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Glossari de termes
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META =
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mg =
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mmol =
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Ppm =
RR =
SNC =
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Mg =
pmol =

American Association of Poison Control Centers
Alcohol deshidrogenasa

Aldehid deshidrogenasa
Alanin-aminotransferasa
Aspartat- aminotransferasa
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Escala del Coma de Mattew i Lawson
Escala d'Impressié Clinica Global
European Medicines Agency

Food and Drugs Administration
Grams
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Guia d’Antidots de I'Hospital Clinic
Acid gamma-aminobutiric
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Over-the-counter
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INTRODUCCIO

I. INTRODUCCIO

Els antidots son un conjunt de medicaments que, a través de mecanismes
diversos, impedeixen, milloren o fan desapareixer alguns signes, simptomes i/o

alteracions biologiques de les intoxicacions.

I.1 Antecedents historics

La paraula antidot deriva del grec antidotos que significa un remei que
contraresta un veri. L'Us dels verins o toxics en les Antigues Gréecia i Roma anava

acompanyat d’una recerca simultania de I'antidot universal.

Una de les primeres referéncies especifiques sobre les propietats protectores
d’'un agent contra un toxic es pot trobar a “La Odisea” d'Homero, on Ulises es
aconsellat per Hermes de prendre’s un antidot anomenat “moly” per protegir-se dels
encanteris de la deessa i bruixa Circe. Circe enverina als amics d’Ulises amb un potent
agent psicotropic que els provoca al-lucinacions fent-los pensar que son porcs i com a
tals es comporten. S’ha especulat que “moly” es podria referir al Gallanthus nivalis
(vulgarment, lliri de neu) que conté galantamina, un inhibidor de la colinesterasa.
Aquest agent podria haver estat utilitzat, també, com antidot natural contra plantes
al-lucinogenes com la Datura stramonium (estramoni), la qual conté alcaloides com la
escopolamina, l'atropina i la hiosciamina que poden provocar una sindrome

anticolinérgica.’

Més enlla en el temps, en el segle II a.C. el metge i poeta grec Nicandro de
Colofén es va referir a la Theriaca, formula amb multiples ingredients, com a antidot
universal pel tractament de les mossegades d’animals verinosos. Aquest remei absolut
va superar, durant segles, qualsevol obstacle o contratemps. Ningu s’atrevia a discutir
la seva eficacia i quan fallava s'imputava del fracas als “boticaris” amb la creenca de

que aquests no incorporaven, de forma acurada, els components de la férmula.?

En I'afany per la recerca de I'antidot universal, molts personatges de la Historia
van elaborar les seves theriagues modificant o ampliant els ingredients de les
barreges. Una theriaca especialment valorada va ser la veneciana, la preparacié de la
qual s’atribueix a Andrémaco (37-68 d.C.), metge personal de Nerén. Lluny del rigor

cientific i de la metodologia emprada en la investigaci6 medica actual, Galeno (120-
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200 d.C.) va demostrar que si a un gall al que s’havia enverinat mortalment se i
administrava aquesta theriaca sobrevivia a un altre animal enverinat al que no I'havia

administrat la mescla.?

L'eficacia de la theriaca es atribuida, segons alguns autors, a un cert efecte
antiséptic sobre el tracte gastrointestinal, mentre que altres sostenen que I'Unic
benefici d’aquest polifarmac radica en l'important quantitat d’opi que contenia. El cert
es que els poders de la theriaca van estar vigents fins al Renaixement i no va ser fins
al 1745 en que la seva eficacia va ser obertament qliestionada pel metge anglés
Willian Heberden en un tractat de titol: la Antitheriaca: An Essay on Mithradatum and
Theriaca. Pocs anys més tard, la Royal College of Physicians of Edinburgh, va excloure
les theriagues de la seva farmacopea. No obstant, les farmacopees francesa,
espanyola i alemanya van continuar llistant aquestes preparacions fins a I'Ultim quart

del segle XIX essent encara disponible a Italia i Turquia a principis del segle XX.*

1.2 Antidots: utilitzacio racional

L'antidot universal és una utopia, no obstant, hi ha una gran varietat

d’antidots que son efectius en el tractament de moltes intoxicacions especifiques.

Els antidots actuen enfront de riscos naturals com el veri d’animals, les
bactéries o les toxines d’algunes plantes, contra intoxicacions ocupacionals i també,
contra els agents quimics utilitzats en les operacions militars i actes de terrorisme.
Per altre part, els toxics inclouen substancies molt heterogénies, des de metalls
pesats a estructures quimiques complexes, rad per la qual els antidots requerits
tenen configuracions i mecanismes d’accié extremadament diferents. No obstant, hi
ha una caracteristica comU de tots els antidots: han d’estar disponibles en un
periode breu de temps en el lloc adequat on poden ser utilitzats de manera adient.
Aguest fet requereix que tant els aspectes logistics com els relacionats amb la seva

administracio estiguin ben determinats i protocolaritzats.

L'atencidé del pacient amb intoxicacid aguda es centra en els principis basics
de la medicina d’emergencia. En molts casos les mesures de suport, adrecades a
restituir la funcié respiratoria i la circulacid del pacient, seran suficients per
resoldre el quadre agut. En el 2008, segons la American Association of Poison

Control Centers (AAPCC), la terapia especifica més freqlientment instaurada en la

20



INTRODUCCIO

intoxicaci6 aguda, va ser l'administracié intravenosa de fluids seguida de
I’'administracié d’oxigen.® Per tant, els antidots han de ser considerats com un
element més en el tractament del pacient intoxicat, addicionat a la terapia de
suport i a les maniobres basiques que faciliten la disminucid de l'absorcié o

increment de I'eliminacid del toxic.

L’'administracié d’antidots es pot considerar adequada quan:

(i) existeix un antidot especific per a la intoxicacié de la que es tracta,
(i) la gravetat real o potencial de la intoxicacié es elevada,
(iii) els beneficis esperats per I'administracido de l'antidot superen el risc

associat i no hi ha contraindicacions per a la seva administracio.

Els antidots redueixen drasticament la morbi-mortalitat d’algunes
intoxicacions; no obstant no estan exempts d’efectes secundaris i per tant, cal

valorar el risc/benefici de la seva administracio.

En opinié d’alguns autors: “mentre que la terapia de suport constitueix el
pilar principal del tractament de les intoxicacions, la falta d’antidot pot ser
catastrofica”.®
No s’ha d’oblidar, que en certes circumstancies, els antidots permeten reduir, en
gran mesura, els recursos meédics necessaris pel tractament, escurcar |’estada
hospitalaria i inclis arribar a salvar la vida del pacient intoxicat.” Perd cal recordar
que només es disposa d'un nombre limitat d’antidots, i que solament s’utilitzen en

el 5-10% de les intoxicacions.
Els punts basics per a una utilitzacié racional dels antidots son els segiients:®
1. Els antidots només s’han d’utilitzar per a una intoxicacié precisa, ja que
alguns posseeixen toxicitat propia.

2. Alguns antidots poden i han de ser emprats en toxicologia

prehospitalaria, la qual cosa els confereix un major marge d’eficacia
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1.3 Disponibilitat d’antidots

A Espanya els antidots disponibles sén medicaments i com a tals, regulats
per la Ley de Garantias y Uso racional de Medicamentos (26/2006. Art. 8).°

A Europa, des de I'any 1995 I'European Medicines Agency (EMA) i les agéncies
estatals, propies de cada pais, com ara [/’Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), sbén els organs reguladors que garanteixen
I'autoritzacid de comercialitzacio (llicencia del producte) dels medicaments, i en
aquest cas particular, dels antidots.

Quan I’AEMPS autoritza el registre d'un medicament, aprova al mateix temps
la seva Fitxa Técnica anomenada també, Resum de les Caracteristiques del
Producte, traduccié de l'anglés dels termes Summary of Product Characteristics
(SPC). Aquest és un document oficial, i en permanent revisid, que recull les
situacions cliniques i condicions d’Us equivalents a aquelles que s’han investigat en
els estudis (assaigs clinics) que han avalat la seva autoritzacié.®'° Tota informacio
rellevant sobre el medicament que impliqui una modificacié en la Fitxa Técnica ha

de ser autoritzada per I’AEMPS.

