del deterioro
de los mecanismos de defensa pulmonar (disminucién del refle-
.jo tUsfgeno o de la accidén macrofdgica alveolar) o de accio-
nes yatrdgenas (sobrecargas hidricas), pueden conducir tam--
bién a un trastorno respiratoric mds o menos grave que puede
ir desde la atelectasia al edema pulmonar. Conviene anali-
zar por separado estos diversos mecanismos:

2.9.1 Depresidon respiratoria de origen central (DRC). Las
sobredosis de psicofdrmacos en general y barbitiricos en par-
ticular, constituian hasta hace bien pocos afios la causa mds
frecuente de DRC de origen téxicesg, y la causa mads fre-
cuente de muerte entre los 15 y los 35 aﬁossg. E1 motivo -
de esta DRC es simplemente el efecto de estos fdrmacos sobre

el centro respiratorio; en principio, los pulmones son norma-

les, y aungue el paciente puede estar hipdxico e hipercépnico,
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el gradiente alveclo-arterial se conserva normal, como expre-
sién de la no alteracidn de la difusidén del oxfigeno; la hipo-
xemia se corregird simplemente aportando oxigeno, pero la hi-
percapnia precisard para su correccidn el aumento de la venti
lacién generalmente proporcionada por un respirador mecénicoyg.
E1 alcohol etilico se comporta desde un punto de vista fisio-
patoldgico y en 1o que hace referencia a la DRC, como si fue-
ra un hipnosedante, y niveles superiores a los 3 g/1 pueden -
comportar la necesidad de asistencia respiratoria7?. La -
asociacion entre los hipnosedantes y el alcohol es muy fre-
cuente en la prdctica, por lo gque entonces se potencia la de-
presion neuroldgica general y sobre el centro respiratorio en
particular’ ~.

En la actualidad, la causa mds frecuente de depre--
sidn respiratoria central de origen téxico en los Servicios -
de Urgencias es, sin duda, la sobredosis de herofna61. La
cadena de acontecimientos que siguen a una inyeccidn endoveno
sa de heroina {en ocasiones también cuando es absorbida por
otras vias) o a una sobredosis de otros opidceos (metadona, -
dextropropoxifeno, codeina, morfina), es comp1eja73, y cursa
caracteristicamente con una DRC, acompafiada 0 no de edema pul
monar, y que constituye la causa mds frecuente de muerte en -
estos adictosyq.

2.9.2 Toxicidad pulmonar intrinsica. Diversos grupos -
de fdrmacos y substancias no medicamentosas, tienen la propie
dad de ejercer un efecto téxico sobre el pulmdn, efecto en o-
casiones universal y en otras que obedece a fendmenos de idio
sincrasia. Asi por ejemplo, una larga serie de gases como
los haldgenos (bdsicamente los clorados), el 6xido de nitrdge
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no {en silos recién 1lenados o por combustidn de material ra-
diografico), el cloruro de hidrdgeno (por combustidn de plés-
ticos), el amonfaco, el ozono, el fosgeno, el formol, o la -~
cloracetofenona (principal componente de los gases lacrimige-
nos), cuando son inhalados, producen una reaccidn inflamatoria
sobre el aparato respiratorio, que puede manifestarse por ri-
nitis, faringitis, laringitis, bronquitis, edema pulmonar e -
incluso un distress respiratorioys. La aspiracidn de muchas
otras substancias, generan una irritacién pulmonar directa -
que puede 1levar también al edema pulmonar; por ejemplo los -
productos céusticos75 o los hidrocarburossz.

| Hay por otro lado substancias, cuyo prototipo es el
herbicida paraquat, que una vez absorbidas por via digestiva,
cutdnea, o parenteral muestran un tropismo electivo hacia el
pulmén, y que en funcidn de la dosis pueden generar -en el ca
so concreto del paraquat- un edema pulmonar lesional fulminan
te o una progresiva fibrosis pulmonar, que acaban conduciendo

a }avmuerteyg.

Algunas sobredosis de fdrmacos y substancias no me-
dicamentosas, pueden generar, pero sélo en pacientes idiosin-
crasicos, un edema agudo de pulmén. Entre los primeros -
destaca el dcido aceti?salicflico77, y diversos opidceos como
la codeina, la metadona o el propoxifeno78. Entre las se-

gundas la herofna79, las picaduras de algunos animales y los

carbamatos78.

También se han descrito efectos nocivos sobre el -
pulmén al utilizar algunos fdrmacos a dosis terapéuticas, co-
mo la amiodar‘onasD o la b!eamicinaBi, e incluso el propio oxi
geno a elevadas concentraciones es neumotéxicoeB,
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2.9.3 Insuficiencia ventilatoria aguda sin DRC. Corres
ponde a diversas substancias, con propiedades fundamentalmen-
te sobre la placa neuromuscular; desde el cldsico curare, has

ta fdrmacos mds modernos como la succinilcolina o el pancuro-

niogﬁ. También se ha descrito un efecto curarizante al u-

tilizar aminoglucdsidos por via endovenosa directa85. Otros
téxicos como la estricnina, compiten con los neurotransmiso--
res de 1a médula espinal, generando convulsiones violentas -
que conducen a la insuficiencia respiratoriags. Los insec
ticidas organofosforados, y otros téxicos con propiedades in-
hibidoras de la acetilcolinerterasa (como algunos hongos), -
pueden generar tal acimulo de acetilcolina a nivel de las si-
napsis colinérgicas, que acaba paralizando la transmisidén y -

generando insuficiencia raspiratoria87.

2.9.4. Complicaciones sobre el aparato respiratorio. Con
seguridad, la mayoria de la patologia respiratoria que se ob-
serva en la clinica diaria de los intoxicados, no obedece a -
estos mecanismos mds o menos directos de toxicidad que se aca
ban de citar, sino a otros (evidentemente relacionados con -
aquéllos) mds indirectos.

Substancias hipndticas o sedantes {como la mayoria
de psicofdrmacos) o el etanol, pueden producir coma en caso -
de sobredosis, y si éste es profundo, depresién respiratoria;
el coma comporta un deterjoro en los mecanismos de defensa -
pulmonar (tos, reflejo nauseoso, actividad de las células ci-
Tiadas de la mucosa bronquial, funcién macrofdgica alveolar),
mientras la depresidn respiratoria conduce a 1a hipoventila--
cion alveolar, acidosis respiratoria, hipoxemia e incluso al
paro res¢iratori06§. l.a consecuencia de todo ello, es una
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facilidad para la retencidén de secreciones, la formacidén de -
tapones mucosos y atelectasias, la sobreinfeccién bacteriana,

el reflujo gdstrico, y la broncoaspitacidén de material orofa-
ringeo.

E1 concepto de broncoaspiracidn, merece algunas pre
cisiones terminoldgicas, pues va a ser utilizado con frecuen-
cia a 1o largo de este trabajo. Aspirar se refiere a toda
entrada de material extrafo en la via aérea; 10 que ocurre a
continuacidn va a depender de: (1) qué es lo que se ha as-
pirado; (2) cudnto se ha aspirado; (3) codmo estaban -

los mecanismos de defensa del paciente en el momento de la as

piracién88.

E1 sindrome de MendelsonS® se debe a la reaccidn in
flamatoria del parénquima pulmonar, causada por una gran aspi
raci6n de ligquido gdstrico, y que puede desembocar a un dis--
tress respiratorio del adulto; este sindrome es bastante fre-
cuente en los intoxicados, ya sea espontaneamente, durante la
resucitacién cardiopulmonar, por las maniobras de induccidn -
al vémito, al intentar colocar una sonda nasogdstrica o un tu
bo endotraqueal. Durante mucho tiempo se ha considerado -
que el pH gdstrico inferior a 2,5 era el elemento determinan-
te de la agresividad sobre el pu1m6n93; sin embargo, Schwartz
et a]gg han demostrado que tan lesivo es para el pulmén un -
fluido de pH 1,8 como de 5,9, y que en cambio la severidad de
la neumonia estd asociada a la presencia de restos de comida.

Este sindrome es frecuente en cualquier paciente en
coma que 1leve una sonda nasogdstrica, y que por tanto presen
ta una incompetencia de los esfinteres esofdgicos superior e

inferior (facilitando por lo tanto el reflujo) y una falta de
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defensas contra la entrada de substancias extrafias en la via

aérea (ausencia de reflejo tusigeno, etc..;). La evolu-
cién posterior puede ser hacia la muerte (62 % de los casos -
en alguna serie), la curacién progresiva, o 1o que es muy fre
cuente: la sobreinfeccién bacteriana; no se ha demostrado nin
glin efecto beneficioso de los corticoides ni de los antibidti
cos profildcticos; los antibidticos deberian instituirse (pre
vio cultivos) cuando tras la mejoria inicial de la neumonia -
quimica, el enfermo desde el punto de vista clinico, bioldgi-
co y radioldgico, se deteriora con un cuadro compatible con -

una sobreinfeccidn bacteriana del pulménﬁg.

Frente al cldsico sindrome de Mendelson, se encuen-
tra la aspiracidn de substancias mds o menos neutras, y cuya
capacidad de producir dafioc pulmonar estd en funcidén del volu-
men de aspirado, de su composicidn (especialmente de su toxi-

cidad) y de la presencia de particulas grandes o restos de co
mida93. l.a aspiracion de agua dulce o salada, produce unos
cambios pulmonares parecidos a los del Mendelson, y cuya mani
festacidn mds caracteristica es el edema pulmonar. La as-
piracién de particulas grandes (cuerpos extrafios) puede condu
cir a la muerte por obstruccidn de las vias aéreas superiores
(asfixia) y se produce generalmente cuando un individuo estu-
poroso intenta tragar alimentos sélidos; en un 80 % de los ca
sos no tiene traduccidn radioldgica, mientras en otros pueden
verse atelectasias o enfisema obstructivo. Otro tipo de -
aspiracion, serfa la producida por contenido gdstrico con res
tos alimentarios de pequefio tamafio, y que genera lesiones pul
monares de mucho mds lenta resolucidn.

En relacién a la infeccidn pulmonar asociada a la -
aspiracion, hay que distinguir dos situacionesg3: una, en la
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que material orofaringeo con sy flora bacteriana correspon-
diente, es aspirado por un individuo que tiene una disminui-
da capacidad de aclaramiento mucociliar y de fagocitosis al-
veolar (por el estado de coma, hipoxemia, hipercapnia y aci-
dosis), generando una neumonia bacteriana, y eventuaimente -
un abceso pulmonar; esta aspiracion faringea ocurre muy fre-
cuentemente en cualquier persona que tenga una depresidn de
conciencia, e incluso en personas sanas durante el saeé&g&,
Desde el punto de vista bacteriolfgico, la neumonfa exirahog
pitalaria mds frecuente es la causada por streptococcus pneu
moniae o staphylococcus aureus, y en alcohdlicos con piorrea
por anaercbios; a nivel hospitalario, los gérmenes mds fre--
cuentes son bacilos entéricos gram negativos.

La segunda situacidn es la gque puede ocurrir tras
un sindrome de Mendelson, en el que el pulmén dafiadoc repre-
senta un terreno abonado para la scbreinfeccién; las bacte~-
rias que a €1 1legan vehiculizadas por el paso del contenido
gdstrico a través de la orofaringe, o por sondas de aspira-
¢idn, o por.un aire contaminado que fluye libremente a través
de un tubo endotragueal (lo qué representa un cortocircuito
de los filtros de proteccidn y una imposibilidad de aclara--
miento mucociliar}), generardn neumonfas, frecuentemente por
Pseudomona aeruginosa o staphylococcus. A modo de ejem--
plo, y variando segin las series, de un 35-96 % de Tlos pa-
cientes que precisan intubacion van a presentar una neumonfa,
siendo esta infeccidn pulmonar la causa mds frecuente de mor

bilidad y mortalidad en la intoxicacidn barbitﬁricaﬁg.

Un dltimo aspecto a considerar dentro de la patolo
gi¥a respiratoria por aspiracién, es la tragueobronquitis pro
ducida por 1a reiterada aspiracion de pequefias cantidades de
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contenido gdstrico o alimentos, y que es muy frecuente en per
sonas que se nutren a través de una sonda nasogdstrica (aun--
que vayan correctamente intubados), o tras una reciente extu-

bac16n88.

Otro tipo de complicaciones respiratorias que pue-
den verse en los intoxicados son las secundarias a problemas
en otros drganos; por ejemplo, una sobredosis de triciclicos
o antiarritmicos, puede generar un falio ventricular izquier-
do y un edema pulmonar; un fracaso renal agudo tras la inhala
¢idn o ingesta de tetracloruro de carbono, puede contribuir a
una situacidén de hipervolemia y por tanto de edema pulmonar;
un shock en el curso de una intoxicacidn barbitdrica grave, -
con gasto cardiaco bajo y aporte de expansores plasmaticos, -
puede favorecer 1a trasudacidon pulmonar; una sobredosifica--
cion de estimulantes del sistema nervioso central, puede pro-
ducir hipertensidn arterial y arritmias cardiacas, que conduz
can al edema pulmonar.

-2.9.5 Yatrogenia sobre el aparato respiratorio. E1 a1
timo aspecto que gueda por considerar dentro de la patologia
respiratoria que puede aparecer en el intoxicado, es aquella
generada por el médico y sus actitudes‘terapéuticas. Ya se
han hecho alguhas consideraciones al hablar de las neumonias
por aspiracion.

Otro aspecto que también se ha insinuado previamen-
te es el de los edemas pulmonares que aparecen por sobrehidra
tacién, en un intento de mejorar la hemodindmica del paciente
o de forzar la eliminacidn renal del téxico. Ello es par-
ticularmente frecuente en pacientes de edad avanzada, nefrdpa

tas o cardidpatas, o0 en aquellos que tienen una lesion pul-
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monar ya sea por efecto del téxico (paraguat) o de alguna com
plicacidon (Mendelson). De hecho, se ha demostrado que in-
cluso en individuos jovenes y sano$, una sobrecarga oral de -
sodio es capaz de inducir cambios radiolégicos, ecocardiogré-
ficos y hemodindmicos compatibles con una insuficiencia car-

diaca congestiva91.

Otro gran grupo de patologfa respiratoria yatrégena,
es la asociada a la intubacidén traqueal y ventilacién mecdni-
ca, e incluye atelectasias por tapones de moco o intubacion -
selectiva, neumotérax por barotrauma, o intubaciones traumdti
cas con dafo en las cuerdas vocales, epistaxis, hemoptisis e
incluso estenosis traquealesﬁg. Jay et aigz, revisan 1as -
complicaciones respiratorias en 195 IMA admitidas en UCI, de
las cuales el 77 % precisaron intubacidn; un 11 % de los pa-
cientes tuvieron una intubacidn traumdtica o selectiva del -
bronquio principal derecho; un 21 % presentaron broncoaspira-
ciones; un 10 % tuvieron una obstruccidn del tubo endotraqueal,

dificultades postextubacidn en las vias aéreas, o estenosis -
’subg?ética, aunque para entender estas complicaciones secunda
rias a la intubacidn, debe referirse que se usaban tubos de -
bajo volumen y alta presidn. Tres pacientes hicieron un -
neumotérax.,

Taveira es una serie andloga de 131 pacienteng, in
tuba al 25 % y aplica ventilacién mecdnica al 15 %. Siete
hicieron atelectasias, seis neumonias, cuatro edema pulmonar,
dos intubacidn selectiva del bronquio principal derecho, un -
neunotdrax y un caso de edema subgldético por intubacidén trau-
matica; el 66 % de los intubados no hizo ninguna patologia -
respiratoria. Esta menor patologia respiratoria, en compa
racidn a la serie ya mencionada de Jay, es atribuida a una me



73.

jora en los cuidados generales del paciente y al uso de tubos
endotraqueales de alto volumen y baja presiénﬁg.
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3.1 Pacientes y método.

3.1.1 Pacientes.

Este estudio se basa en el andlisis de las intoxica
ciones medicamentosas agudas que han requerido ingreso en la
Area de Vigilancia Intensiva del Hospital Clinico y Provincial
de Barcelona (A.V.1.) entre el 1 de Enero de 1978 y el 31 de
Diciembre de 1984. A efectos comparativos se analizan tam
bién algunos aspectos de las intoxicaciones no medicamentosas
que ingresaron en la misma Unidad y periodo de tiempo.

La intoxicacién medicamentosa aguda se definié como
la ingesta y/o absorcidn en una sola toma, de una cantidad de
fdrmaco superior a la que se estima como dosis terapéutica md
xima diaria54.

La A.V.1. es una Unidad de Cuidados Intensivos poli
~valente, adscrita al Servicio de Urgencias del Hospital. -
Los criterios generales para el ingreso de los pacientes no -
difieren de los habitualmente reconocidos para este tipo de -
Unidades, y se basan en la presencia o sospecha de presenta--
cidn de un fallo orgdnico vital, en un paciente con capacidad
de recuperacidn y calidad de vida previa aceptab1e95. Es-
tas caracteristicas son generalmente reunidas por los intoxi-
cados agudos graves.