Actualment, la hidroxocobalamina (Cianokit®) es I’Unic antidot aprovat per
la EMA per procediment centralitzat. Aquest tipus de procediment implica
I'autoritzacié de comercialitzacié d’aquest medicament en tots els paisos de la Unid
Europea alhora, per decisid6 unanime o majoria dels seus membres. Per contra, el
procediment descentralitzat (també conegut com a “reconeixement mutu”) implica
I'extensié de comercialitzacié existent en un estat membre a d‘altres estats

membres.

Per altre banda, els medicaments que son formules magistrals (Ex. blau de
metilé, etanol etc.) no disposen de Fitxa Tecnica. En aquest cas, el text de
referéncia on podem trobar les seves indicacions i condicions d’Us és E/ Formulario
Nacional, editat per I’AEMPS.°

Considerar també que alguns antidots son medicaments comercialitzats a
altres paisos perd no al nostre i per tant, la seva disponibilitat depén de
l'autoritzacié d'importacié per part de I'AEMPS. Aquests farmacs segueixen la

normativa establerta d'importacié de medicaments segons la AEMPS.

A I'Hospital Clinic de Barcelona es disposa de la guia dantidots, des de la seva
primera edicié (1995), Guia d’antidots de I’Hospital Clinic (GAHC)'!, recentment
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revisada (juliol del 2008) i en la que hi consten 37 medicaments. Aquesta Guia
reflecteix 1'Us d’aquests agents en la practica clinica habitual en el tractament de les

intoxicacions ateses al Servei d’Urgéncies del nostre centre.

Els antidots inclosos a la GAHC sén, majoritariament, medicaments elaborats
industrialment (Especialitats Farmacéutiques) i, en menor proporcid, férmules
magistrals. La GAHC conté 27 medicaments comercialitzats al nostre pais i 10
medicaments estrangers. Aquest és el cas dels anticossos antidigital, el
dimercaprol, I'edta calcic disodic, I’'edta dicobaltic, la fisostigmina, el fomepizol, la
pralidoxima, el serum antibotulinic, el serum antiofidic, i el sulfat magnesic. Les
féormules magistrals amb accié antidotica son 8: albumina seca, blau de metile,
etanol, gluconat calcic formulat en forma de gel, xarop d’ipecacuana, midé, sulfat
sodic i tiosulfat sodic, 4 dels quals es preparen al Servei de Farmacia (albimina i
midé en sobres que contenen podlvores, gel topic de gluconat calcic i xarop

d’ipecacuana).

1.4 Informacio sobre antidots

La informacié sobre els antidots és promoguda pels organismes
internacionals, en particular per la Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS), el
Programa Mediambiental de les Nacions Unides (United Nations Environment
Programme, UNEP) i 1’'Organitzacio Internacional del Treball (International Labour
Organization, ILO). La col-laboracié d’aquests organismes va donar lloc al programa
internacional sobre seguretat quimica (International Programme on Chemical
Safety, IPCS) creat el 1980. L'IPCS, juntament amb la Comissié de la Unié Europea
han publicat una série de documents que proporcionen orientacié definida i
autoritzada sobre la prevencié i tractament de les intoxicacions. Entre aquests
documents s’inclouen monografies d’antidots que resumeixen i avaluen el seu Us

clinic, mecanisme d’accid, efectivitat i informacio6 relacionada.

Un comité ad hoc de la Comissié Europea va compilar els antidots que
havien d’estar disponibles en tots els estats membres. Apart dels antidots
especifics, aquesta llista enumera: (i) substancies per evitar [|'absorcid
gastrointestinal i percutania dels toxics, (ii) agents per incrementar la seva

eliminacid i, (iii) emétics i laxants.'?
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L'EMA també va publicar, a principis del 2000, un document per |I'Us dels

antidots contra agents quimics que podrien ser utilitzats per atacs terroristes.*?

1.5 Medicina basada en I’ evidéncia. Generalitats

La Medicina Basada en I’Evidéncia té els seus origens a Paris en la meitat del
segle XIX. En aquella época, la realitzacié de la sangria era una practica terapeutica
habitual per a multitud de patologies. Pierre C. Alexander Louis, metge frances, va
decidir aplicar el seu “metode numeric” per valorar l'eficacia de la sangria en
diverses patologies. Va comparar els resultats obtinguts en pacients que tenien la
mateixa patologia i que no havien estat sotmesos a aquesta terapia constatant
resultats similars, o millor dit, no va trobar diferéncies entre els tractaments. Louis
va crear al 1834 un moviment al que va denominar “Médicine d’observation”, i a
través d’experiments com el descrit va contribuir a I'eradicacié de terapies inutils,
com la sangria. Aquestes troballes van tenir gran repercussié en aquella época, a

Franca, Anglaterra i Estats Units.*

La terminologia de “Evidence based medicine” va ser adoptada als anys 80
per designar l'estratégia d’aprenentatge utilitzada en I’'Escola de Medicina de la
Universitat McMaster del Canada. Aquesta orientacié didactica emfatitza la
importancia de la revisio de les proves procedents de la investigacié i de la
interpretacié cautelosa de la informacid clinica derivada de les observacions no

sistematiques.’®

El concepte de “Evidence based medicine”, traduit al castella com la
medicina basada en evidencies o en proves (MBE), va ser donat a coneixer |'any
1991 a través d’un editorial en la revista ACP (American College of Physicians)
Journal Club, primera revista que va comencgar a publicar resums estructurats
d’estudis rellevants procedents d’altres revistes. La seva difusié es va ampliar amb
la publicacié d’un article en el JAMA I'any 1992 (268:2420-5) pel grup de treball de
MBE, un grup d’internistes i epidemiolegs clinics, liderat per David Sackett i Gordon
Guyatt vinculats a la citada universitat canadenca. Aquests autors es van declarar
hereus de la “Médicine d’observation” de Louis i van proposar un canvi de

paradigma per la practica de la medicina.
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En paraules de David Sackett:
“la MBE es la utilitzacié conscient, explicita i judiciosa de la millor evidéncia

clinica disponible per prendre decisions en |'atencié dels pacients individuals”.'®

D’acord amb l'antic paradigma, els metges resolen els problemes clinics als
que s’enfronten reflexionant sobre la propia experiéncia o sobre la fisiopatologia
subjacent, conferint un elevat valor a l'autoritat cientifica tradicional, i sovint
intentant trobar resposta en les publicacions d’experts locals o internacionals. En
els postulats dels nous paradigmes es constata un valor molt menor de |'autoritat
enfront a la millor de les investigacions clinico-epidemioldgiques possibles. L'esperit
critic i la incertesa son principis basics d’aquesta filosofia.

Practicar la MBE significa integrar la competéncia clinica individual amb la
millor evidéncia clinica externa disponible a partir de la investigacié sistematica.

Per competéncia clinica individual s’entén I'habilitat i el bon judici que el
clinic adquireix a través de l'experiencia i de la practica clinica. La major
competencia es reflecteix de moltes maneres, perd sobre tot en un diagnostic més
efectiu i eficient i una identificacié6 més prudent i maneig compassiu dels problemes,
drets i preferéncies del pacient individual en prendre decisions cliniques sobre la
seva atencié.

La millor evidéncia clinica externa disponible denota la investigacio
clinicament rellevant, sovint des de les ciéncies basiques de la medicina, pero
sobretot des de la investigacid clinica centrada en: (i) el pacient cap a I'exactitud i
precisié de las proves diagnostiques (inclos I'examen clinic), (ii) la poténcia dels
marcadors pronostics i (iii) l'eficacia i seguretat dels régims terapéutics, de

rehabilitacié i prevencio.®

La MBE ens prevé contra les decisions basades només en la propia
experiéncia o en la extrapolacié de la investigacié basica. Incorporant, a més, les
Ultimes tendéncies de la bioética establint un model per la presa de decisions que
inclou tres components:

e |’'experiéncia del clinic

e les preferéncies del pacient i,

e |'evidéncia procedent de la investigacio clinica.

En esséncia, la MBE pretén aportar més ciéncia a l'art de la medicina essent
el seu objectiu disposar de la millor informacid cientifica disponible (I’evidéncia) per

aplicar-la a la practica clinica.
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1.6 Metodologia de la MBE

En el procés de desenvolupament de l'evidéncia cientifica es reconeixen

almenys 4 passos que asseguren la seva consecucid:'*

a) Formulacio de manera precisa d’'una pregunta a partir d'un

problema clinic del pacient

Consisteix en convertir les necessitats d‘informacid, determinades pel
problema essencial del pacient, en una pregunta simple i clarament definida que

ens permeti trobar els documents adients per contestar-la.

b) Localitzaci6 de les evidéncies o proves disponibles en Ila

literatura.

Implica establir una estratégia de busca adequada per trobar la literatura
rellevant. La seleccio de les diverses fonts disponibles varia en funcidé de la
disponibilitat i accessibilitat. Sens dubte Internet ha apropat enormement la
informacié a l'usuari final. Actualment molts recursos d’interés per la MBE estan
accessibles en la Xarxa en forma de bases de dades, tals com:

(i) Un dels recursos més assequibles i ampliament utilitzat es MEDLINE®
(Medical Literature, Analysis, and Retrieval System Online), base de dades
bibliografica de la Biblioteca Nacional de Medicina dels EEUU que conté cites d’unes
4000 revistes de ciéncies de Salut des de 1966. MEDLINE® es gratuita des de
molts llocs d'Internet disposant d’un sistema de recuperacié conegut com a PubMed
que inclou estratégies de busca “predefinides”, dissenyades per ajudar a buscar els
estudis de forma més efectiva i eficient (major probabilitat de ser rellevants i valids
per a la practica clinica). A través de serveis “en linea” com Ovid es pot obtenir el
text complet de la referéncia seleccionada.’

(ii) Una altre base de dades de maxim interés es |la Biblioteca Cochrane,
elaborada per la Colaboracion Cochrane, una eina fonamental de revisions
sistematiques i assajos clinics sobre intervencions sanitaries. Conté quatre bases de
dades:'’

- Base de dades Cochrane de revisions sistematiques. Conté revisions
sistematiques realitzades pels membres dels Grups Cochrane de Revisions.

- Base de dades de Resums de Revisions de I'Evidéncia. Conté altres
revisions sistematiques publicades fora del grup Cochrane.

- Registre Cochrane d’Assajos Clinics Controlats. Es tracta d'una

extensa base de dades de cites d’assajos clinics.
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- Metodologia Cochrane de Revisio. Conté cites de com efectuar revisions
sistematiques.

Actualment la Base de dades Cochrane de revisions sistematiques s’'ha
incorporat a MEDLINE®. Un servei bibliografic integrat d’Ovid permet que una
cerca en MEDLINE® que recuperi un assaig clinic determinat proporcioni un enllag
d’hipertext amb una revisido Cochrane, sempre i quan l'assaig hagi estat revisat per
aquesta entitat.'”

(iii) TRIP database es un altre sistema de busca de documents, elaborat
amb metodologia de MBE, amb més de 17.000 referéncies incloses en 60 bases de
dades i revistes conegudes de resums. L'accés als documents trobats depen de
cada base de dades concreta.

(iv) UpToDate es també un recurs electronic util, en forma de monografia,
que ajuda a les decisions basades en |'evidéncia proporcionant un gran nombre de

cites de revistes i actualitzant freqlientment els seus textos.!’

c) Avaluacio cientifica i jerarquitzacio de I’evidéncia disponible
Consisteix en avaluar de forma critica els documents trobats analitzant
aspectes claus com:
(i) La validesa interna.
Aquest terme es refereix al rigor d'un estudi, es a dir, fins a quin punt la
manera en que ha estat dissenyat i realitzat ens permet estar raonablement
convencuts de que els resultats reflecteixen el verdader efecte de la
intervencio.
Dit d’'una altre manera, expressa la probabilitat d’inclusié de biaixos. Els
aspectes del disseny que es consideren son:
I’assignacié aleatoria als grups experimental i control de la
intervencié a avaluar,
- l'existéncia d’un grup control concurrent en el temps, i el
sentit prospectiu de l'estudi,
- l'emmascarament dels pacients i investigadors participants
respecte a la tecnologia/farmac objecte d’estudi,
- la inclusiéo en l'estudi d’'un nombre de pacients suficient
com per detectar diferéncies estadisticament significatives
en la determinacié de I|'efecte del procediment que

s’avalua.

27



INTRODUCCIO

(ii) L'aplicabilitat.
Expressa la mesura en que els resultats de I'estudi es poden extrapolar als

pacients diana.

En funcié del rigor cientific i la qualitat dels estudis, es poden construir
escales de classificacid jerarquica de I'evidéncia (nivells d’evidéncia) a partir de les
quals s’estableixen recomanacions respecte a la adopcié d'un determinat
procediment médic, tractament o intervencié sanitaria.'®

Mencionar, que el Centre de Medicina Basada en I'Evidéncia (CEBM) de la
Universitat de Oxford, una de les primeres entitats que va desenvolupar taules de
gradacio de l'evidéncia (1988), ha publicat en I'any 2011, una nova versio de la
seva taula. Ells mateixos expliguen que aquesta nova taula es una eina Gtil no tant
en la gradacié de l'evidéncia sind en la cerca per trobar-la. Una singularitat
d’aquesta nova versid es que incorpora una série de qlestions cliniques, a més de
les relacionades amb els efectes del tractament, que permeten valorar 'evidéncia
en relacié a la prevalenga, la precisié de proves diagnostiques i prognosi d'una
malaltia, la freqléncia dels efectes adversos de la intervencio i la utilitat de les
proves de deteccid precog. Aquest sistema permet donar resposta a la pregunta

clinica en un context més real (www.cebm.net/index.aspx?0=5513).

d) Aplicacio dels resultats d’aquest procés a la practica diaria

Traslladar el coneixement adquirit al seguiment d’un pacient individual o a la
modificacié d’una actuacié es I'GItim pas.
Es tracta d’establir una integracié dels passos anteriors amb la propia

experiéncia per oferir al pacient les millors alternatives.

1.7 Limitacions de la MBE en el context del tractament de les

intoxicacions agudes

En una primera aproximacio al tema de l'evidéncia cientifica en I'Us dels
antidots, a través d’articles d’opinid i de revisié general, es desprén que la base del

coneixement en aquesta area sembla ser poc solida. 7*%92

Les consideracions étiques que prevenen als pacients o als voluntaris sans,
de l'exposicid a les toxines que causen lesions irreversibles o potencialment

mortals, han estat identificades com una de les raons principals que limitaria la
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recerca en aquest camp, sobretot quan a la realitzaci6 d’assajos clinics

contrastats.?1%2!

La obtenci6 del consentiment informat del pacient, requeriment
imprescindible per a la seva inclusié en I'estudi, pot ser també una tasca dificultosa
en tant que aquests pacients es troben freqientment confusos o letargics en la fase

aguda de la intoxicacid i, per tant, incapagos de complir amb aquest requisit. 1%*°

Els antidots poden ser equiparats als medicaments orfes en el sentit de que
tracten una malaltia rara (poc prevalent), greu i potencialment mortal. Aquest fet
ben segur pot limitar el nombre de malalts a incloure en I'‘estudi o establir la
necessitat de portar a terme assaigs clinics multicéntrics d’execucié complexa i

Cara.

Sortosament, la majoria de pacients amb intoxicacié aguda que arriben a
I'hospital sobreviuen i es recuperen completament. Aquests bons resultats son
deguts a l'abordatge terapéutic integrat per les mesures de suport i de
I'administracié de l'antidot. Per tant, cal plantejar estudis amb un disseny
metodologic adient per mesurar la contribucié de I'accié antidotica al benefici final.
L'eficacia d’un antidot es encara un parametre relatiu mentre el lapse de temps des
de la ingesta toxica a I'administracié de I'antidot, sigui una questié determinant pel

resultat clinic.

Afortunadament, actualment es disposa d’'un arsenal de medicaments amb
accié antidotica especifica que juntament amb les mesures de suport i de
tractament general fan que el pronostic del malalt intoxicat hagi millorat
substancialment en les Ultimes décades. No obstant, davant d’'una determinada
intoxicacié, podem garantir que disposem de l'antidot mes eficac i segur? Hem
aprés de la recerca cientifica que la opcié més valuosa avui pot estar desacreditada
dema.