Todos los pacientes recibieron los cuidados propios
de un enfermo grave ingresado en una Unidad de Intensivos, y
que incluye la monitorizacion de sus funciones vitales, y el
tratamiento sintomdtico y etiolégico de sus diversas manifes-

taciones c1fnica552.
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Cuando se necesitdé la intubacidn traqueal, se reali
z6 por via nasal u oral (esta dltima preferentemente), siem--
pre con tubos de alto volumen y baja presién (Shiley o Portex)
y si era posible con un didmetro interior minimo de 8,5 mm -
que permitiera realizar broncoscopias en caso necesario.

La Unidad dispone de equipos de ventilacidn asisti-
da, unos de presidn (PR-2 Bennett) y otros de volumen (MA-1B
Bennett, 900-B Servo), que se aplicaron en funcidn de las dis
ponibilidades en el momento de ser preciso su uso, eligiendo
si era posible un equipo de volumen.

De cada paciente se recogieron tal y como se ird -
mostrando en el apartado de resultados, sus datos personales
(sexo, edad), antecedentes (tentativas previas de suicidio),
~ intencionalidad de la intoxicacién (suicidio, accidental, ya-
tfégena), intervalo asistencial (o tiempo transcurrido entre
la ingesta y la llegada al Servicio de Urgencias de nuestro -
Hospital), motivo de ingreso en la Unidad (coma, insuficiencia
respiratoria), fdrmaco/s ingerido/s, tdxicos no medicamento--
sos asociados, 1indice de gravedad inicial de acuerdo con el
sistema de clasificacidn SAPS, patologia respiratoria y de o-
tros Organos y sistemas, tratamiento sintomdtico y especifico,
y evolucion de los enfermos.

3.1.2 Indice de gravedad.

La necesidad de un indice que exprese la gravedad -
de Tos enfermos que ingresan en cuidados intensivos, con el -
fin de establecer comparaciones entre diversas patologias y -
distintas UCIs, y poder ser utilizado como un predictor de -

mortalidad, fue satisfecha por Knaus en 198196 al describir -
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un sistema de evaluacidn de los enfermos criticos basado en -
el estado fisioldgico actual y en el de salud previa (APACHE);
la situacidn fisioldgica actual se valora a través de 34 pard
metros {frecuencia caréféca, presicdn arterial, presidn venosa
central, CPK-MB, arritmias, lactacidemia, pH, frecuencia res-
piratoria, gradiente alveolo-arterial, diuresis, BUN, creati-
nina, amilasas, albuimina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, -
60T, test cutdneos de anergia, hematocrito, leucocitos, pla--
quetas, protrombina, cultivos de sangre y LCR, temperatura, -
calcio, glucosa, sodio, potasio, bicarbonato, osmolaridad y -
escala de Glasgow), concediéndose a cada uno de ellos una pun
tuacidén entre 0 y 4 puntos seguin se encuentre dentro de la -
normalidad o en progresivo alejamiento, escogiéndose siempre
1a peor puntuacidn de cada pardmetro en las 32 horas que §i=-
guen a la admisidn del paciente; en condiciones dptimas la -
puntuacidn total seria de 0 puntos (34 x 0) mientras que el -
estado clinico de mayor gravedad posible serfa de 136 puntos
(34 x‘4). E1 estado previo de salud es valorado a través
de la existencia de enfermedades en los 6 meses precedentes a
la admisidn (diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
trastornos hemorrdgicos, anemia crdénica, neoplasias, etc...),
puntudndose con las letras A, B, C o D, en funcidn de la ine-
xistencia de las mismas o de una progresiva incapacidad, de
modo que la asignacidn ideal es 1a A y la peor la D.

97 198

E1 propio Knaus™  y también Le Gall”", han propues-
to con posterioridad, un sistema simplificado para valoracién
de la situacidon fisioldgica actual del enfermo critico (SAPS),
Yy que ha sido adaptado para este trabajo con algunas variantes
(tabla VIII), y que consiste en la puntuacién de 14 variables
entre 0 y 4 puntos para cada una de ellas, con una puntuacidn
maxima total que debe oscilar pues entre 0 (los 14 pardmetros
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INGRESO EN LA UNIDAD (modificado de Knaus y Le Gall).

EDAD (afios)

FRECUENCIA
CARDIACA (x minuto)

PRESION SISTO-
LICA (mm Hg)

FRECUENCIA RES-
PIRATORIA(x minuto)

BUN (mg %)
GLICEMIA (mg %)
Nap (mEq/1)

Ky (mEa/T)

pH (arterial)
HEMATOCRITO (%)

LEUCOCITOS (miTes/mm)

TEMPERATURA
AXILAR (2C)

COMA

Fi02250:GRA€XENTE
mm Hg

F102<50:p02 m Hg

a | 30 20 1] o 1| 21| 3 4
66 | 56 | 41
X751 75| g5 | 55 (€40 -} - - | -
1a0] 110! - 70 56 | 41
21801 1791 139 109 69 | 55 | $40
150 130 80 55
N0 189l 1a9] - | 129] - 79 -] <9
35 25 1 120 10] 6
2300 29] | 3a| 24 1] 9| VM| <8
101| 81| 80 | 25
21501 1501 1001 26 sl - | ¢4 - -
500] 251|108 | 107 63 | 30
>8001 709} 499|250 | 641 - 50 | a9 | <30
161] 156 | 146 | 135 134 | 119
2801 4791 1501 155 | 1a5] - | 120 | 110 | < 11O
6,2( 5,6| 4,6 3,5/ 3,4] 2,9
2020 1 6155 | a5 3 |26 | T |€26
17,60 7,511 7,33 7.25| 7,15
3271769 ~17)59] 7,50 | 7,32 7.08|¢ 7210
50 |46 | 30 26
260 1 - | 59 la9,9] 25,9 - | 20,0 - | <26
20 |15 | 3 2
240 | - 139, 9{19,9} 18,9 “~l2,9| - | ¢ 2
35 36,1 38 | 39,1
resef<3s| 32 - |30 -] 3 | a0| 2%
11
Wl 1T I _
351] 201 100
>500) 500] 350 | 200 (€100 - | - | - -
oo ol - P>70l61-70 - B5-601< 55
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estdn dentro de la normalidad) y 56 (situacidn mds critica en
la que puede hallarse un paciente); si se desconoce el valor
de alguna variable (por ejemplo el pH) se le asigna una pun--
tuacidn de 0, es decir, se le supone normal; y si una varia-
ble adquiere diferentes valores a lo largo de las 24 horas i-
niciales de la estancia del paciente en la UCI, se escoge la
peor puntuacidn.

3.1.3 Clasificacion del coma.

Aunque tanto Knaus coma Le Gall, utilizan la escala
99 para la valoracién del coma, en este estudio, el
coma se ha puntuado en base a la clasificacidon de Matthew y -

de Glasgow

Lawson100, modificada del siguiente modo: Grado 0, representa
la normalidad de la conciencia y de la conducta. Grado 1,
cuando hay trastornos de la conducta (agitacion o desorienta-
cidn) sin disminucidn del nivel de conciencia. Grado 2, -
‘cuando estd somnoliento, estuporoso y obnubilado, pero es ca-
paz de responder verbalmente si se le estimula. Grado 3,

cuando estd en coma, sin respuesta verbal pero reactivo a los
estimulos, conservando los reflejos, y sin depresidn cardio--
respiratoria; este grado equivale al que en otras clasifica-
ciones se identifica como 11 o 111107, Grado 4, cuando es
td en coma profundo, con pérdida de reflejos, y necesidad de

asistencia respiratoria o apoyo hemodindmico.

Esta clasificacion es la que se ha utilizado como -
variable nuim. 13 al calcular el indice de gravedad (tabla VII]).
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3.1.4 Depresidn respiratoria central (DRC).

ta existencia de DRC fue evaluada a través de 3 pa-
rametros: 1) c¢linico, cuando se constataba 1a presencia de -
una intensa bradipnea, respiracidn muy superficial, o incluso
un paro respiratorio; estas circunstancias fueron puestas en
evidencia en varias ocasiones al llegar el enfermo al Servicio
de Urgencias, y motivaron la intubacidn tragueal y ventila--
cidn asistida sin mayores exploraciones complementarias. 2)
Espirométrico, cuando las condiciones del paciente permitfah
realizar una espirometria y se evidenciaban voldmenes corrien
tes inferiores a 200 ml o volumen minuto inferior a 4 litros.
3) Gasométricos, cuando la gasometrfia arterial mostraba una
pCO2 2 50 mm Hg (excluyendo agquellos enfermos portadores de -
una neumopatia crdénica).

Se ha considerado como DRC, la existencia de uno o
varios de estos pardmetros.

3.1.5 Gradiente alveolo-arterial y Cociente artericlo-al-
veolar,

Uno de los pardmetros fundamentales en este estudio
sobre la patologia respiratoria de los intoxicados medicamen-
tosos, ha sido 1a valoracion de las dificultades en la difu-~
sion del oxfgeno a través de la membrana alveolo-capilar; elle
ha precisado, excluir a los enfermos que fueran portadores de
una patologia respiratoria o cardfaca, asi como una valoracién
cuidadosa de aquellos enfermos en los que este pardmetro pu-
diera estar alterado por motivos no inherentes a una patclogia
parenquimatosa pulmonar, como por ejemplo, un estado de shock.
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La medida de este pardmetro se ha efectuado en cada
enfermo, de dos modos diferentes, con el fin de estudiar cual
de los dos podia reflejar mejor la existencia de una patologia
respiratoria: el gradiente alveolo-arterial, y el cociente -
arteriolo-alveolar.

El gradiente alveolo-arterial o D (A-a) 0, se defi
ne como la diferencia entre la p02 alveolar y arterial; para
ello, tanto al ingreso como por lo menos una vez cada 24 ho-
ras (salvo raras excepciones) se practicé una gasometria arte
rial; si se disponfa de varias, se ha utilizado aguella rea-
lizada a la menor fraccidn inspiratoria de oxigeno (Fioz) cal
culdndose el gradiente de acuerdo con esta fdrmula:

pCGZ

D (A-a) 0, = Fi0, x 713 - - p0,

donde FiGZ expresa la fraccidn inspiratoria de oxigeno {que -
puede ir de 0,21 respirando aire ambiente, hasta un mdximo de
1 respirando oxigenc al 100 %), y pO2 y pCO2 sus respectivos
valores en mm Hg en sangre arterial; se considera como normal
aquel gradiente que no supera un limite preestablecido en fun
cidén de 1la edéd del paciente, calculado de acuerdo con la for
mula propuesta por Morris102:

D(A-a) 0, = - 0,725 x Edad + 0,0001x€dad2x10,6?+1,054 x Edad,

y que a partir del supuesto de una presidn barométrica de --
760 mm Hg, da un 1imite mdximo normal de gradiente de 14 mmHg
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para un individuo de 10 afios, o de 41 para un paciente de 90
afnos.

De acuerdo con westlg3 consideramos que el utilizar
FiGZ mayores de 21 % no altera estos limites; sin embargo, -
en la prdctica, al encontrarse los electrodos calibrados para
lecturas alrededor de los 100 mm Hg de pOz, a medida que sube
la paz arterial, se realiza una lectura progresivamente infe-
rior a la real, lo que se puede traducir en la prdctica por -
falsos aumentos del gradiente; por ello, siempre que fue posi
ble, se realizaron los cdlculos con una FiO2 del 21 %, y si -
existian varias determinaciones seriadas, se escogfa la reali
zada con la menor FiOZ y sin presidn positiva espiratoria fi-
nal.  Asi mismo, en caso de hipotermia, se hicieron las co
rrecciones opartunas105
ciacion.

para evitar cometer errores de apre--

Por. otro lado, las gasometrias se calculan con los
electrodos calibrados a 372C, por lo que un paciente hipotér-
mico (complicacidn frecuente en la intoxicacidn medicamentosa
grave) no estd realmente como indica el resultado de la gaso-
metria, sino que estd mds alcaldtico, hipdxico e hipocépnico105
Este hecho ha sido tenido en cuenta en el momento de conside-
rar los gradientes y los cocientes como normales o patoldgicos;
sin embargo, 9 pacientes que tenian el gradiente y/o el co-
ciente normal y que estaban aparentemente hipotérmicos (tempe
~ratura axilar inferior a 352C), al no habérseles determinado
la temperatura central (rectal o esofdgica), no se han podido
hacer las correspondientes correcciones, calculdndose por ello
el gradiente y el cociente a partir de las cifras dadas por -
el laboratorio, por lo que pudiera haber algin caso patoldgi-
€O mas.

-
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E1 cociente arteriolo-alveolar fue propueste por -
Gilbert y Keighley en 1974, como un indice muy simple del in
tercambio gaseoso, con la ventaja adicional de que es ag}igg
ble independientemente de la F%%zggg, Se calcula de acuer

do con esta férmula:

en ella la §02§ se calcula & su vez, como en el caso ante--
rior, a través de la siguiente formula:

pﬁﬁg

p0,, = Fi0, x 713 - ——ere
2 2 0,8

1)

se considera que el 1imite inferior de Ya normalidad es 0,75.

3.1.6 Radiologfa tordcica.

Es otro pardmetro fundamental en 1a valoracidn de
la patologia respiratoria de estos enfermos.

Tanto al ingreso del paciente como por 1o menos una
vez cada 24 horas y durante todos los dias gue permanecié en
la Unidad (salvo muy raras excepciones), se le practicé una -
radiografia dnteroposterior de térax con un aparato portdtil.
La valoracidn de estas radiografias ha sido realizada por tres
observadores independientes: un radidlogo (C.C.M), un neumd
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Togo (C.P.V.) y un intensivista (P.N.T. o A.B.G.), quienes re
visaron todas las radiografias de térax obtenidas durante la
estancia del enfermo en la A.V.I.

Los lectores clasificaron {conociendo dnicamente la
edad y el sexo) a cada enfermo en uno de estos 2 grupos: a)
todas sus radiograffas son normales, y b) por lo menos una de
sus radiografias es anormal; en caso de no unanimidad, se le

clasificd definitivamente segin la opinidn de 2 de los obser-
vadores.

En una segunda fase, en las radiografias considera-
das como anormales, se valord el tipo de patron radioldgico -
predominante (alveolar, intersticial o mixto), asi como el -
grado de extensidn de las lesiones; para ello se dividié ima-
ginariamente a los pulmones en 12 dreas iguales (6 en cada he
mitérax: 2 para los vértices, 2 para los campos medios y 2 pa
ra las bases), contabilizando cuales de ellas eran las primor
dialmente afectadas.

Finalmente, revisando la evolucidn de estas radio--
grafias anormales, se establecié una hipdtesis respecto al po
sible mecanismo etiopatogénico responsable de las mismas, ba-

sada en la experiencia de los lectores y ajustdndola a patro-

nes c1ésicos106.

3.1.7 Método estadistico.

Para la valoracidn estadistica de los resultados, -
se ha utilizado el equipo informdtico del centro de cdiculo -
de la Universidad de Barcelona, dotado de un procesador IBM y
de un programa BMDP (Biomedical Statistical Software).
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Las estimaciones numéricas se expresan en porcenta-
je o como la media aritmética + la desviacidn standard.

E1 punto de significacidn estadistica, se ha fijado
enp € 0,05,
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Resultados en la intoxicacion medicamentosa aguda
grave (IMAG).

Epidemiologia medicamentosa del intoxicado grave.
Indice de gravedad.

Grado de coma.

Gradiente alveolo-arterial.

Patologia respiratoria.

Depresidn ventilatoria central.

Trastornos gasométricos.

Alteraciones radiogrdficas del tdérax.
Intervencidn terapéutica sobre el aparato respira-
torio.

Sobreinfeccidn pulmonar.

Yatrogenia pulmonar.

Otras afectaciones orgdanicas.

Tratamiento especifico.

Evolucidn.
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3.2 Resultados en la intoxicacién medicamentosa aguda
grave.

Entre el 1 de Enero de 1978 y el 31 de Diciembre de
1984, ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos 2.148 pa
cientes; de ellos, 360 (el 16,7 %) presentaban una intoxica--
cion aguda: el 83 % (300) eran intoxicaciones medicamentosas
(asociadas o no al etanol) y el 17 % eran no medicamentosas.
Todos los resultados que se expresan a continuacidn van a re-
ferirse a estas 300 intoxicaciones medicamentosas.

La tabla IX muestra la distribucidn de estos intoxi
cados a 1o largo de estos 7 afos, destacando el progresivo -
descenso en su ntmero, de modo que los 3 dltimos afos repre--
sentan sélo el 29 % de la serie total.

La distribucidn por edad y sexo se refleja en la fi
gura 1 y en la tabla X; se observa que predominan las muje--
res (63 %), no habiéndose observado diferencias de edad entre

hombres y mujeres. En uno y otro sexo las décadas de méd-
xima prevalencia son la 32 y la 42 de modo que el 48 % de los
casos estaban entre los 20 y los 39 afios. Los intoxicados

por benzodiacepinas fueron el Unico grupo de farmacos que tu-
vo una edad significativamente mayor respecto a los otros me-
dicamentos, y en particular respecto a 1os antidepresivos --
(p € 0,025).