Ben segur que l'eficacia atorgada a alguns dels antidots que utilitzem en
I'actualitat esta sent discutida per alguns investigadors. La cada cop més creixent
investigacié farmacologica, a través d’estudis contrastats i realitzats amb una
metodologia rigorosa, posa al nostre abast la millor evidéncia cientifica per poder

prendre decisions optimitzant I'atencié al malalt intoxicat.
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II. HIPOTESI I OBJECTUS

Els antidots son medicaments i com a tals han de ser autoritzats per les
Agencies Reguladores per ser comercialitzats. A Europa es segueixen les directrius
marcades per la Unié Europea, a través de la EMA, que inclouen la demostracié de la
consisténcia cientifica del concepte, basant-se en models animals, les dades
farmacocinetiques i farmacodinamiques en animals, en voluntaris sans i malalts
(assaig clinic fase I i II) i, finalment, la informacié obtinguda en els pacients
demostrant eficacia i seguretat (assaigs clinics fase III).

I A\Y

L'assaig clinic controlat i prospectiu es considera el “gold standard” de la
medicina basada en |'evidéncia, comparant |'efectivitat d'una nova intervencié amb el
tractament estandard, el placebo o I'abséncia de tractament en una situacié clinica

determinada.

La literatura meédica descrita en la introduccié de la present Memoria Doctoral,
que constitueix un primer examen del concepte d’evidéncia cientifica en I'Us dels
antidots, ens autoritza a pensar que la utilitzacié d’aquests medicaments en la
practica clinica diaria té el seu fonament en estudis de tipus observacionals (descripcio
de casos individuals o de series de casos) més que en el disseny experimental d’'un

assaig clinic.

Les raons de tipus étic, el fet de que la intoxicacié aguda sigui un problema de
salut minoritari i la importancia en la precocitat del tractament antidotic, determinant
en la evolucio i pronostic de la patologia, s'han proposat, entre altres, com a factors

que minimitzen la oportunitat de dur a terme assajos clinics controlats.

Per altre banda, es ben coneguda la qualificacié d’alguns antidots com
insubstituibles (Ex. N-acetilcisteina, hidroxocobalamina, anticossos Fab antidigital)?®
que atorga a alguns d’aquests medicaments una titularitat permanent en l'arsenal

terapeutic per poder tractar intoxicacions agudes amb risc vital elevat.
Tot i que la majoria d’intoxicacions requereixen Unicament terapia de suport,

en el context d'una situacié aguda, cal saber amb certesa quan esta indicada

I'administracié d’un antidot considerant al mateix temps, els riscos i beneficis d’aquest
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tractament.Aixi doncs, per tal d’aportar informacié quan aquest tema, es va plantejar

la possibilitat d’avaluar el grau d’evidéncia cientifica que fonamenta I'Us dels antidots.

II.1 Hipotesi de treball

- Tenint en compte la metodologia habitual de la MBE, es considera que l'evidéncia
cientifica disponible, quan a l'eficacia i seguretat, dels antidots emprats en la practica
clinica diaria en situacions d’intoxicacié aguda, no esta totalment avalada per estudis
d’evidéncia cientifica solida, amb rigor cientific i qualitat suficients. Tot i aixi, la
seleccié dels antidots inclosos a la GAHC s’ha realitzat en base a la millor evidéncia

cientifica d’eficacia i seguretat.

II.2 Objectius de la Memoria Doctoral

Principal

Identificar i avaluar I’'evidéncia cientifica, pel que fa a I'eficacia i seguretat, que recolza

I"ds dels seglients antidots inclosos a la GAHC: Anticossos Fab antidigoxina,

Flumazenil, Fomepizol, Hidroxocobalamina i N-acetilcisteina.

Secundari

Constatar que les recomanacions d’Us establertes en la GAHC dels antidots revisats en
aquesta Memoria Doctoral son les adequades en base a la millor evidéncia cientifica

disponible d’eficacia i seguretat.
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III1.

MATERIAL I METODE

III.1 Antidots que s’han seleccionat per a la seva avaluacid. Justificacio

L'avaluacio de la evidéncia cientifica que es presenta en aguesta Memoria

Doctoral es centra en 5 antidots: Anticossos Fab Angidigoxina, Flumazenil,

Fomepizol, Hidroxocobalamina i N-acetilcisteina.

Paral-lelament a l'accié antidotica especifica d’aquests medicaments, hi ha certs

aspectes, inherents a cada un d’ells, que han motivat la seva eleccid i que

s’especifiquen a continuacio:

ANTICOSSOS Fab ANTIDIGITAL. Antidot indicat en el tractament de la
intoxicacid per digoxina. Es tracta d'un medicament estranger, de preu
elevat i que s’ha catalogat com a antidot “insubstituible”. No obstant, s’ha
constatat una manca de la seva disponibilitat en els Serveis d’Urgéncies i/o
de Farmacies de centres hospitalaris de referéncia (nivell IIb) i d’alta

tecnologia (nivell III).23

FLUMAZENIL. Antidot indicat per neutralitzar I’'efecte sedant central de les
benzodiazepines. Malgrat que es un dels antidots més utilitzats,?* el seu us
en la intoxicacido aguda es objecte de debat. Aquesta amplia utilitzacié ha

promogut l'interés en avaluar la seva evidéncia cientifica.

FOMEPIZOL. Antidot indicat en el tractament de la intoxicacié dels alcohols
toxics metanol i etilenglicol. Es un medicament estranger, de preu molt
elevat. Per aquesta mateixa indicacié es disposa d’un altre antidot, I'etanol,
opcio, a priori, de similar eficacia i molt més econdomica. Ambdos antidots

estan inclosos en la Guia d’Antidots de I’'Hospital Clinic.

HIDROXOCOBALAMINA. Antidot indicat en la intoxicaci6 per cianur i

n25

considerat “insubstituible Es I'Unic antidot que ha estat aprovat per

aguesta indicacid, a través del procediment centralitzat, per la EMA.

N-ACETILCISTEINA, antidot indicat en la intoxicacié per paracetamol,

considerat “insubstituible”®®. Tot i que no es qiiestiona la seva eficacia en
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aquesta indicacio, resten alguns temes per resoldre com son els criteris de

seleccidé de pacients, la via d’administracié i la durada del tractament.

II1.2 Descripcio dels antidots avaluats i dels toxics sobre els que actuen

En aquesta Memoria Doctoral, la informaci6 es presenta en forma de
monografia que es divideix en dues parts, la que fa referéencia al toxic i la que ho fa a
I'antidot. Cada una d’aquestes parts s’estructura d'acord amb els apartats que consten
en la taula I

Taula I. Apartats que descriuen els antidots avaluats i els toxics sobre els

que actuen

Part 1. Patologia de la intoxicaci6 Part I1. Tractament antidotic

Antecedents Antecedents

Farmacocinética

Etiologia
Fonament de la utilitzacié de I'antidot
Fisiopatologia Evidéncia cientifica identificada i avaluada
. Resum
Clinica

Taula d’evidéncia

Nivell d’evidéncia

II1.3 Seleccid de I'evidéncia cientifica

Per coneéixer quina evidéncia cientifica recolza I’'Us d'un antidot inclos a la GAHC
(Guia d’antidots de I’'Hospital Clinic), s’ha realitzat una cerca bibliografica en la base
de dades PubMed (http://www.pubmed.gov) recuperant la literatura biomeédica

original com a font primaria d’analisi d’eficacia.

L'estratégia de busca ha estat la combinacié d'aquests dos grups de paraules:
(a) ["nom de l'antidot” AND (“terapeutic use” OR “therapy” OR “antidotes”)] AND
["*'nom del toxic” AND poisoning OR “suggested management” OR “acute toxic
poisoning™)].
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Els criteris de seleccié dels estudis han estat els seglents:

Participants (P). Pacients adults i nens amb sobredosificacié per agents
digitalics (digoxina i digitoxina), benzodiazepines, alcohols toxics (metanol i
etilenglicol), cianur i paracetamol, corresponents a les intoxicacions
tractades amb els antidots seleccionats.

Intervencid (I1)/Comparacié(C). Administracio dels I’'antidots seleccionats en

la indicacidé clinica especificada en la GAHC, en comparaci6 amb altres
alternatives, placebo o cap intervencié. S’ha considerat I'administracié per
via sistémica.

Resultats (O, outcomes). S’inclouran estudis que aportin dades d’eficacia

clinica del tractament antidotic en termes de mortalitat i, en funcié de
I'antidot revisat i la intoxicacié tractada, les segiients variables cliniques de
morbiditat:

(i) resolucié d'aritmies potencialment mortals, en el cas dels anticossos Fab
antidigital,

(ii) milloria en el nivell de consciéncia, en cas del flumazenil,

(iii) sequieles neurologiques i milloria de I’'estat hemodinamic, en I'Us de Ia
hidroxocobalamina,

(iv) disminucié de la concentracié dels metabdlits toxics, normalitzacié del
pH arterial, insuficiéncia renal, sequleles visuals i neurologiques, en
I'administracio de fomepizol i,

(v) prevencié d’hepatotoxicitat i fallida hepatica fulminant en el cas de la
NAC.

Aixi mateix, s’analitzaran les dades de seguretat en la utilitzacio dels antidots en

els estudis identificats.

Tipus d’estudis. S’ha considerat la inclusidé d’estudis analitics d’intervencio

(assaig clinic) i observacionals (cas-control i de cohorts), i dels estudis
descriptius (series de casos),

Llengua de publicacié. Espanyol i angleés.

S’han exclos els estudis en animals i les comunicacions d’un cas.

A priori no s’ha establert un limit pel que fa a I'any de publicacié de I'estudi.

Per completar la busca s’han consultat els recursos electronics Trip data base

(www.tripdatabase.com) i UpTodate (www.uptodate.com/contents/search). Aixi
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mateix, s’ha revisat el llistat de referéncies dels articles seleccionats per tal

d’identificar estudis potencialment rellevants.

II1.4 Determinacio de la qualitat dels estudis

Un cop s’han seleccionat els estudis el seglient pas es avaluar la seva qualitat i
validesa. Aquesta avaluacié es realitza complimentant una plantilla de lectura critica
(“checklist”) que consta d’una série de preguntes especifiques sobre el disseny i els
resultats de I'estudi. Les plantilles de lectura critica son instruments que permeten, a
través d’una lectura ordenada dels articles, extreure les dades rellevants dels estudis
que posteriorment facilitaran I'avaluacié de la qualitat dels mateixos. Les plantilles son

diferents segons el disseny de I'estudi (assaigs clinics, estudis de cohort, etc).

En aquest treball s’han utilitzat les plantilles del Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)?® per a tots els tipus d’estudis, exceptuant els de series de casos que
s’han valorat mitjangant la plantilla de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco (Osteba),?” donat que SIGN no disposa de plantilles per

aquest tipus d’estudi.

L'avaluacié de la qualitat global dels estudis es reflecteix en les taules II i III

corresponents al sistema SIGN i Osteba, respectivament.

Taula II. Valoracio general de la qualitat de I'estudi. Sistema SIGN

S’han complert tots o la majoria dels criteris de qualitat metodologica. En els punts en que no
++ s’han complert, es considera molt poc probable que aquest incompliment pugui afectar a les
conclusions de I'estudi o revisid

S’han complert alguns dels criteris de qualitat metodologica. Es considera poc probable que els

+ criteris que no s’han complert o que no es descriuen de forma adequada puguin afectar a les
conclusions.
- S’han complert tan sols alguns criteris de qualitat metodologica, o cap d’ells. Es considera
probable o molt probable que aix06 afecti a les conclusions.
Taula III. Valoracio general de la qualitat de I’estudi. Sistema Osteba
Métode BE Metode REGULAR Metode DOLENT
;gste de criteris QUALITAT ALTA QUALITAT MITJANA QUALITAT BAIXA
Reste de criteris QUALITAT MITJANA QUALITAT MITJANA QUALITAT BAIXA
REGULAR
Reste de criteris QUALITAT BAIXA QUALITAT BAIXA QUALITAT BAIXA
MALAMENT
No classificable: I'estudi no aporta suficient informacié per poder respondre a les preguntes
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Els criteris de valoracidé s’unificaran d’acord amb el sistema SIGN. Aixi doncs,

en l'avaluacié de la qualitat de I’'evidéncia dels estudis de series de casos, es realitzara

la seglient aproximacio:

II1.5

- (i)"qualitat alta” = “"++";

- (ii) “qualitat mitjana”"= "+"

w7

- (iii) “qualitat baixa"=

Sintesi de resultats

Un cop completada la qualitat de I'evidéncia cientifica s’ha portat a terme un

resum dels estudis inclosos. Per tal de resumir les caracteristiques principals i els

resultats de cada estudi, i al mateix temps comparar-los, s’ha confeccionat una taula

d’evidéncia.

I1I1.6

La taula d’evidencia inclou la seglient informacio:

Referéncia bibliografica,

Estudi: objectius, disseny i periode de realitzacio.

Poblacié: nombre de participants/grup. Caracteristiques dels participants
Intervencions - seguiment: Intervencid. Periode de seguiment. Nombre de
pérdues.

Resultats.

Conclusions.

Comentaris.

Qualitat de I'evidéncia.

Nivells d’evidéncia

Per tal de conéixer quin és el rigor cientific sobre el que es basa la utilitzacié de

I'antidot, en la situacio clinica especificada a la GAHC, s’assignara un nivell d’evidéncia

als estudis seleccionats segons I'escala de gradacié del SIGN*® (Annex IX.1).
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RESULTATS

Iv. RESULTATS

IV.1 FRAGMENTS Fab D’ANTICOSSOS ANTIDIGITAL. INTOXICACIO PER
DIGOXINA

Iv.1.1 PATOLOGIA: INTOXICACIO PER DIGOXINA

Iv.1.1.1 Antecedents

La digoxina es un glicosid cardiac amb efectes inotropics sobre el miocardi.
Es tracta d'un derivat semisintétic obtingut d’un extracte de les fulles de la planta
Digitalis lanata coneguda comunment com a didalera grega. S’han identificat 300
glicosids cardiacs que estan presents en diverses plantes entre les que s’inclouen, a
més de la Digitalis lanata, la Digitalis purpurea (didalera), el Nerium oleander
(baladre o llorer rosa) i la Convallaria majalis (lliri de les valls). També s’han trobat

en la pell d’algunes especies de gripaus com el Bufo sp.?°

Sembla ser que les propietats terapéutiques dels glicosids cardiacs es
coneixen des de fa més de 3000 anys, tal i com es desprén del Papiro Ebers, un
dels tractats médics més antics que es coneixen, redactat en I’Antic Egipte. També,
hi ha evidencies de I'Us terapeutic dels glicosids cardiacs durant I'imperi roma, en el
que es feia servir la pols del bulb d’una planta anomenada Escila maritima que

conté un glicosid cardiac, com a dilirétic i medicament pel cor.

Malgrat I'is empiric tan antic dels glicosids cardiacs, no va ser fins a l'any
1785 en que el metge angles William Withering va sistematitzar el seu Us amb base
cientifica i va descobrir, al mateix temps, algunes accions nocives d’aquestes
substancies. La discussio i la comunicacié dels 163 casos als quals Withering havia
prescrit una decoccié de fulles de Digitalis sp i la seva correspondéncia mantinguda
amb altres metges sobre aquest tema, comprenen el primer treball relacionat amb
I'Gs médic dels glicosids cardiotonics.?® Posteriorment a la comunicacié d’aquests
casos, els glicosids cardiacs van esdevenir la base del tractament de la insuficiencia

cardiaca i del control del ritme cardiac en la fibril-lacio auricular.

Els glicosids digitalics digoxina i digitoxina, son els dos glicosids cardiacs d’Us
predominant en la practica medica. La digoxina te un marge terapeutic estret, el
que vol dir que la diferencia existent entre la dosi terapéutica i la dosi toxica es

petita, i per tant, es relativament freqlent I'aparici6 de toxicitat a dosis
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terapéutiques. S’ha estimat que més del 15% dels pacients ingressats en un
hospital rebra tractament amb digoxina i gairebé el 35% dels mateixos pot

manifestar signes de toxicitat per aquest farmac.>!

En els Ultims anys, els avencos en el coneixement de la fisiologia d’algunes
patologies (per ex., la insuficiencia cardiaca) i I'augment de |'arsenal terapeutic han
ocasionat que la digoxina perdi el seu paper predominant en el tractament de la
insuficiencia cardiaca i de la fibril-lacié auricular i tingui actualment, un Us més
reservat. La digoxina ha demostrat disminuir la incidéncia d’ingressos hospitalaris
en insuficiéncia cardiaca®® perd no ha demostrat reduir la mortalitat en aquesta
situaci® com ho han fet els betabloquejants®> o els inhibidors de l’enzima

convertidora de l’angiotensina (IECAs)3*°3°,

No obstant, la digoxina continua
exercint un paper important en el tractament de la fibril-lacié auricular®® i la

insuficiéncia cardiaca.’’