La tabla XI ofrece la intencionalidad de la intoxi-
cacion; vemos en ella el predominio absoluto de las tentati--
vas de suicidio (95 %). Hubo 7 intoxicaciones medicamento
sas que se podrian calificar de accidentales: en 6 casos se -
trataba de drogadictos que, o bien con la intencidn de poten-
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ciar el efecto de otras drogas, o bien para prevenir o tratar
un sindrome de abstinencia, realizaron una sobredosificacidn
farmacoldégica; el otro caso se traté de la ingesta accidental,
por error, de una solucion oftdlmica que contenfa tetraborato
sgdico. La intoxicacidn yatrdgena se produjo intrahospita
lariamente en una paciente transplantada de médula dsea, en -
1a que se sobredosificé la ciclosporina que recibidé como inmu
nosupresor, abocando a un status epiléptico que motivé su in-
greso en la Unidad. En otros 6 casos no pudo precisarse =
con exactitud la intencionalidad de la intoxicacidn.

Entre los 286 intoxicados por tentativa de suicidig
el 49 % habian realizado ya anteriores intentos; de hecho, es
tos 286 ingresos correspondian sdélo a 267 pacientes distintos,
ya que durante el periodo de estudio 19 reingresaron por el -
mismo motivo, y 4 de ellos en 2 ocasiones. La prevalencia
de intentos previos entre los intoxicados con antidepresivos
y fenotiacinas, era estadisticamente superior a la que tenfian
las benzodiacepinas y los barbitdricos.

La via de entrada del fdrmaco en el organismo fue -
siempre oral, excepto en 6 casos de 1os cuales 4 se autoadmi-
nistraron insulina s&bcstééea, 1 se inyectd anfetaminas por -
via endovenosa y el ya mencionado caso de Ta administracidn -
e.v. de ciclosporina.

La figura 2 muestra el intervalo asistencial en a-
quellos casos (233) en que pudo ser precisado, es decir, el -
tiempo aproximado transcurrido entre la ingesta y la llegada
al Servicio de Urgencias, y que oscilé entre menos de una y -

mas de 35 horas. Mds de la mitad de los pacientes estaban
ya en el Hospital en un tiempo igual o inferior a 3 horas, -
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TABLA IX

DISTRIBUCION A LO LARGO DE 7 ANOS DE 300 IMAG, Y PORCENTAJE

DE INGRESOS QUE HAN REPRESENTADO EN RELACION AL TOTAL DE AD-

MISIONES EN LA UNIDAD.

1978:
1979:
1980:
1981:
1982:
1983:
1984:

52
60
61
41
40
24
22

IMAG (20,3 %)
IMAG (18,8 %)
IMAG (16,8 %)
IMAG (11,8 %)
IMAG (12,7 %)
IMAG (8,9 %)
IMAG (8% )

TABLA X

DISTRIBUCION POR SEXQ Y EDAD

Nimero de casos Edad (afios)

Hombres 110 (36,7 %) 36,7 + 17,3

Mujeres 190 (63,3 %) 36,9 + 16,7

TOTAL 300 36,8 + 17,0
TABLA XI

INTENCIONALIDAD DE LA INTOXICACION

Tentativa de suicidio: 286 (95,3 %)
Accidental: 7(2,3%)
Yatrdgena: 1(0,3%)

No precisable:

6 (2%)
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mientras que s6lo un 10 % tardd mds de 12 horas en ingresar
en Urgencias. S610 los pacientes que habian asociado bar-
bitdricos y benzodiacepinas, tuvieron un intervalo significa-
tivamente superior al resto de intoxicados.

En la tabla XII se identifica el principal motivo -
de ingreso del intoxicado en cuidados intensivos, de acuerdo
con la afectacidn de uno 0 varios de los drganos o sistemas -
principales del organismo. Figura en primer lugar el sis-
tema nervioso, ya que como luego se verd la alteracidn del es
tado de conciencia en forma de coma mds o menos profundo fue
el hallazgo mds habitual, al que se asocid en 15 pacientes 1as
convulsiones., En segundo Tugar consta el aparato cardio--
circulatorio, y ello es debido a la elevada prevalencia de in
toxicacidn por antidepresivos triciclicos que en determinadas
situaciones justificaba per se el ingresp en UCI para monito-
rizacién electrocardiogréfica, dada la cardiotoxicidad de los
citados farmacos. En tercer lugar aparece el aparato res-
piratorio, ya que en ocasiones la patologia a dicho nivel, en
particular la neumonia por aspiracidn, era capaz de colocar -
al paciente en una situacidn critica que obligaba a su ingre-
so en intensivos. La depresidn respiratoria de origen cen
tral estd incluida dentro del sistema nervioso.

En general era solamente uno el érgano que se encon
traba comprometido y gue justificaba el ingreso en UCI, pero
en el 41 % de los casos eran 2 o mads, como sucedfa por ejem--
plo en los intoxicados en coma profundo, con trastornos elec-
trocardiogrdficos, y que habian hecho una neumonfa por aspira
cidn. Ya fuera de forma aislada o en combinaciones diver-
sas, 1a implicacidn del sistema nervioso, el cardiocirculato-
rio 0 el respiratorio, estuvo presente en el 99 % de los in-
gresos.



TABLA XII

MOTIVO PRINCIPAL DE INGRESO EN UCI, SEGUN EL COMPROMISO ORGANICO

Organo o sistema

Neuroldgico
Cardiocirculatorio
Respiratorio
Metabdlico
Digestivo
Hematoldgico

Renal

Asociaciones

Neuroldégico + Cardiocirculatorio

Neuroldgico + Respiratorio
Neuroldgico
Neurolégico

Cardiocirculatorio + Metabdlico

+
+
Neurolégico + Cardiocirculatorio + Respiratorio
+
+ Metabdlico

+

Neurolégico + Cardiocirculatorio + Hematoldgico
Renal + Digestivo + Hematoldgico

Neurolégico + Digestivo

N2 de casos

276
113
30

6
3
2
1

87
24

U A YR 7S TR OS5 R O
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Menos frecuente fue la afectacion de otros sistemas
orgdnicos bdsicos, como el metabélico (hipoglicemias en into-
xicados por insulina o antidiabéticos orales, acidosis metabd
1ica en una intoxicada por dcido nalidixico, hipotermia pro--
funda en una ingesta polimedicamentosa), el digestivo (por he
morragia, o por causticacidn digestiva como ocurrié en la pa-
ciente que ingirié alcohol yodado), el hematoldgico (en una -
enferma que tomé anticoagulantes, o en la ya mencionada inges
ta de yodo en la que presumiblemente se produjo una hemglisis)
o el renal (s6lo un paciente ingresé con fracaso renal agudo
establecido).

Pero no todos estos 300 pacientes estaban intoxica-
dos sélo con medicamentos (tabla XIII): 83 presentaban simul
taneamente una intoxicacidén por productos no medicamentosos;

en 78 de ellos fue el etanol, en 4 el mondxido de carbono,
en 3 substancias alucindgenas, en 2 la heroina y en 1 caso el
aguarras. La asociacion con el alcohol etilico fue parti-

cularmente frecuente en los$ intoxicados por benzodiacepinas -
‘(45 %) y antidepresivos (40 %).

TABLA XIII

PRODUCTOS ASOCIADOS A LOS MEDICAMENTOS

Pacientes con intoxicacidn medicamentosa pura (IM}: 217 (72,3 %)

IM asociada sélo con alcohol etilico | 73 (24,3 %)
IM asociada con etanol y alucindgenos 3(1%)

IM asociada s6lo con mondxido de carbono 3(1%)

IM asociada con etanol y mondxido de carbono 1 (0,33 %)
IM asociada sélo con heroina 1 (0,33 %)
IM asociada con etanol y heroina 1 (0,33 %)
IM asociada con aguarrds 1 (0,33 %)
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3.2.1 Epidemiologia medicamentosa del intoxicado grave.

La tabla XIV muestra las principales especialidades
farmacéuticas implicadas e identificadas en las 300 intoxica-
ciones medicamentosas.

Alguna de las 6 primeras (Dpta}idénR, &ebritoXR, -
R Va?iumR, TranxiiiumR y RohipnolR) estaba involu--
crada en el 70 % de todos los pacientes; 5 de ellas (excep--
cidn del NobritolR) se encontraban dentro de la clasificacidn
de especialidades mds vendidas en Espafia en 1980, en los luga
res siguientes: 2, 22, 44, 220 y 268. Por contra, de las
6 especialidades mds vendidas a lo largo de ese afio, s6lo las
2 primeras (AsgirinaR y Opta}%déng) figuran entre la larga -
serie de 130 especialidades distintas con las que se intoxica
ron estos pacientes.

Tryptizc]R

S61o 2 pacientes tomaron medicamentos en forma de -
formula magistral: un farmacéutico que se prepard 25 g en -
polvo de fenobarbital en una tentativa de suicidio, y una mu-

jer que ingirié una solucidn alcohdlica de yodo con finalidad
presumiblemente abortiva.

La tabla XV muestra los principales farmacos impli-
cados en esta serie. En ella destaca en primer lugar la -
amitriptilina, que estuvo presente en el 25 % de los intoxica
dos; en segundo lugar se encuentra un grupo de fdrmacos for-
mado por el butalbital, la propifenazona y la cafeina, que es
tuvo presente en mas del 20 % de los casos, debidos a 1a in-
gesta del mencionado Gﬁtaiidéng; en tercer lugar destaca la

presencia del diacepdn que de entre las miltiples benzodiace-
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TABLA X1V

ESPECIALIDADES Y NUMERO DE VECES (minimo 3 ) IMPLICADAS EN 300 IMAG (1978-1984)

Optaliden? 60

Nobrit01R 40
Tryptizo1R 34
Va1iumR 33
Tranxilium® 24
RohipnolR 19
0asil Relax\ 14
SomataraxR 12
AneuroXR 10

Lumina1R

i
<

DiazepanR

Mogadan

DormodorR

SinogénR

AspirinaR
CemidénR
Epitantin
Pallidan®
AkinetonR

Comital L
R

R

R

Halcidn
Largacti1R
Tofrani1R
TorinaIR
AnafranéKR
DigoxinaR
MeXerilR
Surmonti?R
CentraminaR
Haloperidol

GardenalR

R

Isoamiti} sedanteR

LibriumR
Ludiomi]R
Nocturnoi relaxR

Orfidal®

W W W W W W ww A DS D oo 0Oy Y N N0



97.

TABLA XV

FARMACOS Y NUMERO DE VECES (minimo5 ) IMPLICADOS EN 300 IMAG (1978-1984).

Amitriptilina 77
Butalbital 68
Cafeina 67
Propifenazona 66
Diacepam 54
Fenobarbital 47
Medazepam 40
Cloracepato 25
Meprobamato 22
Flunitrazepam 19
Vitamina 86 19
Secobarbital 18
Clorprofenpiridamina 14
Vitamina B1 14
Bralobarbital 13
Difenilhidantoina 13
Hidroxicina 13
Metacualona 11
Nitrazepam 9
Acido acetil salicilico -8
Amobarbital 7
Clorpromacina 7
Fluracepanm 7
Levomepromacina 7
Difenhidramina 6
Isoniazida 6
Biperideno 5
Ergotamina 5
Imipramina 5
Prominal 5
Triazolam 5
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pinas fue la mds utilizada. La 1ista se extiende hasta -
134 fdrmacos diferentes que se han incluido en tanto en cuan-
to formaban parte de la especialidad comercializada, lo que -
ha dado lugar a la inclusidn de substancias que se reconocen
atoxicas, como es el caso de algunas vitaminas.

Es Util agrupar todos estos fdarmacos en grupos, pa-
ra obtener una mejor visidn de conjunto (tabla XVI). A -
destacar la presencia de los barbitdricos en poco mds de la -
mitad de los intoxicados (154/300); en general pudo precisar
se el tipo de barbitdrico implicado, que correspondia en el -
13,8 % de los casos a barbitdricos de accidn corta (prototipo:
secobarbital), en el 57,2 % a los de accidn intermedia (proto

tipo: butalbital), y en el 28,9 % a los de accidn larga (pro-
totipo: fenobarbital).

Casi- emparejadas a los barbituricos se encuentran -
las benzodiacepinas (149/300), cuya participacidn relativa en
las intoxicaciones ha ido aumentando con los afios, de modo -
que en los 3 primeros afios del estudio, las benzodiacepinas -
intervenian en el 42 % de los intoxicados, mientras que duran
te los 3 dltimos afios el porcentaje ha sido del 60 %.

En tercer lugar se encuentran los antidepresivos -
(95/300), que correspondieron en su inmensa mayoria a tricicli
cos {93 %). No hubo intoxicaciones por inhibidores de la
monoamino-oxidasa ni por litio.

A continuacidn se encuentran los analgésicos (75/300).
Ocho pacientes habian tomado mds de un analgésico, y de entre
ellos el implicado mds a menudo (80 %) fue la propifenazona,-



TABLA XVI

GRUPOS FARMACOLOGICOS IMPLICADOS EN 300 IMAG.

Barbitdricos
Benzodiacepinas
Antidepresivos
Analgésicos

Xantinas

Fenotiacinas

Vitaminas

Meprobamato
Antihistaminicos

Otros anticonvulsionantes

Antibioticos, quimioterdpicos,
antiparasitarios o antisépticos

Hidroxizina

Metacualona

Anfetaminas

Insulina y antidiabéticos orales
Anticolinérgicos

Ergotamina

Digitdlicos

Hipotensores

Otros hipnéticos, sedantes o
tranquilizantes

Diuréticos

Antitumorales e inmunodepresores
Antianginoso

Antigotoso

Disulfiram

Hormona

Laxante

154
149
95
75
66
24
24
23
22
17

14
13
12
1

[o2]
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1o cual es debido a su presencia en el OptaiidénR. Hubo

8 intoxicados por d4cido acetilsalicilico y 4 por paracetamol;
el afo 1981 marca la transicidn entre ambos analgésicos ya -
gue con anterioridad a esta fecha no hubo ningln intoxicado -
con paracetamol, y con posterioridad no ha habido ninguno por
salicilatos. Obviamente, si la Unidad admitiera nifios, es
ta casuistica serie probablemente muy diferente.

Las xantinas estuvieron presentes en 66 de los 300
pacientes, pero en el 91 % de los casos, ello era debido a la

cafeina contenida en el Ssta?idénR.

Los antihistaminicos se encontraban en 21 pacientes,
lo cual fue en la mayoria de los casos por su presencia en es
pecialidades hipndticas (como el Oasil reiaxR, o el PallidénR).

Se intoxicaron con fenotiacinas 24 enfermos, con me
probamato 23, con hidroxizina 13, con metaqualona 12 y con an
fetaminas 11. Con otras substancias anticonvulsionantes -
17, que correspondian en su mayoria a la difenilhidantoina.

Se han incluido también fdrmacos considerados gene-
ralmente como atdéxicos, como es el caso de las vitaminas (24)
y los antibidticos y substancias afines (14), aunque entre €s
tos ya se mencionard mds adelante la patologia peculiar deri-
vada de la sobreingesta de isoniazida {6 casos).

También se comentardn mds adelante los problemas
planteados por otros grupos de farmacos menos numerosos COmo
1a insulina y los antidiabéticos orales (8), los digitdlicos
{5) o los hipotensores (5).
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De estas 300 IMAG, en el 91,66 % de los casos han -
participado los barbitdricos (BA), las benzodiacepinas (BZD),
los antidepresivos (A} o las fenotiacinas (FT); 1la forma en
que se combinaron estos 4 principios activos y el nidmero de -
casos fue el siguiente: BA (90), BA + BZD (45), A + BZD (45),
BZD (34), A (22), BZD + BA + A (16), FT (9), BZD + FT + A (4),
BZD + FT (4), BZD + FT + BA (3), BID + BA + FT + A (2}, BA +
FT (1) y FT + A (1); pero 151 de estos pacientes, habian aso
ciado a estos 4 otros principios activos.

Si se restringe la seleccidn a los 124 pacientes -
que sélo tomaron uno o varios de estos 4 principios, las come
binaciones y el nimero de casosfueron las siguientes: BZD +
A (39), BZID (20), BA (19), A (15), BZD + BA (9), BZD + BA + A
(8), FT (6), BZD + FT (4), BZD + BA + FT (2), BA + FT (1) ¥
BZD + BA + FT + A (1).

Un problema muy importante que se ha planteado al -
analizar los resultados y tratar de establecer correlaciones
entre el tipo de medicamento y la patologia de los pacientes,
ha sido esta gran disparidad de fdrmacos, con 111 (sic) combi
naciones diferentes. Adn cogiende s6lc los 124 enfermos -
que sélo tomaron uno o varios de los 4 principios activos mis
frecuentes y de interés toxicoldgico (barbitdricos, benzodia-
‘cepinas, antidepresivos y fenotiacinas), se obtienen 11 com-
binaciones diferentes. Por todo ello, y a efectos sdlo de
cdlculo estadistico, se han considerado dnicamente estas 10 -
posibilidades con sus correspondientes nimero de casos: BZD +
A (39), BZD (20), BA (19), A (15}, BZD + BA (9), BZD + BA + A
{(8), FT (6}, BZD + FT (4), BA + FT + BZD + A (4) y el resto -
de combinaciones (176).
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3.2.2 Indice de gravedad.

Tal y como se ha explicado en la metodologia, es de
sumo interés evaluar el nivel de gravedad de los pacientes -
que ingresaban de acuerdo con unos pardmetros objetivos, por
lo que se ha utilizado el disefio SAPS propuesto por Knaus y -
La Gall, con algunas modificaciones adaptadas a nuestro medio
(tabla VIII).