Un estudi en el que es va analitzar la incidéncia de les intoxicacions per
digoxina, des de 1991 fins al 2004, comparant dades dels EEUU i del Regne Unit, va
observar que la intoxicacié per aquest farmac presentava un descens espectacular
en els Gltims anys en ambdds paisos.?® Als EEUU aquest descens estava relacionat
principalment amb una reduccié de I'Us mentre que al Regne Unit semblava ser
degut a una reduccié de la dosi. Tot i que els resultats de I'estudi van posar en
dubte una possible infradosificacié de la digoxina, més pronunciada als EEUU, es
van considerar com a causes potencials de la davallada de la toxicitat un millor
coneixement del seu Us, una menor incidéncia d’errors de medicacid i el possible
paper protector dels antagonistes de I'aldosterona en el tractament de Ila
insuficiencia cardiaca, per la seva accié d’increment de potassi, donat que la
hipopotassémia es un dels factors relacionats amb la intoxicacié per digoxina. Els
resultats observats de reducciéo de dosi estaven sustentats per estudis previs que
havien demostrat que una disminucié de la concentracié serica diana de la digoxina
es relacionava amb una reduccid de la incidéncia de mortalitat i d’hospitalitzacié per

insuficiéncia cardiaca.®3°

Segons l'informe anual del 2007 de I'’AAPCC es van comunicar 2565
exposicions toxiques per digitalics que van incloure 10 morts.”> La mateixa font va
comunicar, pel periode comprés entre 1999 i 2003, 13900 exposicions de glicosids

digitalics que van produir 73 morts.?® Certament, la incidéncia d'intoxicacié per
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digitalics s’ha reduit en els Ultims anys, tan en els pacients hospitalitzats com
ambulatoris.*® Els estudis realitzats en els anys 70 mostraven que els efectes toxics
de la digoxina es desenvolupaven d'un 6 a un 29% dels pacients que prenien
digitalics. Actualment, aquesta incidéncia es menor situant-se entre un 2 i un 5%.*
La intoxicacié digitalica, no obstant, continua essent un problema clinic important
42-44

A

essent una causa freqlient de visites al servei d’urgéncies i d’ingrés hospitalari i

ocasionalment, de mortalitat.*®

Iv.1.1.2 Etiologia

Els nens i les persones d’edat avangada son les poblacions amb major
incidéncia d’intoxicacié per digoxina.*®*’ La intoxicacié aguda es el resultat d’'una
sobredosi del farmac que sol ser accidental en els nens, derivada d’errors de
medicacid, i deliberada en els adults. La intoxicacio cronica, tot i que també pot ser
conseqliencia d’un error en la dosificacié, en prendre dosis superiors a les
prescrites, es deu principalment, a les interaccions de la digoxina amb altres
medicaments integrants del régim terapéutic o bé als canvis en les funcions
fisiologiques de I'organisme que condueixen a una acumulacié d’aquest farmac com
per exemple, la insuficiencia renal. Els pacients d’edat avancgada (>65 anys) amb
patologia cardiaca, amb comorbiditat i polimedicats constitueixen una subpoblacié
especialment susceptible d’intoxicacié cronica per digoxina.’® Sens dubte, un
coneixement dels factors que alteren la farmacocinética de la digoxina es
imprescindible per aconseguir un Us racional del farmac i reduir la incidéncia de

toxicitat.

En contraposicid a una major incidéncia d’intoxicacié cronica, la intoxicacio
aguda es inusual.*® En un estudi multicéntric en el que es valorava el resultat de
I'administracié de l'antidot de digoxina a 150 pacients greument intoxicats, per
glicosids digitalics (digoxina i digitoxina), l'etiologia de la intoxicacié va ser la
seglient: el 50% dels pacients rebien tractament cronic, el 10% havien pres una
sobredosi de forma accidental i el 39% havien ingerit una sobredosi amb la intencid

de suicidi.*

L'exposicid a plantes o a productes dietétics que contenen glicosids cardiacs

també pot ocasionar toxicitat.’® La ingesta de llavors de la Thevetia peruviana
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(adelfa groga) constitueix un problema important en les arees rurals d’alguns

paisos de I’Asia.*®

Iv.1.1.3 Fisiopatologia

Iv.1.1.3.a Toxicocinética de la digoxina

La biodisponibilitat de la digoxina per via oral es situa entre un 60% i un
70% segons la forma farmaceutica administrada (comprimits, solucid). Les
concentracions maximes seériques s’assoleixen als 60-90 minuts després de
I’'administracio.”® L'absorcié es veu afectada en el 10% dels pacients degut a la
presencia de bacteries en lintesti (Eubacterium lentum) que inactiven
metabolicament a la digoxina.’®> En aquests individus, més del 40% de la dosi
s’excreta en orina en forma de productes reduits sense cap accié cardioactiva.>® Un
cop la digoxina arriba a la circulacio sistémica es distribueix per diferents fluids i
teixits del organisme. La figura 1 mostra el descens de la concentracié de la
digoxina sérica després d’una dosi Unica endovenosa. La primera fase de la corba,
de disminuci6 rapida (a), es una fase mixta que representa la distribucié del farmac
en diferents components de 'organisme i també la seva eliminacié des del torrent
sanguini. Un cop s’ha completat la distribucid, la corba es caracteritza per una
segona fase, de descens lent (B), en la que la digoxina es troba en estat
“d’equilibri” entre el sérum i el teixit. Es durant aquesta Uultima fase quan les

concentracions de digoxina sérica reflecteixen la seva activitat cardiaca.®!

6.0 4

s Distribution Phase

4.0 4

3.0 4

Serum Concentrati

2.0

Elimination Phase

5 10 15 20 25 30 35 40 45

Time (Hours)

Fig.1 Disminucio de la concentracio de digoxina sérica després de I'administracié d’'una dosi de
0,75 mg. (Adaptada de la referéncia N. 51)
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De la petita proporcié de digoxina que circula en plasma, aproximadament
un 25% es troba unida a l'albumina. La digoxina s’uneix ampliament als teixits
corporals pel que presenta un volum aparent de distribucio molt alt,
d’aproximadament 6L/kg en els pacients amb una funcié renal normal. Tantmateix
pero, les concentracions més elevades de digoxina s‘observen en el muscul
esquelétic mentre que la seva distribucid en el teixit adipds es molt pobre. Aixo fa
que la dosis s’hagi de calcular d’acord amb la massa magra corporal i no amb el pes
total corporal.’® La concentracié de la digoxina en el cor es, com a promig, 30
vegades superior a la concentracié en la circulacié sistémica.>

La digoxina es metabolitza poc en el fetge (10-20%) i s’elimina per via
renal, el 75-80% de forma inalterada; aixi doncs, canvis en la funcié renal tindran
conseqiiéncies significatives.”?

La semivida d’eliminaci6 de la digoxina, en pacients amb funcié renal
normal, es de 36 = 8 h (mitjana * desviacié estandard) per la qual cosa,
s’assoleixen concentracions plasmatiques estables al voltant de 7 dies (5 vegades la
semivida d’eliminacidé). Per aquest motiu es necessari administrar una pauta
d'impregnacié que arribi a concentracions terapéutiques des de l'inici de la terapia

! per realitzar

en aquelles situacions que per la seva gravetat ho requereixin.’
aquesta pauta, anomenada de digitalitzacid, s’estableixen nomogrames que
asseguren la seva eficacia i minimitzen els efectes adversos.>

La digoxina també es pot excretar per via biliar en un 30% de forma
inalterada, pero en l'intesti experimenta un procés de recirculaciéo enterohepatica,
de tal manera que la eliminacid diaria per mecanismes extrarenals arriba al 14%.
Aguesta recirculacié contribueix també a la seva prolongada semivida

d’eliminacio.>?

IV.1.1.3.b Mecanisme d’accié del toxic

e Accions directes sobre el muscul cardiac. La capacitat de la digoxina per
augmentar la contractibilitat miocardiaca constitueix el principal i més conegut
mecanisme d’accié d’aquest farmac.