E1 resultado global de estos 14 pardmetros {edad, -
frecuencia cardiaca, presidn arterial sistélica, frecuencia -
respiratoria, BUN, glicemia, sodio y potasio plasmdticos, pH
arterial, hematocrito, leucocitos, temperatura, nivel de con-
ciencia y gradiente alveoloarterial) se muestra en la figura
3, en la que se observa como entre un margen tedrico de pun--
tuacion SAPS entre O y 56, el 100 % de los enfermos se hallan
entre 2 y 29, y un 74 % entre 5 y 14 puntos. La puntuacidn
media fue de 11,2. Durante los 4 primeros afios del estudio,
el promedio es de 10,66, mientras que en los 3 dltimos (coin-
cidiendo con el menor ndmero de ingresos) es de 11,91, lo que
podria traducir un criterio mds riguroso de gravedad o de a-
fectacidn orgdnica para la admisidn de estos pacientes, aunque
esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Entre los diversos grupos de farmacos, no existe -
ninguna diferencia significativa en la puntuacion SAPS total;
sin embargo, cuando se analizan los 14 pardmetros por separa-
do se encuentran diferencias en sdlo 2 de ellos: la edad (los
-intoxicados con benzodiacepinas son mayores que los intoxica-
dos por otros grupos, en particular por antidepresivos), y -
los niveles de glicemia (los intoxicados con barbitdricos tie
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nen mayores desviaciones de los valores normales, en particu-
lar frente a las benzodiacepinas y las fenotiacinas).

3.2.3 Grado de coma.

‘La valoracion neuroldgica es una de las mds impor--
tantes en el contexto de las intoxicaciones medicamentosas, -
por ser el sistema que se afecta con mayor frecuencia, siendo
su forma de expresidn habitual la depresidn de conciencia.

De acuerdo con la clasificacidn expuesta anterior--
mente (3.1.3), los enfermos se agruparon tal y como muestra -
la figura 4. En ella se aprecia que el 78,6 % de los pa-
cientes presentaban una alteracidn de conciencia cualificada
como de nivel 3 y que corresponderia al coma grado II/III de
otras clasifiéaciones; s6lo 9 pacientes ingresaron con un ég
tado mental normal, mientros que 18 estaban en coma muy pro-
fundo. El promedio de puntuacidn fue de 2,86; en los 4 -
primeros afos ese promedio fue de 2,91 mientras que en los 3
dltimos ha sido de 2,8 (diferencia no significativa), de lo
cual se deduce que el descenso en el ndmero de ingresos en -
fos 3 Gltimos afios no se ha realizado tampoco por cambios en
la situacion neuroldgica de estos enfermos.

Otro aspecto neuroldgico de interés ha sido la pre-
sencia de convulsiones en 16 pacientes (5,3 %), aunque uno de
ellos presentd convulsiones en la fase de resolucién de su in
toxicacidn, como consecuencia de un sindrome de abstinencia a
barbitdiricos, mientras que en otro caso las convulsiones fue-
ron debidas a un accidente vascular cerebral intercurrente. -
Los fdrmacos implicados en los 14 casos restantes se muestran
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en la tabla XVII; destaca en ella la presencia de la isoniazi
da, ya que de los 6 intoxicados por este férmaco ingresados -
en 1a Unidad, los 6 presentaron esta complicacidn; destacan
también los antidepresivos triciclicos con 3 casos con convul
siones de los 88 ingresados, aunque en uno de ellos la intoxi
cacidn era mixta con anfetaminas por 1o que es dificil saber
cudl de los fdrmacos fue el responsable.

3.2.4 Valoracidn del gradiente alveolo-arterial.

Uno de los pardmetros importantes para la valoracidn
de 1a gravedad de los enfermos es el gradiente alveolo-arte-
rial o diferencia entre la concentracidn de oxigeno en los al
veolos y en la sangre arterial; este gradiente, en condicio-
nes normales, no debe superar los 20 mm Hg aunque esta cifra
es variable eﬁ funcion de la edad y de acuerdo con la férmula
que se ha expuesto con anterioridad (3.1.5).

Para poderlo integrar como una de las variables del
indice de gravedad SAPS, se ha calculado el gradiente de es-
tos 300 enfermos, selecciondndose el peor valor {es decir, el
mds alto) dentro de las 24 horas siguientes a su ingreso, al
cual se le asignd una puntuacidén de 0 a 4 segun el intervalo
en que se encontraba (tabla VIII). De acuerdo con Knaus97
cuando la FiO2 era inferior al 50 % hemos valorado sélo la -
QGZ arterial. S61o en 12 pacientes no se dispuso de estos
valores, debido a que el buen estado c¢linico no justificaba -
la practica de una gasometria, considerdndose entonces a es-
tos enfermos como portadores de un gradiente normal. La -
~figura 5 muestra como se distribuyeron estos gradientes en -
los 300 intoxicados.

¥
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TABLA XVII

FARMACOS IMPLICADOS EN 14 IMAG CONVULSIONANTES.

Isoniazida
Antidepresivos triciclicos
Benzodiacepinas
Anfetaminas
Antihistaminicos
Butalbital
Cafeina
Ciclosporina
Fenotiacinas
Propifenazona
Teofilina
Distraneurine

__a_.sna_-‘-_.)_.s._x..)_.\.a[\).chc\

Insulina
Asociaciones.

Butalbital + Propifenazona + Cafeina

1
Triciclicos + Insulina 1
Triciclicos + Anfetamina 1
Triciclicos + Benzodiacepinas 1

Isoniazida + Benzodiacepina + Teofi-
lina + Distraneurine 1
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E1 61 % de los enfermos tenian un gradiente normal
al ingreso (puntuacidn 0), entendiendo por normal los 1imites
mencionados en la tabla VIII, lo que indica obviamente que no
era éste el motivo de su ingreso en la Unidad; en cambio un
24 % tenian una puntuacion de 3 o 4 como ndice de gravedad,
expresion por tanto de un trastorno grave de la difusidn pul-
mnonar.

La puntuacidén promedio del gradiente para estos en-
fermos fue relativamente baja: 1,04; si compéramos la de los
4 primeros afios (0,86) con la de los 3 dltimos (1,44), se com
prueba un aumento de los gradientes sugestivo de que para los
ingresos se han seleccionado en los Ultimos afos enfermos con
mds patologia respiratoria, aunque esta diferencia no es esta
disticamente significativa.

3.2.5 Patologia respiratoria.

Hay que considerar en este momento varios aspectos
desqlosables de esta patologia respiratoria: la depresién ven
tilatoria de origen central, los trastornos gasométricos y -
las alteraciones radiolégicas. Con el fin de homogeneizar
la muestra, se ha decidido .a partir de aqui hacer 4 tipos de
exclusiones:

a) Los pacientes afectos simultdneamente de intoxicaciones no
medicamentosas con la excepcién del alcohol etilico (heroina,
mondxido de carbono, alucindgenos o aguarrds): 9 casos.

b) Los pacientes en los que el medicamento se absorbid por via
endovenosa (anfetaminas, ciclosporina): 2 casos.

c) Los pacientes en los que el medicamento era de uso tépico -
(solucidn alcohdlica de yodo, colirio): 2 casos.
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d) Asi mismo se han excluido aquellos portadores de una pato-
logia cardiorespiratoria grave, del tipo de la insuficiencia
respiratoria o cardiaca previé con limitaciones funcionales o
episodios frecuentes de descompensacidn, neoplasias de pulmodn,
tuberculosis pulmonar activa en el momento del ingreso, o in-
tervenidos previamente de pulmdn o corazdén: 11 casos.

Restan pues 276 pacientes y sobre ellos van a conti
nuar los resultados a partir de ahora; en 268 (97 %) de es-
tos intoxicados quedd plenamente establecida la intencionali-
dad {mds o menos seria) de suicidio; otros & pacientes pre--
sentaron la intoxicacion en relacidn a una drogadiccidn pre--
existente (por miedo a la presentacidén de un sindrome de abs-
tinencia, o buscando un efecto alucindgeno), mientras que en
los otros 4 casos no pudo establecerse la intencionalidad de
1a intoxicacidn.

3.2.5.1 Depresidn respiratoria.

La depresion respiratoria central se evalud por me-
dio de los 3 pardmetros ya mencionados con anterioridad {31.4):
clinico, espirométrico y gasométrico.

Con uno o varios de estos criterios habfa 76 pacien
tes (27,5 %), precisando todos ellos intubacidn traqueal y a-
sistencia respiratoria mecdnica.

Durante los 4 primergs afios, 1a prevalencia de esta
complicacidn fue del 28 % y en los 3 (ltimos del 26 %, de mo-
do que no ha sido la depresidn respiratoria un factor determi
nante de la variacidn en el ndmero de intoxicaciones medica--
mentosas ingresadas en la Unidad a 1o largo de los afios.
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Entre los intoxicados por barbitdricos y por benzo-
diacepinas, la incidencia de DRC fue del 41 y 33 % respectiva
mente, mientras que entre los que sélo se habfan dntoxicado -
con antidepresivos o fenotiacinas, la incidencia fue del 7 y
0 %.

Los pacientes con DRC tuvieron una incidencia de -
gradiente patoldgico significativamente superior {p < 0,01) a
Tos otros casos.

3.2.5.2 Trastornos gasoméiricos.

Se han valorado con 2 pardmetros, el gradidente al-
veolo-arterial y el cociente arteriolo-alveolar,

E1 gradiente pudo ser determinado en 266 pacientes
por To menos en una ocasidn durante su estancia en la Unidad;
de ellos, en 193 (72,5 %) hubo alguna determinacién anormal;
sélo en 2 de ellos coexistfa una situacién de shock que podria
justificar un aumento del shunt derecha izquierda, con el co-
rrespondiente aumento del gradiente y en ausencia de una pato
Togia pulmonar. intrinseca.

Hubo mds gradientes patoldgicos entre los hombres -
" que entre las mujeres, pero las diferencias no fueron signifi
cativas.

. Durante los primeros 4 afios la prevalencia del gra-
diente patoldgico fue del 74,7 % y en los 3 G1timos ha sido -
del 67,1 % (diferencia estadisticamente no significativa) de
modo que aparentemente tampoco se habrfian seleccionadoe en los
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dltimos 3 afios a los pacientes para su ingreso por una mayor
prevalencia de gradiente anormal. Esta afirmacidn debe -
ser sin embargo matizada, puesto que aqui se estdn consideran
do como limite de normalidad cifras realmente muy bajas que -
ain siendo anormales desde el punto de vista fisioldgico, pue
den carecer de trascendencia clinica, como puede ser por ejem
plo una p&z de 80 mm Hg en un individuo de 25 afios respirando
aire ambiente; por eso, en la prdctica tiene mayor interés fi
jarse en los individuos que tienen un gradiente claramente al
terado como son los que se englobarian en la clasificacion de
gravedad con la puntuacidn 3 o0 4, y asi, con esta considera--
cidén vemos como durante los 4 primeros afios el porcentaje de
pacientes con gradiente muy afectado (3 o 4) era del 19,6 %
mientras que en los 3 (ltimos afios ha sido del 34,9 %.

¥

H

Los antidepresivos y las fenotiacinas fueron los
grupos de fdrmacos que con menor frecuencia se asociaron a
trastornos graves del gradiente alveolo-arterial, mientras
que el 25 % de los intoxicados por barbitdricos o benzodiace-
'pinas, tuvieron alteraciones del gradiente cuantificadas como
3 o4,

i

Existe una relacién altamente significativa (p<0,025)
entre el gradiente patoldgico y el intervalo asistencial, de
modo que aquellos pacientes que tardaron mds de 6 horas en --

- 1legar al Hospital, tuvieron una prevalencia mucho mayor de -
gradientes anormales (85 vs 67 %).

Un gradiente patoldgico se asocid significativamen-
te a los siguientes factores: riesgo clinico de broncoaspira-
cidn, intervalo asistencial prolongado {mds de 6 horas), coma
profundo y presencia de depresidn respiratoria central; y se
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acompafié significativamente de mayores trastornos de la fre-
cuencia respiratoria, elevacién del BUN, leucocitos y tempera
tura, mayores alteraciones radioldgicas, mds yatrogenia y -
peor cociente alveolo-arteriolar.

En cambio, el gradiente patoldgico no se pudo rela-
cionar estadisticamente con el sexo, ni con los intentos pre-
vios de suicidio, ni con la asociacién al alcohol etilico, ni
con la presencia de convulsiones, ni con la hipotermia, ni -
con el tipo de farmaco, ni con los dias de estancia en la AVI,
ni con la evolucidn mortal.

E1 cociente fue determinado en por lo menos una oca
sidn durante su estancia en la UCI en 266 pacientes; de ellos,
en 168 (63 %) hubo por lo menos una determinacidn que fue a-
normal, y sélo en 1 caso coexistia una situacidn de shock que
pudiera justifiéar per se este bajo cociente. Durante los
4 primeros afios la prevalencia de un cociente patoldgico fue
del 63 %, exactamente igual a la de los 3 udltimos afios, aun-
que se puede repetir aqui una consideracidn andloga respecto
a la que se ha hecho con el gradiente en relacién al mayor o
menor grado de cociente patoldgico.

La asociacion con el etanol, aumenté (aunque de for
ma no significativa) la incidencia de gradientes patoldgicos.

Hubo una estrecha relacion (p < 0,001) entre un gra
diente anormal y la existencia de radiografias patologicas.
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3.2.5.3 Alteraciones radioldgicas del tdérax.

De los 276 pacientes que se estdn considerando, en
273 se dispuso de por lo menos una radiografia antero-poste-
rior de térax, resultando que 117 pacientes {42,9 %) tenfan
por 1o menos una radiografia patoldgica a juicio de 2 de los
3 observadores independientes (tabla XVIII); se excluyen de
esta consideracidn de alteradas, aquellas radiografias que -
mostraban imdgenes no relacionables con la enfermedad actual
(calcificaciones ganglionares, fracturas costales antiguas,
etc...).

Dado que un mismo enfermo podia presentar mds de -
un tipo-de alteracidén radioldgica (por ejemplo una atelecta-
sia y una neumonia por aspiracion), se llegaron a obtener 18
combinaciones diferentes; a efectos de cdlculo estadistico,
éstas se han reducido a 6, que engloban a los pacientes que
s6lo tuvieron un tipo de alteracidn, y que fueron estos ca-
sos: neumonia por aspiracion (43), atelectasia (32), edema
pulmonar (13}, neumonia bacteriana (2), radiografias normales
(154) y combinaciones diversas de alteraciones (28).

Entre estos hallazgos patoldgicos cabe destacar 4
casos de neumotdrax yatrdégeno, todos ellos asociados al uso
de ventilacion mecdnica (en 2 de ellos con ventiladores volu
métricos) y en 2 de los casos (uno ventilado con aparato de
presidn y otro ventilado con aparato de volumen) asociado -
también a la colocacién de un catéter de subclavia con el -
neumotdrax ipsilateral. Un paciente presentaba al ingre-
so fracturas costales y enfisema subcutdneo a consecuencia
de una caida accidental en su domicilio, con traumatismo to-



TABLA XVIII

ALTERACIONES RADIOGRAFICAS EN 273

PACIENTES.

Radiografias normales:
Por 1o menos una radiografia patolégica:
Hallazgos patoldgicos:
Neumotdrax
Fracturas costales y enfisema subcutdneo
Imagenes de condensacidn
- Predominio patrén alveolar
- Predominio patrdn intersticial
- Patrdén mixto

Pacientes con patrén alveolar (71):

Broncoaspiracidn
Atelectasias

Edema pulmonar
Neumonia bacteriana

Pacientes con patrdn intersticial (11):

Broncoaspiracion
Atelectasias
Edema pulmonar

Pacientes con patrén mixto (34):

Broncoaspiracion
Atelectasias

Edema pulmonar
Neumonia bacteriana

156 (57,14 %)
117 (42,86 %)

116
71
1"
34

41
36

20
12

115.
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rdcico, en la fase incipiente del deterioro de conciencia se-
cundario a su intoxicacién medicamentosa.

Entre las imdgenes de condensacidn (116 pacientes),
predomind el patrén alveolar en un 61,2 % de los casos y el -
intersticial en un 9,5 %. Entre los pacientes con patrédn
a?veolar‘dominante, las imdgenes fueron interpretadas como de
broncoaspiracidn en el 58 % de los casos y como atelectasias
en un 51 %; entre los pacientes con patrén intersticial domi-
nante hubo un 36 % de broncoaspiraciones y un 18 % de atelec-
tasias.

Las imdgenes de broncoaspiracién, definidas como -
aquellas imdgenes de condensacién segmentaria y no atelectdsi
ca presentes al ingreso o en las 48 horas siguientes, y en -
franca resolucién en un maximo de 2-3 dias, se observaron en
65 pacientes (24 % del total de la serie analizada), en un -
51 % en el lado derecho, en un 12 % en el izquierdo, y en el
37 % bilaterales. Dividiendo imaginariamente al pulmdn en
12 segmentos, se comprueba que los mds afectados fueron los -
parahiliares y las bases pulmonares, sobre todo la derecha, -
de modo que si considerdramos 2 tridngulos con vértice en el
hilio y base en 1a cdpula diafragmatica, excepto en un caso,-
todos los pacientes con broncoaspiracidn tendrian afectado al
gin segmento incluido en esa zona (figura 6).

_ Se ha confrontado la sospecha clinica de broncoaspi
racién, con la presencia de imdgenes radioldgicas de broncoas
piracidn; para ello se ha cuantificado el riesgo de broncoas-
piracidn de acuerdo con la siguiente graduacidn: riesgo 0 (pa

cientes con conservacidn de la conciencia, sin convulsiones,
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9 % 15 % 9 % 12,3 %
28 % 15 %
17 % 49 %

28 % 65 %
25 %\ 22 %

Figura 6

Afectacidn por segmentos en los 65 casos de broncoaspiracidn
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a los que no se han realizado maniobras para provocar el vacia
do gdstrico), riesgo 1 {(pacientes en coma o con convulsiones,
a los que se protege la via aérea en caso de practicar vacia-
do gdstrico), riesgo 2 {pacientes en coma, a 10S que no se -
protege la via aérea en caso de practicar el vaciado gdstrico,
0 que presentan signos de insuficiencia respiratoria coinci--
diendo con dicha maniobra, o que son remitidos en coma con -
restos de vomitos en cavidad bucal) y riesgo 3 (cuando se ob-
serva material gdstrico en la via aérea). Se observa en-
tonces (tabla XIX) que a medida que aumenta el riesgo de bron
coaspiracion, disminuye el porcentaje de pacientes con radio-
grafias normales y va aumentando de forma estadisticamente -
significativa el porcentaje de portadores de imdgenes de bron
coaspiracion y el de pacientes con atelectasias pulmonares.
Llama también la atencidn, que en los pacientes con broncoas-
piracién comprobada (riesgo 3), un 13 % (2/16) van a conservar
radiografias normales, mientras que ninguno de ellos desarro-
11ard imdgenes de edema pudmonar 0 un distress respiratorio -
(Sindrome de Mendelson}.

También se ha confrontado este riesgo de broncoaspi
racién con el gradiente y con el cociente arteriolo-alveolar
(tabla XIX) y_asf vemos como a medida que aumenta este riesgo,
disminuye de forma significativa (p < 0,0025) la frecuencia -
de pacientes con difusidén alveolar normal, lo que sugiere una
relacidn entre ambos hechos, aunque es evidente la coexisten-
cia de otros factores causales.

Se ha investigado también, si existia alguna rela--
cidn entre el tipo de fdrmaco y el riesgo de broncoaspiracidn

tal y como aqui ha sido definido; no se han encontrado dife--
rencias estadisticamente significativas.
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XIiXx

119.

RADIOLOGICAS Y DIFUSION

ALVEOLAR.
Ne de | % con | % con % con % con % de % de
casos | radio-| imdge- | imdge- imdge- | cocien graden
grafia | nes de | nes ate | nes de | te arte |te alveo
normal| bronco | lectdsi | edema | riolo- To-arte-
aspira | cas. pulmo- | alveolar |rial pa-
cidn. nar no | patoldgico| toldgico
cardio-
génico.
Riesgo O 4 75 0 0 25 33 0
Riesgo 1 230 60 22 16 4 61 70
Riesgo 2 23 52 . 26 30 9 75 91
Riesgo 3 16 13 56 31 0 94 100
TABLA XX

IMAGENES DE ATELECTASIA (50 pacientes)

Lébulo superior derecho

Lébulo medio

Lébulo inferior derecho
Lobulo superior izquierdo
Lébulo inferior izquierdo

21

32
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Las imdgenes atelectdsicas se observaron en 50 pa-
cientes (tabla XX), la mayoria de ellas en 16bulos inferiores,
de modo que el 90 % de los pacientes que presentaron atelecta
sias las hicieron en por lo menos uno de estos 2 16bulos. -
Seis de estos intoxicados presentaron atelectasias yatrdgenas
del 16bulo inferior izquierdo, por excesiva introduccidn del
tubo endotraqueal, 1o que representa (6/168) el 3,6 % de 1los
enfermos que fueron intubados. En los 44 enfermos restan-
tes se ha investigado la presencia de atelectasias en relacidn
al tipo de fdrmaco, la profundidad del coma y las maniobras -
terapéuticas. '

Quince pacientes presentaron imdgenes de edema pul-
monar, uni (5/15) o bilateral (10/15) comportdndose 3 de ellos
desde el punto de vista clinico, gasométrico y radiolégico co
mo un distress respiratorio. Estos edemas fueron conside-
rados no cardiogénicos en 13 casos en base a la informacidn -
proporcionada por un catéter de Swan Ganz (3 casos), al balan
ce de liquidos negativo (4 casos), 0 a la ausencia de signos
clinicos y radioldgicos de fallo cardfaco (6 casos). En -
s6lo 2 casos habia signos radioldgicos que sugerian el fallo
cardiaco acompafiante al edema, uno de ellos habia recibido a-
demds una pauta de diuresis forzada alcalina y el otro habfa
realizado un balance de liquidos muy positivo, lo que favore-
ceria sin duda la presentacion del edema. De 1os 15 ede-
mas pulmonares, sélo en 4 existia la sospecha de que hubieran
realizado una broncoaspiracidon como factor justificante del
edema; si dejamos aparte los 2 casos en los que se sospechd -
el factor cardiogénico, y otros 5 que hicieron un balance de
1iquidos positivo (en general por la diuresis forzada), nos -
quedan 4 pacientes en los que el edema sélo puede relacionar-
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se "per se" con la intoxicacién medicamentosa; no hubo ningln
fdrmaco coméin en los 4 casos, pero si barbituricos en 2 de -
ellos.

EY ditimo aspecto a considerar desde el punto de -
vista radiolidgico es la presencia de una neumonia bacteriana.
Esta fue definida como la presencia de una imagen de condensa
cidn aparecida con posterioridad a las 48 horas del ingreso y
persistente por lo menos 4 dias, con sindrome febril y expec-
toracidn purulenta. Tan sdlo 12 pacientes reunieron esta
caracteristica. Otro hecho diferente fue la presencia de

fiebre y secreciones purulentas en pacientes sin nuevas imdge
nes radiologicas, y gque hemos considerado como una sobrein--
feccidn bacteriana bronquiaT o de una lesidn previa (atelecta
sia, aspiracidn) pero que no se han considerado como neumonia
bacteriana a menos que persistiera con estas caracteristicas
por mas de 4 dias. Mds adelante se realizan unas conside-
raciones bacterioldgicas sobre estos casos.

Estas neumonias bacterianas asentaron en general so
bre un pulmén patoldgico (en 6 casos con signos radioldgicos
de broncoaspiracién previa, en 3 casos con signos atelectdsi-
cos, y en otro caso en 1 paciente portador de un distress res
piratorio). A destacar también el hecho de gque, de 65 pa-
cientes con imdgnes de broncoaspiracidn, sdlo 6 evolucionaron
hacia la neumonia bacteriana (9,2 %).

Ningin paciente presentd un derrame pleural aislado,
como Unica manifestacidn radioldgica anormal, aunque en algu-

nas ocasiones estuvo presente acompafiando a las neumonias bac
terianas.
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Se investigd la asociacion de estas alteraciones -
radiolégicas con el tipo de farmaco o con la presencia de eta
nol; las diferencias no fueron significativas, pero se obser
vé que los antidepresivos fueron los que conservaron con ma-
yor frecuencia las radiografias normales, y que cuando éstas
se alteraron lo hicieron con imdgenes de broncoaspiracidn; los
barbitdricos fueron los que proporcionalmente se asociaron -
mds a la presencia de atelectasias o edema pulmonar, mientras
que las fenotiacinas fueron las que tuvieron mayor numero de
hallazgos patoldgicos combinados.

Consideradas en su conjunto, la presencia de altera
ciones radioldgicas se asocid significativamente con un ries-
go clinico de broncoaspiracidn mds elevado, con un intervalo
asistencial largo (mds de 6 horas), con una edad mds avanzada
(mds de 40 afios), con un coma mds profundo y con la existencia
de depresion respiratoria de origen central; estas radiogra-
fias patoldgicas también se asociaron estadisticamente a mayo
res trastornos de la frecuencia respiratoria, mayor elevacidn
del BUN, leucocitos y temperatura, mayor alteracidén del gra-
diente y del cociente, mayor yatrogenia, y una estancia mds -
prolongada tanto dentro de la A.V.I. como del Hospital.

En cambio, no hubo relacidn estadistica entre las -
radiografias patoldgicas y el sexo, tentativa previa de suici
dio, asociacidén con alcohol etilico, convulsiones, hipotermia,
tipo de farmaco o mortalidad.

Si se agrupan todos los pacientes en 2 grupos, uno
formado por aquellos pacientes que a lo largo de su estancia
en la A.V.I. han conservado siempre la radiografia de térax y
el gradiente alveolo-arterial dentro de los limites de la nor
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malidad, y otro grupo en el que estdn aquellos intoxicados -
que por lo menos en alguna ocasion han tenido alguna de estas
dos variables anormales, en el primer grupo (de "normales")
encontramos una asociacidn estadistica con los siguientes fag
tores: menor riesge clinico de broncoaspiracidn, intervalo a-
sistencial inferior a 6 horas, edad inferior a 40 afios, coma
menos profundo, gradiente, cociente y radiologia menos patolg
gica, menor prevalencia de depresidn respiratoria central, me
nos yatrogenia y puntuacidn SAPS mds pequefia, en comparacidn
con el otro grupo.

En cambio no existen diferencias en relacidn al se-
x0, & la tentativa previa de suicidio, a 1a asociacidn con al
cohol etilico, a la presencia de convulsiones, hipotermia, -
dias de estancia en la A.V.I. o en el Hospital, y mortalidad.

3.2.5.4 Intervencidn terapéutica sobre el aparato respirato-
ric.

De los 276 pacientes a que nos estamos refiriendo,
168 (61 %) precisaron intubacidn traqueal, ya fuera por la -
profundidad del coma y/o por los signos de insuficiencia res-
piratoria. La duracidn de esta intubacidn fue generalmen-
te {64 %) dinferior a 24 horas, mientras que sélo el 18 % pre-
cisaron una intubacidn prolongada ( > 48 horas), y que co-

rrespondidé en su mayoria a pacientes con complicaciones res-
piratorias.

Comparando los 4 primeros afios con los 3 dltimos, -
vemos una prevalencia de pacientes intubados del 62 y del 57%,
es decir, gue 1a restriccidn de ingresos no vino dada por una
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mayor seleccidn de pacientes con necesidad de intubacidn.

La ventilacidn mecdnica fue requerida por 79 pacien
tes {29 %) ya fuera por una depresidn respiratoria central o
por la severidad de la insuficiencia respiratoria. La du-
racidn de la ventilacidn mecdnica fue habitualmente inferior
a las 24 horas (53 %) y s6lo en el 22 % hubo de prolongarse -
mds de 48 horas, casi siempre por complicaciones respiratorias.

La intubacidn y ventilacidén mecdnica mas prolongada,
hubo de realizarse en un joven de 20 afios intoxicade con dex-
tropropoxifeno y benzodiacepinas, que hizo un distress respi-
ratorio que obligd a mantener la ventilacidn asistida durante
41 dias, evolucionando posteriormente bien.

También se ha comparado la frecuencia de utiliza-
cidn de la ventilacidn mecdnica entre la primera y la segunda
parte del tiempd de estudio, sin que tampoco se observen dife
rencias significativas {27 y 33 % respectivamente). ‘

Se ha comprobado también que, en general, la indica
cion para la intubacidn y ventilacién mecdnica obedecid mds a
la presencia de un coma profunde que a signos o sintomas de -
insuficiencia respiratoria. |

La presencia de atelectasias pulmonares con compro-
miso respiratoria importante o sin respuesta a las medidas de
fisioterapia, obligé a la préactica de broncoscopias en 9 pa-
cientes 10 que representa usar esta técnica en el 3,26 % de -
la serie o en el 18 % de los pacientes que presentaron atelec
tasias; uno de ellos, intoxicado con barbitdricos y con una
broncoaspiracion, presentd atelectasias sucesivas en todos -
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los 16bulos pulmonares, llegando a precisar 4 broncoscopias.

3.2.5.5 Sobreinfeccidn pulmonar.

La presencia de signos clinicos de sobreinfeccién -
broncopulmonar en forma de secreciones purulentas en los 276
enfermos que se estdn considerando, fue observada en 110 pa-
cientes (40 %), de los cuales sélo 80 presentaron en algin mo
mento temperaturas iguales o superiores a los 389C, y de los
cuales a su vez sélo 12 tuvieron imdgenes radioldgicas compa-
tibles con una neumonia bacteriana.

A 48 de estos pacientes con signos clinicos de so-
breinfeccidn, se les practicé uno o mds cultivos de las secre
ciones brongquiales, casi siempre a través del tubo endotra-
queal, y que fueron siempre positivos. La tabla XXI mues-
tra los gérmenes hallados, destacando la presencia del estrep
tococo alfa hemolitico en mds de la mitad de las muestras.

Obviamente esta lista que incluye un minimo de 12 -
bacterias diferentes no puede establecer su real cardcter pa-
tégeno, excepto en 2 tipos de ocasiones: aquella en la que -
se logra aislar por 2 veces un cultivo puro a la misma bacte-
ria, o aquella en 1a que coincide el resultado del cultivo de
las secreciones con el de la sangre; esta dltima circunstancia
se dié en 3 pacientes en los que se halld estreptococo alfa -
hemolitico, estafilococo plasmacoagulasa negativo y Enterobac
ter Serratia. '

De estos 110 pacientes con signos clinicos de sobre
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TABLA XXI

GERMENES AISLADOS EN CULTIVOS DE SECRECIONES BRONQUIALES DE 48 PACIENTES
CON SIGNOS DE SOBREINFECCION

Estreptococos 41

Estreptococo alfa hemolitico (27)
Neumococo (6)

Enterococo (1)

No filiados (7)

Estafilococos 15

Estafilococo plasma coagulasa po-
sitivo (8)

Estafilococo plasma coagulasa ne-
gative (3)

No filiados (4)
Neisserias 14

Proteus ‘ 5

Proteus mirabilis {(4)
No filiado (1)

Enterobacter 3

Enterobacter Serratia (2)
No filiado (1)

Klebsiella Enterobacter 1
Hemophilus 1
Otros ’ 6

Bacilo gram positivo difteromorfo (2)
Bacilo gram positivo no filiado (1)
Bacilo gram negativo no filiado (2)

- Micrococo no filiado (1)
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jnfeccidn pulmonar, a 61, todos ellos con sindrome febril, se
les practicd 1 o mds hemocultivos, siendo todos negativos ex-
cepto en 7 pacientes (tabla XXII). A otro paciente se le
ais1d una Escherichia Coli, pero el punto de partida de su -
sepsis fue una infeccion urinaria.

3.2.5.6  Yatrogenia pulmonar.

La yatrogenia sobre el aparato respiratorio ha sido
también analizada (tabla XXIII).

Cuatro pacientes presentaron un neumotérax, uno de
ellos de forma bilateral. Los cuatro estaban intubados y
sometidos a ventilacidn asistida, hecho de por si asociado a
un riesgo de barotrauma, pero a dos de ellos se les habia ca-
nalizado la vena subclavia del mismo lado del que presentaron
el neumotdrax, por lo gque se sobreafiadid un nuevo factor de
riesgo. En los 4 casos hubo que colocar sondas de drenaje
pleural, y uno de ellos presentd un paro cardiaco en relacidn
a un neumotérax hipertensivo.

Seis pacientes presentaron una atelectasia del 16bu
1o inferior izquierdo debido a una excesiva introduccidén del
tubo endotraqueal cuyo extremo distal quedd de este modo ubi-
cado en el bronquio principal derecho, impidiendo asi una co
rrecta ventilacién del hemitdrax izquierdo. E1 problema -
se resolvié con la simple retirada del tubo endotraqueal y me
didas de fisioterapia respiratoria.



TABLA XXII
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GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS DE 61 PACIENTES CON SIGNOS

DE_SOBREINFECCION BRONCOPULMONAR.

Estafilococo plasmacoagulasa negativo
Estafilococo plasmacoagulasa positivo
Enterobacter Serratia

Estreptococo alfa hemolitico
Klebsiella Occitécica

TABLA XXIII

YATROGENIA PULMONAR

Atelectasias del 16bulo inferior izquierdo
Neumotdrax

Broncoaspiraciones

Edema pulmonar

Obstruccién del tubo endotraqueal

— wmd ad et AT

6 casos
4 casos
2 + 7 casos
2 casos
1 caso
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Por 1o menos 2 pacientes broncoaspiraron con seguri-
dad contenido gdstrico en relacién a las maniobras del lava-
do gastrico o de la administracién de adsorbentes, atin a pe-
sar de ir ambos con un tubo endotraqueal de proteccidn; esta
certeza viene derivada de la objetivacidn de material gastri
co en la via aérea. Ambos casos desarrollaron imdgenes -
pulmonares compatibles con una neumonia por aspiracion.