La digoxina es fixa de manera especifica, saturable i reversible a la
superficie extracel-lular de la subunitat o de la enzima ATPasa depenent de Na*/K™*
(bomba de sodi-potassi) que intercanvia l'entrada de dos ions K* per la sortida de
tres ions Na®. Aquesta fixacid de la digoxina bloqueja l’enzima la qual cosa
condueix a una sortida del potassi des de la cél-lula i, en proporcié al grau

d’inhibicié de I’ATPasa, un increment en la concentracié interna de Na*. Aquesta
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acumulacié de Na™* activa l'intercanviador Na*- Ca®* incrementant I'entrada de Ca®*
que s'intercanvia pel Na* a la vegada que disminueix la sortida de Ca®*. El resultat
es un augment de la concentracié de Ca®' que s’emmagatzema en el reticul
sarcoplasmatic i s’allibera d’aquest durant la sistole incrementant el nombre
d’interaccions entre |'actina i la miosina i la contractibilitat cardiaca (accié inotropica

positiva).>®

e Accions indirectes sobre el sistema cardiovascular. La digoxina exerceix el
mateix efecte sobre el mecanisme d’intercanvi Na* - K* en las cél-lules del sistema
nervios autonom estimulant-les per exercir activitat cardiaca indirecta entre les que
s'inclouen: una accié vagotonica que es responsable de la disminucié de la velocitat
de conduccié de limpuls a través del nodus sinoauricular i del nodus
auriculoventricular (efectes electrofisiologics); i un augment de la sensibilitzacid
dels baroreceptors del sinus carotidi que provoca una marcada inhibicio de
I'activitat del sistema nervids simpatic.°® Aquesta Ultima accié comporta, que de
forma indirecta, la digoxina redueixi la renina plasmatica i [l'alliberacié de

vasopressina (inhibicié neurohumoral).>’

Iv.1.1.3.c Factors que predisposen a la toxicitat per digoxina

Existeixen una série de factors que poden incrementar les concentracions
sériques de la digoxina i/o la seva resposta i, per tant, precipitar la toxicitat.
e Certes alteracions metaboligues com l'acidosi i algunes alteracions
electrolitiques com la hipopotassémia, la hipernatrémia, la hipomagnesémia o la
hipercalcémia incrementen els efectes cardiovasculars de la digoxina degut als seus

efectes depressors sobre I'enzima ATPasa depenent de la bomba sodi-potassi.®®

e La presencia de malalties cardiagues o pulmonars poden predisposar als
pacients a la toxicitat. S’ha observat una major prevalenca de malaltia cardiaca
greu en el pacients intoxicats per digoxina. Igualment, la prevalenca de malaltia
pulmonar obstructiva cronica s’ha vist que es superior en els pacients intoxicats
versus els no intoxicats la qual cosa reflecteix |'efecte de la hipoxemia aguda com a
factor de risc en la intoxicacié per digoxina. La isquémia miocardiaca, l'infart agut
de miocardi, la miocarditis aguda i les lesions valvulars, també son factors que
incrementen la sensibilitat als efectes de la digoxina.>*

En els pacients amb hipotiroidisme el volum aparent de distribucié de la

digoxina es troba disminuit.>® L'alteracié d’aquest parametre farmacocinétic
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comporta un augment de les concentracions plasmatiques del farmac i,
conseqlientment, un major risc d’efectes toxics.’® Aixi mateix, aquells estats
patologics en que I'excrecié renal de la digoxina es trobi limitada, augmentaran el
risc de toxicitat. Aquest es el cas dels pacients amb insuficiéncia cardiaca que tenen

una perfusié renal disminuida, degut a un volum sistolic reduit.>?

e Les interaccions medicamentoses constitueixen una de les causes més comuns
d'intoxicacid per digoxina. Aixi, la hipopotassémia, implicada sovint en el
desenvolupament d’aritmies per toxicitat digitalica, es conseqiéncia, en molts
casos, de |'Us concurrent de la digoxina amb els dilirétics de I'assa amb un efecte
potent d’eliminacié de potassi. Altres farmacs, en canvi, produeixen un augment
dels nivells de digoxina sérica, per diversos mecanismes. Farmacs com
I'amiodarona o la quinidina redueixen l'aclariment de la digoxina. Alguns antibiotics
com la tetraciclina o la eritromicina redueixen la flora intestinal evitant aixi el
metabolisme presistemic que pateix la digoxina per l'acci6 de la bacteria
Eubactemum lentum.>” En la Taula IV es mostren els farmacs que s’han identificat

com a causants de la toxicitat per digoxina i el mecanisme pel qual la produeixen.

e FEls canvis farmacocinétics de la digoxina relacionats amb I’edat inclouen
principalment alteracions en la distribucié i I’eliminacié del farmac. La massa
muscular esquelética disminueix amb l'edat; donat que es en aquest teixit on
prioritariament s’uneix la digoxina, el volum de distribucié d’aquest farmac també
es troba disminuit.®° Per aquest motiu, en I'edat avangada, a una determinada dosi,
s'incrementen les concentracions plasmatiques de digoxina. Per altre banda,
I'excreci6 de la digoxina s’efectua predominantment pels ronyons essent
proporcional al grau de filtracid glomerular.®! Si hi ha una disminucié de la massa
muscular esquelética amb I'edat, l'estimacié de la funcié renal Unicament
considerant els nivells de la creatinina sérica donaria un resultat poc fidedigne. Es
recomana, per tant, I’'Us de parametres més precisos com l'aclariment de creatinina
estimat mitjangant la creatinina sérica, I'edat i el pes.®? La disminucié de la funcié
renal causada per I’edat amb la coexisténcia de patologies (per ex. la insuficiencia
cardiaca, la hipertensid, la diabetis mellitus) i I'is de medicaments que alteren la
funcié renal (ex. antiinflamatoris no esteroidics) prolonga significativament la
semivida d’eliminacié del farmac i predisposa als pacients ancians a patir toxicitat

per digoxina.>®®3
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Taula IV. Interaccions farmacologiques de la digoxina

Farmac

Mecanisme d’accio

Efectes

Diliretics no estalviadors
de potassi

Hipopotassémia,
hipomagnessemia. Potenciacid de
la inhibicié de la bomba N*-K*

Increment del risc d’aritmies

Calci endovenods

Increment del calci del miocit

Increment del risc d’aritmies

Quinidina, verapamil,
propafenona, amiodarona,
itraconazol alprazolam,
espironolactona

Reduccié de I'aclariment plasmatic
de digoxina i disminucié del volum
de distribucid

Increment de la concentracio
plasmatica de digoxina

Eritromicina, claritromicina,
tetraciclina

Increment de l'absorcié de
digoxina per inactivacié del seu
metabolisme intestinal

Increment de la concentracio
plasmatica de digoxina

Propantelina, difenoxilat

Increment de I'absorcié de
digoxina per inactivacio de la
motilitat intestinal

Increment de la concentracié
plasmatica de digoxina

Antiacids, antineoplastics,
colestiramina, kaolin-
pectina, metoclopramida,
neomicina, sulfasalazina

Disminucié de I'absorcié de la
digoxina

Disminucidé de la concentracio sérica
de digoxina

Rifampicina

Increment de l'aclariment no renal
de la digoxina

Disminucié de la concentracio6 sérica
de digoxina

Farmacs tiroidals

Incrementen |'esta metabolic

Disminucié de la concentracio sérica
de digoxina

Simpaticomimeétics

Increment de I'automaticitat

Increment del risc d’aritmies

Bloquejants B-adrenérgics,
verapamil, flecainida,
disopiramida, bepridil

Disminueixen la conduccié de
nodus sinoauricular i
atrioventricular

Incrementen el risc de bloqueig
sinoauricular o atrioventricular

Inhibidors de I'enzima
conversora d’angiotensina

Antiinflamatoris no
esteroidics

Disminucié de la funcié renal

Increment de la concentracio
plasmatica de digoxina

Iv.1.1.3.d

Monitoritzacié de les concentracions seriques de digoxina.