Se ha sospechado también que otros pacientes hayan -
podido presentar complicaciones respiratorias en relacidén a
las maniobras terapéuticas (lavado gdstrico, carbdn activado,
lavado intestinal con purgantes}). Para investigar la po-
sible veracidad de este hecho, los 273 pacientes en los que
se disponia de imdgenes radioldégicas, han sido divididos en
dos grupos: uno portador de imdgenes de broncoaspiracidon y/
o edema pulmonar no cardidgeno (77 pacientes) y el otro con
radiografia normal (156 pacientes). En el primer grupo -
el uso del lavado gdstrico (59,7 vs 49,3 %), del carbén ac-
tivado (32,5 vs 30,1 %) o de los purgantes (26 vs 24,3 %) -
fue mayor que en el segundo, sin embargo antes de intentar -
establecer una relacidn causal entre estas terapéuticas y las
imdgenes de broncoaspiracion, hay que tener en cuenta la co-
existencia de otros factores como por ejemplo el intervalo -
asistencial (7,09 vs 4,49 horas) o la profundidad del coma -
(3,02 vs 2,73).
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3.2.6 Otras afectaciones orgénicas.

Aln no siendo el objetivo principal de la tesis, es -
preciso un breve repaso de la patologia presente en otros ér-
ganos o sistemas de esta serie de 300 intoxicaciones medica--
mentosas, para comprender mejor el papel jugado por la patolo
gia respiratoria.

a) NEUROLOGICO: De hecho fue el sistema afectado con mayor -
frecuencia, ya que de los 300 pacientes, 291 presentaban algu
na alteracidn a nivel del sistema nervioso central, que podia
ir desde los trastornos de conducta, el estupor o la obnubila
cidn, hasta el coma mds o menos profundo (figura 4). Resul
ta evidente que esta alta prevalencia de alteraciones neurolg
gicas debe relacionarse con el tipo de téxico, es decir, con
el hecho de que la inmensa mayoria fueran psicofarmacos. -
Los antidepresivos fueron los féarmacos asociados con menor -
frecuencia al coma profundo.

Otro dato destacable fue la presencia de convulsiones
en la fase aguda de la intoxicacidn en 14 pacientes (4,67 %);
los fdrmacos implicados con mayor frecuencia fueron la isonia
zida (6 casos) y los antidepresivos triciclicos (4 casos).

b) CARDIOCIRCULATORIO: E1 problema de las arritmias cardia--
cas ya habia sido objeto de otro estudio por nuestra parte10%
considerando sdélo los fdrmacos mds frecuentemente implicados

(barbitdricos, benzodiacepinas y antidepresivos), un 69 % de
estos pacientes evidenciaban alteraciones electrocardiografi-
cas, aunque sélo en la mitad de ellos estas alteraciones eran
~atribuibles al téxico; 1las anomalias mds frecuentes fueron -
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1a taquicardia sinusal y los trastornos de la repolarizacién,
y el fdrmaco mds a menudo implicado en estas anomalias fueron
los antidepresivos triciclicos; en esta serie que iba desde
1977 a 1980 y que inclufa 80 pacientes, hubo un 2,5 % de mor-
talidad, pero sélo en 1 caso pudo atribuirse el éxitus a la -
cardiotoxicidad (una paciente intoxicada por triciclicos).

‘En la serie actual de 300 casos, las arritmias, des
de el punto de vista cualitativo, tuvieron poca relevancia ya
que por ejemplo (y esto puede ser considerado como un indice
de su gravedad) sélo 12 de estos pacientes (4 %) precisaron -
el uso de antiarritmicos en perfusién endovenosa contfinua (ge
neralmente lidocaina o aleudrina) o 1a colocacidén de un mar-
capasos. Ademds de los pacientes que fallecieron, otros 3
presentaron un paro cardiaco que pudo ser recuperado con las
habituales maniobras de reanimacidn, aunque lo mds destacable
en 2 de ellos fue su relacién con maniobras terapéuticas {un
barotrauma y una obstruccién del tubo endotraqueal).

58 pacientes (19 %) presentaron episodios de hipo--
tensidn (definida ésta como la constatacién de una presidn ar
terial sistolica inferior a 90 mm Hg), 18 de los cuales tuvie
ron un estado de shock que no respondié a la perfusidn de ex-
pansores plasmdticos (suero fisioldgico en general) y que -
obligé a instaurar una perfusién de drogas vasoactivas (habi-
tualmente dopamina); en 16 de estos enfermos en shock, pudo -
establecerse un mecanismo etiopatogénico fundamentalmente neu
régeno, mientras que en los otros 2 se trataba probablemente
de un shock cardiogénico {un intoxicado por reserpina, y otro
en el gue habfa asociado el mondxido de carbono).
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c) RENAL: 29 intoxicados (10 %) presentaron ascensos de BUN

o de la creatinina por encima de los 1imites de la normalidad;
se trato casi siempre de insuficiencias renales, que respon--
dieron bien a la correccidn de la hipovolemia. S6lo 4 de
ellos superaron un BUN de 50 mg % o una creatinina de 2,6 mg¥%
en 3 de estos casos se asocié un proceso séptico, mientras -
que el cuarto paciente estaba intoxicado por un medicamento -
nefrotéxico (yodo) siendo el dnrico caso que precisé hemodidli
sis, aunque posteriormente recuperaria la funcidn renal. -
Otro paciente intoxicado con butalbital, presentd, un fracaso
renal agudo, con shock y distress respiratorio por broncoasgik

-

racidén, siendo éxitus a las pocas horas del ingreso mientras
se le practicaba una hemodidlisis y hemoperfusién combinada.

d) APARATO DIGESTIVO: Tras excluir aquellos pacientes QUe -
presentaron un sangrado naso u orofaringeo coincidente con las
maniobras de intubacién traqueal o de colocacidn de una sonda
gdstrica, 19 intoxicados (6 %) presentaron signos de hemorra-
gia digestiva alta exteriorizada a través de un aspirado hemd
tico. En ningin caso la hemorragia digestiva obligd a la
transfusion de sangre, y s6lo en 1 caso, al persistir mds de
24 horas motivé la prdctica de una fibrogastroscopia que mos-
tré la presencia de lesiones agudas de la mucosa gdstrica.

S61o 1 paciente portador de un cirrosis y complica-
da su intoxicacidén con un proceso séptico, mostrd signos cli-
nicos de insuficiencia hepdtica en forma de encefalopatia y
flapping tremor. E1 tiempo de protrombina fue determinado
en 217 pacientes, siendo en 27 de ellos (12 %) inferior al -
80 %, aunque estos descensos no tuvieron trascendencia clini-
ca excepto en el caso que se acaba de citar.
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Las transaminasas se determinaron en 258 pacientes,
resultando normales en 154 casos, superando s6lo en 48 enfer-
mos (19 %) 1a cifra de 80 u.i. Predomind el ascenso de -
las GOT sobre las GPT (68 pacientes frente a 36), pero e179 %
de los pacientes que tenian incremento de la GOT y determina-
ciones de la CPK, ésta se hallaba también elevada, por lo que
la prevalencia de citolisis hepdtica debe ser inferior a lo -
supuesto inicialmente.

La colestasis intrahepdtica definida como el incre-
mento de la fosfatasa alcalina, se observd en 37 de los 255 -
casos en que fue determinada, pero en sélo 5 pacientes (2 %)
superaba el doble de los valores considerados como limite al-
to de la normalidad (actuaimente 280 u.i.). S1 estas con-
sideraciones las hacemos con la bilirrubina, ésta se elevd en
33 de 244 pacientes'en los que se investigd, pero sélo en 7 -
(3 %) superd el doble del valor normal (1 mg %).

Las amilasas en sangre fueron investigadas en sélo
70 intoxicados, encontrdndose en el 80 % de los casos en los
limites de la normalidad {150 u.i.) y en sélo 4 enfermos supe
rando el doble de ese valor.

"~ e) EPIDERMO Y RABDOMIOLISIS: La epidermélisis, término que -
aqui se va a utilizar como sindnimo de ampolla o necrosis de
las gldndulas sudoriparas ecrinas109, ha sido considerada un
signo cldsico y casi especifico de algunas intoxicaciones co-
mo por ejemplo los barbitdricos y el monéxido de carbono. -
En esta serie, el espectro de toxicos asociados a este fendme

no es mas amplio (tabla XXIV): de los 23/300 casos en que fue
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TABLA XXIV

TOXICOS IMPLICADOS EN 23 CASOS DE EPIDERMOLISIS

Barbitdricos 16
Benzodiacepinas 12
Analgésicos 5
Cafeina 5
Antihistaminicos 5
Etanol 4
Triciclicos 3
Meprobamato 2
Mondéxido de carbono 2
Fenotiacinas 1
HidantoTnas 1
Antitumorales 1
Antibidticos : 1

Antidiabéticos orales 1
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observada, en el 70 % estaban implicados los barbitlricos y -
en el 52 % las benzodiacepinas; 1la presencia de analgésicos

(propifenazona) y la cafeina, es debida a que 5 de estos pa-
cientes se habian intoxicado con 0pta1id6nR, E1 monéxido

de carbono s¢lo estuvo presente en 2 de estos intoxicados con
epidermdlisis, mientras que otros 2 intoxicados con CO no pre
sentaron esta alteracidn de la piel, como tampoco otros 138 -

intoxicados con barbitdricos.

Para el andlisis de la rabdomidlisis, el parametro
objetivo que se ha escogido ha sido la cifra de CPK, que fue
determinada en 136 pacientes de los cuales en 58 (43 %) se en
contrd en los 1imites de la normalidad (140 u.i.); del resto
de casos con cifras patoldgicas, solo 39 tenfan valores cinco
veces superiores a la normalidad que cabe considerar ya como
un diagndstico seguro de rabdomidlisis. Los téxicos impli
cados en estos 39 casos (29 %) se muestran en la tabla XXV; -
vemos en ella, que en el 72 % de los casos estdn implicados -
los barbitéricos'y en un 54 % las benzodiacepinas; se encuen-
tran también 2 de los 4 intoxicados por mondxido de carbono.
La rabdomiglisis es también un proceso muy asociado en la 1i-
teratura a las intoxicaciones por monéxido de carbono y por -
barbituricos, pero aqui sélo la han presentado el 50 % de los
CO y el 18 % de los barbitdricos.

De los 39 pacientes con rabdomidlisis, 11 (28 %) -
tenian epidermélisis, mientras que de los 16 casos de epider-
mélisis que tenian determinaciones de CPK, 12 (75 %) reunian
criterio bioldgico estricto de rabdomidlisis.
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TABLA XXV

TOXICOS IMPLICADOS EN 39 CASOS DE RABDOMIOLISIS

Barbitdricos 28
Benzodiacepinas 21
Analgésicos
Cafeina 1
Triciclicos

ok
[#y]

Fenotiacinas
Hidantoinas
Antihistaminicos
Antiparkinsonianos
Otros antidepresivos
Mondxido de carbono
Anfetaminas
Antidiabéticos orales
Acido acetil salicilico
Distraneurine
Haloperidol

e e el e wd NP R W W QO
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Estos datos sugieren que la rabdomidlisis es un fe-
nomeno mds frecuente de lo que habitualmente se piensa en la
intoxicacidon medicamentosa, en particular si se detecta la -~
presencia de epidermélisis.

3.2.7 Tratamiento especifico.

Al referir la patologia respiratoria, ya se han des
crito algunas de las medidas terapéuticas utilizadas (intuba-
cidén traqueal y ventilacidn asistida) en caso de coma profun-
do o insuficiencia respiratoria. Otros tratamientos fue--
ron 1os que corresponden a las atenciones habituales que se -
prestan a los enfermos graves en Unidades de Intensivos (cam-
bios posturales, fisioterapia respiratoria, etc...).

Otro tipo de medidas terapéuticas de interés toxico
16gico se han reflejado en la tabla XXVI. La mds utiliza-
da fue el lavado gdstrico {52 %) seguida de la diuresis forza
da {46 %) y de la administracidén de adsorbentes (32 %) y pur-
gantes (24 %). A la vista del protocolo terapéutico que -
se utiliza en la actualidad (1985), la medida mds erréneamen-
te aplicada fue la diuresis forzada, ya que en el 57 % de los
casos no existia justificacidn para su uso desde el punto de
vista toxicocinético; cuantitativamente, el mayor responsable
de este error fue el uso de la diuresis forzada alcalina en -
1a intoxicacidn por tha%idénR, ya que en el anterior protoco
1o se consideraba la intoxicacién por butalbital tributario -
de este tratamiento.
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TABLA XXVI

TRATAMIENTOS PARA DISMINUIR LA ABSORCION, AUMENTAR LA EXCRE-
CION, O NEUTRALIZAR LOS PRODUCTOS TOXICOS EN 300 IMAG.

Lavado gdstrico 155
Diuresis forzada 138
Carb6n activado 96
Lavado intestinail 73
Antidotos 41
Hemoperfusion 3
Eméticos 3
Hemodidlisis 2

E1 adsorbente utilizado fue siempre el carbdn acti-
vado, mientras que para hacer el lavado intestinal se ha uti-
lizado indistintamente tres tipos de purgantes: el sulfato -
sédico, el sulfato magnésico y el manitol. De acuerdo con
el actual protocolo (1985) estas medidas han sido utilizadas
en menos ocasiones de las que estaba indicado.

Entre Tos antfdotos, el mds utilizado ha sido la fi
sostigmina o 1a prostigmina (15 casos) ya fuera en intoxicacio
nes por anticolinérgicos o por triciclicos, aunque actualimen-
te se han restringido sus indicaciones hacia situaciones muy

concretas. La naloxona se utilizé en 9 casos por conocer-
se 0 sospecharse una intoxicacidn por heroina o por medicamen
tos opidceos. La vitamina BG en 6 ocasiones, como antido-

to especifico de la intoxicacidn por isoniazida. E1 lacta
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to sdédico en 5 ocasiones, como antidoto de la cardiotoxicidad
de los triciclicos. Y finalmente 1a oxigenoterapia como -
un tratamiento especifico en aquellas intoxicaciones medica--
mentosas en las que se asocid el mondxido de carbone.

En cuanto a las técnicas de depuracidén extra-renal,
se han utilizado en s6lo 4 pacientes: wun intoxicado por bu~
talbital en coma profundo, distress respiratorio, shock y fra
caso renal agudo, recibié simultdneamente hemodidlisis y hemo
perfusidn, falleciendo durante la realizacidon de la técnica.
Dos pacientes recibieron sesiones de hemoperfusidn (1 intoxi-
cado por fenobarbital y otro por digoxina). Al cuarto pa-
ciente se Te aplicaron sesiones de hemodi&lisis por su fraca-
so renal agudo transitorio, secundario a una intoxicacidn por
yodo. 1 ané]isis retrospectivo muestra también que la in
dicacion de hemoperfusidn en la intoxicacidén por digoxina fue
errénea.

E1 15 % de las 300 IMAG no recibieron tratamiento -
especifico alguno, ingresando en la Unidad para el control ge
neral y apoyo si precisara de las funciones vitales (método -
Escandinavo).

3.2.8 Evolucidn.

La duracién de la estancia de los pacientes en la -
Unidad fue en promedio de 2,81 dias, con minimos inferiores a
24 horas y un mdximo de 45 dias en un paciente cuyo curso cli
nico se complicd con un distress respiratorio (figura 7). -
Durante la primera parte del estudio {1978-1980) el promedio



N@
€asos

140.

115
75
43
31
15
) 5
=P
;gr“ﬂgfzznyfc:mm~ﬂ
2 3 4 5 6 7 8 g 12 18 45
Dias de
estancia
Figura 7

Periodo de estancia en la Unidad.



141,

fue de 2,47 dias mientras que en los 3 dG1timos afios ha sido -
de 3,67; a este respecto, no aparece claro cudl ha sido la -
causa de este retraso de 24 horas en los uUltimos afios, puesto
que la gravedad de los enfermos ha sido practicamente la mis-
ma seqlin se ha visto con anterioridad; probablemente el fac-
tor que mas debe haber influido en ello es extramédico, como
consecuencia de l1a reorganizacién del Servicio de Urgencias,
y la pérdida de un drea préxima geograficamente a la Unidad -
en la que los enfermos pudieran haber sido seguidos por el -
mismo equipo de l1a Unidad, en colaboracidon con el Servicio de
Psiquiatria o el de otras Especialidades.

Analizando por separado los distintos grupos de fdr
macos, sélo se ha encontrado una ligera pero significativa -~
prolongacidn de su estancia en la A.V.I., de aquellos intoxi-
cados por benzodiacépinas (asociadas a barbitlricos o fenotia
cinas) frente a los antidepresivos (solos, o asociados a las
benzodiacepinas).

De los 294 enfermos que fueron dados de alta de la
Unidad, se siguié el curso hospitalario en 253, siendo 2 de -
ellos éxitus. E1 promedio de estancia hospitalaria tras -
salir de Intensivos fue de 7, 62 dias; durante los cuatro pri
meros afios del estudio, el promedio fue de 6,27 mientras que
en los 3 dltimos ha sido de 10,63; estas estancias prolongadas
que han 1legado incluso a los 100 dias han sido motivadas fun
damentalmente por la patologia psiquidtrica de estos enfermos
que ha justificado su ingreso en el Servicio de Psiquiatria -
donde estos Ultimos afios ha habido un cambio en el tipo de -
abordaje terapéutico de la idea suicida, y que ha motivado la
prolongacidn de la estancia de los enfermos. '
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Entre los diversos grupos de fdrmacos, los que tu-
vieron estancia hospitalaria mds prolongada fueron las benzo-
diacepinas, los barbitdricos y las fenotiacinas, frente a los
otros grupos en general y en los antidepresivos en particular.

La mortalidad global de la serie es del 2,66 % ~---
(8/300) pero la participacién de los medicamentos en esta mor
talidad debe matizarse (tabla XXVII). En primer lugar, uno
de los casos estaba también intoxicado por mondxido de carbo-
no (con una carboxihemoglobina del 47 %), y el mecanismo de -
muerte a través de una muerte cerebral induce a pensar que -
fue el mondxido y no los medicamentos, el responsable del de-
senlace. En segundo Tugar una paciente ya recuperada de -
la fase aguda de la intoxicacidn, consumd sus ideas suicidas
por medio de una defenestracidn. Un tercer paciente con -
una intoxicacién barbitdrica, y que ademds se habia secciona-
do las venas del antebrazo, presentd un infarto isquémico ma-
sivo del hemisferio cerebral izquierdo, probablemente relacio
nado con un shock hipovolémico, y que evoluciond hacia la -
muerte cerebral y posterior éxitus. Otros dos pacientes -
fallecieron por complicaciones respiratorias (distress respi-
ratorio) secundarias a una broncoaspiracidén y a una sobrein--
feccién pulmonar. Finalmente quedan 3 pacientes en los que
si puede establecerse una relacidn directa entre la muerte y
el efecto del farmaco: 2 por cardiotoxicidad, en un intoxica-
do por triciclicos y otro por reserpina, y 1 por los efectos
neurolégicos de una hipoglicemia profunda y prolongada tras -
la ingesta de antidiabéticos orales.

De los 60 pacientes cuya ingesta fue dnicamente de
uno de los 4 principios activos (BA, BZID, FT o A), sélo falle
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Intra UCI: 6/300

Extra UCI: 2/253

TABLA XXVII
MORTALIDAD
SexolEdad{ Toxicos implicados Mecanismos de muerte

H | 52 | Benzodiacepinas + Neumonia bacteriana.
Fenotiacinas Distress respiratorio

H | 6% | Benzodiacepinas + Cardiotoxicidad por
Barbituricos + Tri- triciclicos.
ciclicos,

¥ | 24 | Benzodiacepinas + Neumonia por aspira-
Barbituricos + Cafef-| cidn.
na + Propifenazona Distress respiratorio

V | 85 | Benzodiacepinas + Cardiotoxicidad por
Reserpina + Dihidro- | reserpina.
ergotoxina + Clopa-
mida.

H | 36 | Benzodiacepinas + Muerte cerebral por
Barbitdricos + Tri- neurotoxicidad del
ciclicos + Antihis- mondxido de carbono.
taminicos + CO

V | 24 | Barbitdricos Muerte cerebral por

- infarto isquémico -
del hemisferio iz-
quierdo, tras shock
hipovolémico.

H | 26 | Sulpiride + Cloro- Secuelas neuroldgicas
propamida. de 1a hipoglicemia,

H 1 59 | Barbitdricos + Defenestracion.
Antihistaminicos
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cié uno (1,6 %); de los 176 enfermos en los que se asociaron
estos y/u otros principios activos, fallecieron 6 (3,4 %). -
No ha podido, en definitiva, establecerse ninguna relacidén -
significativa entre el grupo de fdrmaco y la evolucidn mortal.
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3.3 Resultados en relacidn a la intoxicacidn no medica-
mentosa aguda grave {INMAG).

3.3.1 Epidemiologia.

3.3.2 Valoracidn de la gravedad.

3.3.3 Valoracidn del coma.

3.3.4 Valoracidn del gradiente alveolo-arterial.
3.3.5 Patologia respiratoria.

3.3.5.1 Depresidn respiratoria de origen central.

3.3.5.2 Trastornos gasométricos.

3.3.5.3 Alteraciones radioldgicas.

3.3.5.4 Intervencidn terapéutica sobre el aparato respiratorio.
3.3.5.5 Sobreinfeccidn pulmonar.

3.3.5.6  Yatrogenia pulmonar.

3.3.6 Otros tratamientos.

3.3.7 Evolucidn.
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3.3 Resultados en relacidn a Ya Intoxicacidn No Medicamen-
tosa Aquda Grave (INMAG).

Entre el 1 de Enero de 1978 y el 31 de Diciembre de -
1984, ingresaron en el A.V.I. 65 INMA, lo que representa el 18%
de los intoxicados, o el 3 % de todos los ingresos en la Unidad.

La distribucién a lo largo de estos 7 afos, se muestra
en la tabla XXX, en la que se comprueba a lo largo de este perio
do un descenso en cifras absolutas, pero mucho menos acusado que
el observado en la intoxicacidén medicamentosa; los 3 dltimos afos
suponen, por ejemplo, el 35 % de toda la serie (frente al 29 % -
en la serie de IMAG), aunque en cifras relativas, la INMAG a pa-
sado a representar del 3,2 al 2,7 % de todos los ingresos en la
Unidad (cuando en la IMAG se habia pasado del 16,9 al 9,9 %). La
tabla XXX muestra también que la INMAG es mucho menos frecuente
que la IMAG (proporcidn de 2:9).

La distkibucidn por edad y sexo, se muestra en la Figu-
ra 10 y en la tabla XXXI. La media de edad es de 36 afios (exac
tamente igual que en la IMAG), aunque el predominio es del sexo
masculino (54 %) y la década de maxima incidencia entre los 20 y
los 29 afios (engloba al 38 % de toda la serie); destaca en la -
Figura 10 el casi 10 % de pacientes con edades comprendidas entre
los 70 y los 79 afios, la mitad de los cuales correspondian a ac-
cidentes con el mondxido de carbono, y la otra mitad a tentativas
de suicidio con productos caldsticos o herbicidas.

La tabla XXXII muestra la intencionalidad de estas INMAG,
destacando el notable descenso en la ideacidn suicida (cuando se
compara frente a la IMAG: 42 % vs 95 %) o si se prefiere el aumen
to de las intoxicaciones "accidentales" (fundamentalmente a expen
sas de intoxicaciones alcohdélicas y sobredosis de herofna). El
100 % de las ingestas de cadsticos fueron por tentativas de suici
cidio. Entre los pacientes que intentaron suicidarse con produc
tos no medicamentosos, el 34,6 % ya habian realizado tentativas -
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TABLA XXX

DISTRIBUCION A LO LARGO DE 7 ANOS DE 65 INMAG, Y PORCENTAJE
DE INGRESOS QUE HAN REPRESENTADO EN RELACION AL TOTAL DE AD-
MISIONES EN LA UNIDAD.

1978: 6 INMAG (2,3 %)
1979: 10 INMAG (3,1 %)
1980: 13 INMAG (3,6 %)
1981: 13 INMAG (3,7 %)
1982: 7 INMAG (2,2 %)
1983: 8 INMAG (3 % )
1984: 8 INMAG (2,9 %)

TABLA  XXXI

- DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD (INMAG)

Nimero de casos Edad {afios)
Hombres 35 (54 %) 34,46
Mujeres 30 (46 %) 30,07
TOTAL 65 36,58

TABLA  XXXII

INTENCIONALIDAD DE LA INTOXICACION (INMAG)

Accidental 36 (55,4 %)
Tentativa de Suicidio: 27 (41,5 %)
No precisable: 2 {3,1%)
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previas {cuando con las intoxicaciones medicamentosas, el por-
centaje de reincidencia era del 49 %).

La via de entrada del téxico fue casi siempre oral -
(58 %); el 21 % 1o hicieron a través del pulmén (inhalacidén de
gases) y otro 21 % por via parenteral {drogas de abuso, o mor-
dedura de vibora).

E1 intervalo entre la intoxicacidn y la 1legada al Ser
vicio de Urgencias del Hospital (Figura 11) fue en promedio de
6,53 horas (en los 44 casos en que pudo ser precisado), con -
unos extremos muy distantes que van desde menos de una hora -
{en algunos causticados o sobredosis de heroina) hasta incluso
78 horas {en un intoxicado por paraguat). De hecho, el 57 %
de los casos estaban ya en el Hospital en un tiempo igual o in
ferior a 3 horas, y sélo el 9 % tardd mds de 12 horas en lle--
gar a Urgencias. En comparacidén a la intoxicacidn medicamen-
tosa, estos intervalos son menores, pero las diferencias no son
significativas.

En relacion al motivo de ingreso de estos intoxicados
en la U.C.I. (tabla XXXIII), hay una mayor heterogeneidad de -
las afecciones orgdnicas que justifica el ingreso en UCl; en -
1a IMAG, el sistema nervioso , el cardiocirculatorio, el respi
ratorio y el digestivo, representaban el 92, 38, 10 y 1 % res-~
pectivamente, mientras que para la INMAG estos mismos Grganos
representan el 67, 8, 29 y 25 %.

E1 compromiso neuroldgico provino casi siempre de una
situacién de coma (intoxicacidn por alcoholes, sobredosis de -
heroina}, el respiratorio de edemas pulmonares (heroina, gases
irritantes), el gastrointestinal de corrosién digestiva (produc
tos cdusticos) y el metabdlico (que fue el 42 motivo de ingre-
so, en orden de frecuencia) por detectarse acidosis metabdlicas
rebeldes al tratamiento y con pH < 7,20 (metanol, etilenglicol).
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MOTIVO PRINCIPAL DE INGRESO EN UCI DE LAS INMAG, SEGUN EL COM-

PROMISO ORGANICO.

Organo o sistema

Neuroldgico
Respiratorio
Gastrointestinal
Metabdlico
Cardiocirculatorio
Renal

Hematoldgico

Asociaciones

Neuroldgico + Respiratorio

Neurcldégico + Metabdlico

Neuroldgico + Cardiocirculatorio

Neuroldgico + Cardiocirculatorio + Gastrointestinal
Respiratorio + Gastrointestinal

Respiratorio + Renal

N2 de casos

42
19
16

- 3 T O

12

PO S S ¢ 1 |
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Ninguno de estos pacientes estaba intoxicado con medi
camentos (condicidn sine qua non para ser incluido) y sélo uno
de ellos asocid 2 téxicos simultdneamente: etanol y heroina, -
To cual contrasta con la serie de IMAG en la que era habitual
1a ingestion de varios farmacos simultdneamente o de etanol.

3.3.1 Epidemiologia de la intoxicacidén no medicamentosa agu-
da grave.

La tabla XXXIV, muestra los productos implicados en -
estas 65 intoxicaciones no medicamentosas. Destaca en ella -
1a presencia de los alcoholes en general (25 %) y del etilico
en particular (18 %); dicho de otro modo, cada 7 meses ingresd
en el A.V.I. un paciente con una intoxicacidén alcohdlica aguda
como dnico factor etioldgico responsable de su admisidn; lapre
sencia del metanol y del etilenglicol tiene interés epidemiold
gico pues refleja en ocasiones el uso de productos domésticos
{alcohol de quemar) para las tentativas de suicidio, o el uso
de los mismos (sobre todo del metilico ) como sustituto del e-
tanol en los alcohdlicos crénicos.

Destaca también la importancia de los productos cais-
ticos (22 %) y en particular del salfumant doméstico (17 %), -
que se asocia a una elevada mortalidad; no hay en esta serie -
ingestas de lejia, y en todos los casos la ingesta de cadsticos
fue con dnimo suicida.

E1 20 % de los casos de esta serie fueron "accidentes”
en el curso de una drogadiccidén parenteral: 11 casos de heroina
y 2 por substancias anticolinérgicas (datura de estramonio).

Las intoxicaciones por pesticidas fueron siempre sui-
cidas, y asociadas a elevada mortalidad (3/5).
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TABLA XXXTV

TOXICOS IMPLICADOS EN 65 CASOS DE INTOXICACION AGUDA GRAVE NO
MEDICAMENTOSA.

ALCOHOLES ({ingesta) 16 casos
Etanol: 12
Metanol: 3

Etilenglicol: 1

CAUSTICOS (ingesta) 14 casos

Acido clorhidrico
(Salfumant) :+ 1

Acido sulflricos

Acido acético:

Sosa caustica:

e

GASES (inhalacidn) 14 casos

CO: 8
Cloro: 2
Sulfhidrico: z
Tricloroetileno: 1
Cloruro de metileno: 1

DROGAS DE-ABUSO (sobredosis e.v.) 13 casos

Heroina: 11
Daturo de estramonio: 2

PESTICIDAS (ingesta) 5 casos

Insecticida (0C, OF): 2
Rodenticida

(estricnina, talio): 2
Herbicida (paraquat): 1

OTROS PRODUCTOS 4 casos

Taladrina:
Borato sddico:
Mordedura de vibora:

Agua:

U S g
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Hubo también un 22 % de intoxicaciones por gases, que
en mds de la mitad de los casos (8/14) correspondidé al monéxi-
do de carbono; de este dltimo gas, s6lo el 25 % fueron por ten
tativa de suicidio siendo el 75 % restante, como todas las o--
tras inhalaciones de gases, de origen accidental.

A destacar por Gltimo un ingreso por mordedura de vi-
bora, y otro por coma hipoosmolar secundario a la ingesta in-
tencionada de grandes cantidades de agua en una paciente de 38
afios ingresada en una institucidn psiquidtrica.

3.3.2 Valoracidn de la gravedad en la INMAG.

Aplicando los mismos criterios propuestos por Knaus y
Le Gall, y que ya se hanutilizado en la IMAG (tabla VIII), se
ha realizado el estudio de gravedad en las 63 INMAG de las -
que se disponia de la informacidn suficiente; el resultado se
muestra en la Figura 12, en la que se observa como entre unos
margenes tedricos de O a 56 puntos, todos los enfermos se en--
contraban entre 5 y 30; el 71 % de los casos tenian entre 15 y
26 puntos, es decir, una agrupacion mds estrecha y desplazada
hacia la derecha cuando se compara con la intoxicacién medica-
mentosa (Figura 3) o dicho de otro modo, pacientes homogénea--
mente mds graves. La puntuacién media fue de 18,35. Durante
los 4 primeros afios del estudio, con una media de ingresos de
10,25 INMAG/afio, 1a puntuacidn media fue de 17,56, mientras -
que en los 3 &Ttimas, con una media de ingresos de 7,33 INMAG/
afio, la media fue de 19,82 puntos; aunque las diferencias entre
uno y otro perifodo de tiempo no son significativas, da la impre
sién también agqui (cbmo ya ocurria con la IMAG) de que se han
seguido unos criterios mds rigurosos de gravedad, para el ingre
so de los pacientes.
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3.3.3 Valoracidn del coma en la INMAG.

La agrupacidn de los 63 enfermos por el gradc de coma
(Figura 13) es algo mds homogénea que la que se presentaba con
la IMAG (Figura 4); todas las posibilidades estdn presentes,
desde el estado normal de la conciencia y de la conducta (16%)
hasta el coma mds profundo (8 %). E1 promedio de puntuacidn
es de 2,27; en los 4 primeros anos fue de 2,22, mientras que
en los 3 dltimos ha sido de 2,36. Era 1d6gico suponer, dado -
el tipo de téxico (ausencia de psicofdrmacos), que la puntua--
c¢idn del coma iba a ser inferior a la obtenida con las IMAG; -
sin embargo la diferencia no es significativa, como tampoco lo
es entre los dos periodos de este estudio, es decir, que no se
puede argumentar un menor grado de coma para explicar el descen
so en el numero de ingresos.

Nueve pacientes presentaron convulsiones (14 %), estan
do intoxicados por los siguientes productos: tricloroetileno, -
estricnina, endrin, etanol, sulfhidrico, metanol, agua, y 2 ca-
s0s de monéxido de carbono.

3.3.4 Valoracion del gradiente alveolo-arterial en la INMAG.

Siguiendo andlogos criterios a 10s que se han utiliza-
do para la valoracidn de este gradiente en la IMAG, se ha obte-
nido el peor gradiente registrado durante las primeras 24 horas
de estancia en la UCI, reflejdndose su distribucidn en los 63 -
enfermos en que pudo valorarse en la figura 14, en la que se ob
serva un reparto mucho mds homogéneo si se compara con la IMAG
(Figura 5).

S6lo el 30 % de estos pacientes tenfan a su ingreso -
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N2 casos
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Distribucién por el nivel de conciencia (INMAG, n= 63)
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un gradiente normal, mientras que el 43 % tenfan un serio tras
torno de la difusidn de oxigeno a través de 1a membrana alveo-
lo-capilar (puntuacidn 3 o 4). En la primera parte del estu
dio, el porcentaje de pacientes con puntuacién 3 0 4 era del -
46 %, mientras que en la 22 parte fue del 32 %.

La puntuacidn promedio fue de 1,94 , siendo de 2,10 -
para los cuatro primeros afos, y de 1,64 para los 3 dltimos. -
La puntuacidn global es pues bastante superior a la obtenida -
en la IMAG, pero en cambio durante los dltimos afios ha descen-
dido aparentemente el nivel de gravedad respiratoria {(por lo -
menos juzgado a través de este pardmetro, de modo que el des--
censo en el nimero de ingresos, no puede tener nada que ver -
con aquél ).

3.3.5 Patclogia respiratoria en la INMAG.

De los 65 pacientes que formaban inicialmente el estu
dio, se han excluido a partir de este momento 3 pacientes, por
los siguientes motivos:

a) un paciente que tenia simultdneamente un politraumatismo -
por precipitacidon (ademds de su ingesta de dcido sulfirico);
b} un paciente causticado tras la ingesta de salfumant, y para
el que no se dispuso en el momento de valorar su patologia de
los datos necesarios;

¢) un paciente portador de una insuficiencia respiratoria cré-
nica muy evolucionada.

3.3.5.1 Depresidn respiratoria.

La depresidn respiratoria central, evaluada su presen
cia con andloga metodologia a la descrita en el apartado 3.2.5.1,
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Distribucién por el gradiente alveolo-arterial (INMAG; n= 63)
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estuvo presente en 18 pacientes (29 %), todos los cuales, ex--
cepto uno, fueron intubados, y la mayoria conectados a ventila
cidn mecdnica; en algunos intoxicados por heroina con depresidn
respiratoria central, 1a naloxona evitd el uso de estas medi-
das terapéuticas.

Los productos asociados a esta depresidn respiratoria
fueron: la heroina (9), el etanol (5), el metanol (2), la tala
drina, el tricloroetilenc y el mondxido de carbono.

Durante los 4 primeros afios, la incidencia de estas -
depresiones fue del 25 %, mientras que en los 3 Gltimos ha si-
do del 36 %; 1a explicacidn para esta diferencia puede estar -
en la mayor incidencia de intoxicaciones por heroina (18,2 vs
17,5 %) y por alcoholes (40,9 vs 17,5 %) durante el segundo pe
riodo del estudio.

3.3.5.2 Trastornos gasométricos en la INMAG.

Aplicando también la misma metodologia usada con la -
IMAG se encuentra que con respecto al gradiente alveolo-arte--
rial, éste pudo ser determinado en por lo menos una ocasién du
rante su estancia en el AVI a 61 pacientes, de los cuales en -
54 (88,5 %) habia por 1o menos una determinacién patolégica en
base a la edad del paciente, siendo estos hallazgos patoldgicos
mds frecuentes en la 22 parte (95 %) gue en la primera (85 %),
To que podria traducir como se ha comentado en el apartado an-
terior {3.3.4) una mayor seleccidn de los pacientes en base a
un compromiso gasométrico, y en definitiva en base a una insu-
ficiencia respiratoria aguda. Sin embargo, y como se ha rela
tado antes, los gradientes mds intensamente patoldgicos se die
ron con mayor frecuencia en la primera serie, por lo que en de
finitiva no creemos que este gradiente actuara como un factor
decisivo en la seleccion de los enfermos.
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E1 cociente arteriolo-alveolar fue también determina-
do en 61 pacientes, encontrando en el 84 % de estos intoxica
dos, alguna determinacion patoldégica; ello ocurridé por igual -
tanto en la primera como en la segunda parte de la serie de -
INMAG, confirmando la escasa influencia de este factor en el -
momento de seleccionar ingresos.

En cualquier caso, las cifras obtenidas en esta serie
de INMAG respecto a los trastornos gasométricos son mucho mds
altas que las obtenidas con las IMAG, tanto si se mira el gra-
diente (88,5 vs 72,5 %) como el cociente (84 vs 63 %). Di--
cho de otro modo, 1o que si se puede afirmar es que los tras--
tornos gasométricos son mds frecuentes entre las INMAG que en-
tre las IMAG. Mds adelante se intentard encontrar una justi-
ficacion para ello.

3.3.5.3 Alteraciones radioldgicas.

Se han podido valorar las radiografias de 60 pacien--
tes. De ellos, 32 (53 %) han mantenido todos las placas que
se les realizaron en la unidad, dentro de los 1imites de la -
normalidad.

El resto (28 casos) han presentado una o mds radio--
grafias patoldgicas; el tipo de alteracién se muestra en la ta
bla XXXV. E1 hallazgo més destacable son los edemas agudos -
de pulmén (15 casos), 5 de los cuales llegaron a reunir crite-
rios de distress respiratorio del adulto; los tdxicos que con
mayor frecuencia se asociaron a estos edemas fueron el mondxi-
do de carbono (4), la heroina (3) y los cdusticos (2); 5 de es
tos edemas 1legaron a reunir criterios clinicos radioldgicos y
gasométricos de distress respiratorio del adulto, y que se aso
ciaron a intoxicaciones diversas: heroina, endrin, paraquat, -
etanol y dcido clorhidrico.



TABLA XXXV

ALTERACIONES RADIOLOGICAS DEL TORAX

EN LA INMAG (n= 60)

Radiografias normales

Radiografias patoldgicas

Edema agudo de pulmén (15)
Barotrauma (7)

Neumonia bacteriana (7)
Atelectasia (6)

Neumon{a por aspiracidn (3)

25 %
12 %
12 %
10 %

5%

32 (53 %)

28 (47 %)

162.
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£l segundo hallazgo en orden de frecuencia, han sido
tos barotraumas: 7 pacientes han presentado un neumotdrax y/o
neumomediastino, en ocasiones con enfisema subcutédneo palpable;
los 7 precisaron intubacidn traqueal, 6 de ellos estuvieron -
con ventilacidn mecdnica y de los cuales a 5 se les aplicé ade
mds presion positiva espiratoria final; de los 5 neumotdrax, 3
Vlevaron un catéter de subclavia en el mismo lado, de los cua-
les sélo 2 habian estado con ventilacidén mecdnica, lo cual -
significa que sél1o 1 neumotdrax ha podido asociarse directamen
te a la colocacion del catéter y que sélo 2 se han asociado di
rectamente a la ventilacion mecanica, mientras que en los otros
2 casos, han coexistido ambos factores etioldgicos.

También en segundo grado se encuentran 1as neumonias
bacterianas, de adquisicidén intrahospitalaria (7 casos), gque -
se detectaron entre el 52 y el 242 dia de estancia en la Unidad.
S61o en 1 de estos casos pudo establecerse la identidad etiolg
gica, al encontrar por 2 veces un cultivo puro de neisserias -
en muestras de secreciones bronquiales. La mortalidad entre
estos pacientes con neumonia bacteriana fue del 86 %.

E1 cuarto patrodn radioldégico patoldgico, fue la ate--
lectasia pulmonar (6 casos); sdlo en un caso se establecid el
cardcter yatrégeno (el tubo endotragueal muy introducido, gene
ré una atelectasia del 16bulo superior derecho). Los otros 5
casos fueron pacientes con intubacidn y ventilacidn mecdnica,
intoxicados con diversos productos (2 por cadsticos, 2 por ga-
ses y uno por insecticida organoclorado) y que en su mayoria -
{60 %) tuvieron una evolucidén mortal.

Tres pacientes desarrollaron imdgenes radioldgicas -
compatibles con una neumonia por aspiracidon: uno de ellos pre-
senté la neumonia tras una broncoaspiracidn de gastrografin -
(substancia osméticamente activa), por 1o que no puede estable



164,

cerse con precisidn si fue sélo €ste el mecanismo patogénico;
los otros dos eran pacientes en coma profundo, intoxicadoes con
sulfhidrico y etanol.

3.3.5.4 Intervencidn terapéutica sobre el aparato respiratorio.

De los 62 enfermos quese estdn considerando, 45 (74 %)
precisaron intubacidn tragueal, ya fuera por los signos clini-
cos de insuficiencia ventilatoria y/o respiratoria, o por la -
profundidad del coma. La duracidn de esta intubacidn fue ge~
neralmente (54 %) superior a las 24 horas (al contrarioc de lo
que ocurria con la IMAG),1legando a precisar el 41 % intubacio
nes prolongadas {mds de 48 horas). Durante los cuatro prime-
ros afios del estudio, la incidencia de pacientes intubados fue
del 70 %, mientras que en los tres Gltimos ha sido del 82 %} -
1o que podria traducir una mayor gravedad.

La ventilacidn mecdnica fue utilizada en 33 pacientes
{53 %}; 1a duracidn de esta asistencia respiratoria fue en ge-
neral (58 %) superior a las 24 horas {al contrario también de
To que ocurria en la IMAG), precisando el 48 % ventilacién me-
cénica prolongada (mds de 48 horas). Durante los cuatro pri-
meros afios, l1a incidencia de la asistencia respiratoria fue -
del 48 %, mientras que en los tres dltimos ha sido del 64 %, -
1o que podria también traducir su mayor gravedad.

La intubacidn traqueal mds prolongada se realizd a u-
na paciente de 51 afios, intoxicada por etilenglicol y que pre-
cisé incluso la traqueotomia por las graves e irreversibles se
cuelas neuroldgicas de su intoxicacidn, y que condujeron a su
muerte; la ventilacidn mecénica mds prolongada (48 dfias) se -
practicd a una enferma de 53 afios, causticada con salfumant, vy
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que desarrolld un distress respiratorio y una sepsis de la que
fallecid 7 semanas después de su ingreso.

3.3.5.5 Sobreinfeccién pulmonar.

La presencia de secreciones bronquiales de aspecto pu
rulento, fue objetivada en 24 pacientes (39 %), de los cuales
s6lo 20 presentaron en algin momento temperaturas iguales o sy
periores a los 382C, y de los cuales a su vez sélo 7 tuvieron
imdgenes radioldégicas compatibles con una neumonfa bacteriana.

A 16 de estos pacientes con secreciones purulentas se
les practicaron uno o mds cultivos de las secreciones bronquia
les, que fueron positivos siempre, excepto en 2 casos; la ta--
bla XXXVI muestra los gérmenes hallados en estos cultivos,entre
los que destaca el preéominio absoluto de los diversos tipos -
de estreptococos<(1o mismo que ocurrid en las IMAG). Cultivos
puros en 2 muestras diferentes, sélo se aislaron en 2 pacientes,
uno con Neisserias y otro con Pseudomonas.

A 14 de los 20 pacientes con signos clinicos de sobre
infeccion bacteriana pulmonar, y fiebre mayor de 3892C, se les
practicaron uno o mds hemocultivos, que fueron negativos excep
to en cuatro casos en los que se aislaron 2 Estafilococos plas
macoagulasa negativos, 1 Coli, 1 Proteus y 1 Neumococo, sin -
que en ningln caso coincidiera el resultado de estos hemoculti
vos con los gérmenes hallados en las secreciones bronguiales,
por lo que no ayudaron a establecer el real cardcter patdgeno
de las bacterias encontradas en los cultivos de las secrecio--
nes bronquiales.
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TABLA XXXVI

GERMENES AISLADOS EN LOS CULTIVOS DE SECRECIONES BRONQUIALES
DE 14 PACIENTES CON SIGNOS DE SOBREINFECCION.

Estreptococos 14

Estreptococo alfa hemolitico (9)
Neumococo (2)

Estreptococo pyogenes {2)
Enterococo (1)

Neisserias 4
Klebsiella 3

Klebsiella enterobacter (1)
Klebsiella occitdcica (1)
No filiada (1)

Estafilococos 3

Estafilococo plasmacoagulasa positivo (3)

Pseudomonas ‘ 3
ﬁemogh??ﬁs 2
Proteus 2

Proteus mirabilis (1)
No filiado (1)

Enterobacter 1

Coli 1
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3.3.5.6 Yatrogenia pulmonar.

Desde el punto de vista cualitativo, no fue diferente
a la que se observé en los pacientes con IMAG (tabla XXXVII):

Siete pacientes presentaron un barotrauma (en forma -
de neumotdrax y/o enfisema subcutdneo), aunque en 3 de ellos -
se asocid la colocacion de un catéter de subclavia en el mismo
lado del neumotérax, por lo que es dificil atribuir a uno u -
otro o0 a ambos a la vez, la patogenia de esta yatrogenia.

S61o se constatd una atelectasia por mala ubicacidn -
del tubo endotraqueal (yatrogenia que fue mds frecuente en la
serie de IMAG).

Dos pacientes broncoaspiraron material de contraste -
radiogréfico (Gastrografin) cuando se intentaba conocer las -
consecuencias de una ingesta de productos causticos; uno de
ellos desarrollé a continuacidn imdgenes compatibles con una
neumonia por aspiracidn, mientras que el otro fallecid a las
pocas horas, sin haberse podido obtener un nuevo control rado-
16gico.

§

t

£

La incidencia global de yatrogenia es superior a la -
observada en la IMAG (10 vs 5 %), pero en ningin caso tuvo con
secuencias graves, mientras que en la otra serie, 3 pacientes
presentaron paros cardiacos relacionables con la misma.

3.3.6 Otros tratamientos.

Aparte de las medidas utilizadas en el tratamiento de
1a insuficiencia respiratoria, y que ya han sido descritas en
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TABLA XXXVII

YATROGENIA PULMONAR EN LA INMAG

Barotrauma 7 casos
Broncoaspiracion de gastrografin: 2 casos
Atelectasia del L.S.D. 1 caso

TABLA XXXVIII

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS UTILIZADOS EN 64 PACIENTES CON INMAG.

Antidotos 30 pacientes

Nalorfina/Naloxona (11)
Oxigeno (8)

Etanol (4)

Fisostigmina (2)

Agua albuminosa (1)

Atropina (1)

Azul de metileno {1)

Azul de Prusia + DTC + DTZ (1)
Suero antiofidico (1)

Cirugia . 14 pacientes
Depuracion extrarrenal ‘ 7 pacientes
Hemodidlisis (6)
Hemoperfusidn (2)
Didlisis peritoneal (1)
Lavado gdstrico | 3 pacientes

Carbén activado 2 pacientes

Diuresis forzada neutra 1 paciente
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el apartado 3.3.5.4, se refieren ahora otras medidas de interés
toxicoldgico y que han sido también empleadas en el tratamiento
de estos intoxicados (tabla XXXVIII).

Destaca por un lado el frecuente uso de los antidotos
(en el 47 % de los pacientes): la naloxona ( y cuando no se dis
ponia de ella,la nalorfina) para las sobredosis de heroina; 1la
oxTgenoterapia a elevada concentracidn para el mondxido de car-
bono (aungue nuestra tendencia actual es a derivar estos en--
fermos hacia donde se les pueda aplicar cdmara hiperbara); el -
etanol como antidoto especifico de las intoxicaciones por meta-
nol y etilenglicol; la fisostigmina para las sobredosis de anti
colinérgicos (datura de estramonio), el agua albuminosa para -
neutralizar el efecto de los cdusticos, la atropina a altas do-
sis en las intoxicaciones por Grganofosforados; el azul de meti
teno para las metahemoglobinemias; el azul de Prusia, combinado
con el dithiocarb y la ditizona para la taliotoxicosis; y el -
suero antiofidico en una intoxicacidn por mordedura de vibora.

La cirugia fue un instrumento necesario en todos los -
casos de esta serie en la que se ingirjeron cdusticos, como sig
no de su gravedad; el tipo de intervencidn realizada estuvo en
relacidn a las lesiones sobre el esdfago y el estdmago.

La depuratién extrarrenal se utilizé en 7 casos (indice
de uso del 11 %, frente a s6lo el 2 % en la INMAG), y el predo-
minio de la hemodidlisis (HD) sobre la hemoperfusidn se debié -
al uso de la HD en los intoxicados por metanol (3) y etilengli-
col (1); las otras hemodidlisis se utilizaron para el talio y -

el paraquat, y las hemoperfusiones para el érganoclorado y el -
paraquat.

Tan sélo a 3 enfermos se les hizo un lavado gdstrico -
(un intoxicado por drganoclorado, otro por drganofosforado y -
otro por etanol; a 2 se les did carbdn activado (los intoxicados.
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por organoclorado y por organofosforado) y en sélo un caso se
utitizd la diuresis forzada neutra {1a taliotoxicosis).

Diecinueve pacientes (29 %) no recibieron tratamien-
to especifico alguno: 10 de los intoxicados por etanol, los
que inhalaron gas cloro o sulfhidrico o cloruro de metileno, o
los gque ingirieron borato sddico o estricnina, optdndose en -

todos estos casos por las medidas de apoyo a las funciones vi-
tales.

3.3.7 Evolucidn.

La duracidon de la estancia de los pacientes en 1a U-
nidad fue de 6,58 dias, con minimos inferiores a las 24 horas
y un maximo de 48 dias en una causticada con complicaciones -
sépticas y un distress respiratorio. Durante la primera par-
te del estudio, el promedio fue de 5 dias, mientras que en los
3 dltimos ha sido de 9,48 dias, diferencia muy significativa -
si se tiene en cuenta que el Tndice de gravedad para ambos pe-
riodos era practicamente igual.

De los 49 enfermos que pudieron ser dados de alta de
© 1a Unidad, se siguid el curso hospitalario en 43; el promedio
de estancia en el hospital tras haber salido de la UYCI1 fue de
12,9 dias.

La mortalidad global de 1a serie es del 30,77 ¥ {20/
65}3 fallecieron 11 de los 14 causticados (78 %)}, 3 de los 8 -
mondxidos de carbono (37,5 %), y uno para cada uno de estos té
xicos: estricnina, organoclorado, paraquat, metanol, etanol y
etilenglicol. Agrupando los mecanismos de muerte encontraria
mos un grupo de complicaciones postoperatorias (causticados),
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otro de lesiones neuroldgicas irreversibles (mondxido de carbo
no, organoclorado, metanol y etilenglicol) y otro de complica-
ciones respiratorias {distress respiratorio en el intoxicado -
por paraquat y etanol, e insuficiencia respiratoria aguda en -
el intoxicado por estricnina).