Al 1969 es va introduir un test de radioimmunoanalisi que feia possible la

mesura de la concentracié de digoxina en sérum. Aquest fet va permetre confirmar
el diagnostic de toxicitat per digitalics diagnosticada fins aleshores Unicament amb
criteris clinics.®*®>

El grau d’inhibicié de I'enzima ATPasa de la bomba sodi - potassi determina
el tipus i la intensitat de l'efecte cardiac i esta directament relacionat amb les

concentracions sériques de digoxina.®®® L’

ambit de concentracions sériques de la
digoxina dins del qual existeix una probabilitat elevada d’aconseguir eficacia amb el
minim risc de toxicitat (marge terapéutic) es situa entre 0,8 i 2 ng/mL. Dins
d’'aquest marge terapéutic, existeixen diferents concentracions plasmatiques
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optimes segons la indicacid. Aixi, en el control de la fibril-lacid auricular es
recomanen digoxinemies properes a 2 ng/mL o inclUs superiors (<2,5 ng/mL);>* en
el tractament de la insuficiéncia cardiaca s’ha observat un major benefici amb

digoxinemies entre 0,5 i 0,8 ng/mL.%’

No existeix una relacid lineal entre la digoxinemia i la magnitud de |'efecte
inotropic positiu o I'aparicid de signes de toxicitat. S’ha observat que un 10% de
pacients amb concentracions de digoxina dins del marge terapeutic presenta signes
d’intoxicacié.°*®® Per altre banda, alguns pacients resten asimptomatics tot i tenir

concentracions sériques de digoxina >2 ng/mL.*°

Un dels objectius de la monitoritzacié de les concentracions seriques de
digoxina es la individualitzacid posologica donat que existeixen multiples factors
gue influencien la resposta al farmac. En la recomanacié de la dosi, cal tenir
present que aquesta monitoritzaci6 no solament considera el valor de la
digoxinemia sind que el relaciona amb els nivells sérics de potassi tenint en compte
els signes i simptomes clinics del malalt, aixi com els resultats de
I’electrocardiograma. Es possible que en presencia d’hipopotassémia es
desencadeni toxicitat amb concentracions seériques de digoxina inferiors a 2

ng/mL.>8

Per poder interpretar bé els valors de digoxinemia cal que la mostra de sang
sigui extreta en el moment idoni, es a dir, 8 hores després de la Ultima dosi ja que
aquest es el temps requerit pel farmac per completar la fase de distribucid. La
mesura de la concentracié sérica abans d’aquest temps reflectira concentracions
falsament elevades que en cap cas poden ser utilitzades per avaluar l'efecte del

farmac, ja que no s’ha assolit I'estat d’equilibri (Fig.2).5!
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Fig 2. Model bicompartimental teoric de la digoxina. El volum de distribucio inicial (Vi) es
molt més petit que el volum de distribucié en el teixit (Vt). El miocardi o organ diana respon a
la concentracidé teorica de la digoxina en Vt. Completada la distribucid, s’assumeix que les
concentracions en Vi i Vt son iguals i que l'efecte farmacologic es maxim. La Figura 2.A
representa la distribucié que segueix la digoxina immediatament després d’un bolus endovends.
Tot el farmac es troba en Vi i la concentracié plasmatica es de 10ng/mL. La Figura 2.E
representa la distribucid completa. Els dos compartiments estan en equilibri essent la
concentracié de digoxina en ambddés de 1ng/mL. En aquest punt, la concentracié serica
reflecteix de forma acurada les concentracions de digoxina en el compartiment tissular. Les
Figures 2.B, 2.C i 2.D, representen les concentracions relatives de la digoxina en Vi i Vt després
d’una, dues i tres semivides de distribucio (ot%2S). Després de tres (at'2S) s’assoleix el 87,5%
de l'efecte farmacologic; no obstant es encara massa d’hora per obtenir concentracions de
digoxina ja que la concentracié en Vi es el 100% superior a la concentracié final en equilibri
(Adaptada de la referéncia N. 61).
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Iv.1.1.4 Clinica

Durant la intoxicacié digitalica apareixen reaccions adverses cardiaques i
extracardiaques.

Les manifestacions cardiaques consisteixen amb |’aparicié de qualsevol tipus
d’aritmia que, sovint, precedeix a les manifestacions extracardiaques; no obstant,
altres vegades l'electrocardiograma pot ser totalment inespecific. En el nodus
sinoauricular pot produir bradicardia i inclis parada cardiaca per bloqueig
sinoauricular complet. A nivell supraventricular, provoca extrasistoles i taquicardies
paroxistiques que poden convertir-se en flUter o fibril-lacié auricular; a nivell
ventricular apareixen extrasistoles, taquicardia i inclus fibril-lacié ventricular.>?

Els signes i simptomes extracardiacs comprenen un gran ventall de
manifestacions de diferent tipologia:®®
a) gastrointestinals: les nausees i els vomits son les més comuns encara que també
es poden presentar diarrees i dolor abdominal.

b) neurologiques: cefalees, fatiga, neuralgies i parestésies. També poden apareixer
canvis en l'estat mental que son molt més freqlients en les persones d’edat
avancada i es manifesten com confusid, desorientacid, al-lucinacions o apatia.®°

c) visuals: visié borrosa, alteracié de la percepcié dels colors (discromatopsia pels
colors groc i vert) que semblen ser degudes a I'acumulacié del farmac en el nervi
optic.

d) anomalies electrolitiques: hiperpotassémia. La concentracié sérica de potassi
juga un paper important en el diagnostic i tractament de la toxicitat digitalica. En la
toxicitat aguda, la hiperpotassémia es un signe predictor de morbiditat i mortalitat
reflectint el grau d’inhibicié de la bomba sodi-potasi: com més elevat es el nivell de
potassi més elevats son els nivells de digoxina en els teixits i pitjor es el pronostic.
En un estudi publicat anteriorment a I’'Us de l'antidot de la digoxina, els pacients
amb toxicitat aguda i nivells sérics de potassi <5,0 mEg/dL tenien una mortalitat
del 0%, aquells amb nivells de potassi entre 5,0 i 5,5 mEqg/dL presentaven una
mortalitat del 50% i en els que la potassemia era >5,5 mEqg/dLL la mortalitat era
del 100%.%°
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Iv.1.2 TRACTAMENT ANTIDOTIC: FRAGMENT Fab d’ANTICOSSOS
ANTIDIGITAL

Iv.1.2.1 Antecedents

El tractament especific de la intoxicacié greu per digoxina es la infusio
endovenosa de fragments Fab d’anticossos especifics antidigoxina. Aquest antidot
s’‘obté per proteodlisi d’un anticos contra la digoxina induit en la ovella, te poca
capacitat immunologica per I’home, una alta afinitat per la digoxina i una gran

rapidesa d’acci6.”®

Els anticossos Fab antidigoxina es van introduir a finals dels anys 70 i
principis dels 807! i des d’aleshores s’han convertit en el tractament d’eleccid per la
intoxicacid digitalica en molts paisos’?. Tot i que es tracta d’anticossos especifics
per la digoxina, s’han utilitzat també en intoxicacions per altres digitalics
(digitoxina, extracte de la Digitalis purpurea o altres glicosids continguts en les

fulles del Nerium oleander) amb resultats similars d’eficacia.”?

El tractament amb els anticossos Fab antidigoxina es considera generalment
segur i de maneig mes facil que la terapia convencional (farmacs antiaritmics o
implantacié de marcapas). En les primeres series publicades d’utilitzacié dels
fragments Fab es va comunicar una mortalitat del 20 al 25%.%*7%7#77 Aquesta dada
cal interpretar-la amb precaucié ja que prové d’estudis que difereixen en la
poblacid, en els criteris d’Us de l'antidot i en els que no sempre es defineix la
gravetat de la intoxicacio o els factors de risc del malalt. Es probable que part de la
mortalitat atribuida al fracas del tractament antidotic sigui deguda a I’'evolucié de la
cardiopatia subjacent o a altres malalties concomitants.*® En una série més recent,
on s’avalua l'efectivitat dels fragments Fab antidigoxina com a Unic tractament
d’aplicaciéo immediata, en la intoxicacié digitalica, es documenta una mortalitat del
7,6%.7®

Els anticossos Fab antidogoxina no es comercialitzen al nostre pais. Per tant,
la seva disponibilitat esta lligada a la importacié de Digifab®, medicament registrat
al Regne Unit amb un contingut de 40 mg d‘anticossos antidigital per vial.”® Cal

tenir present que Digifab® és un antidot amb un cost elevat, de 150 € per vial.
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Iv.1.2.2 Farmacocinética

L'accié antidotica dels fragments Fab d’anticossos antidigoxina s’evidéncia
entre els 2 i els 30 minuts de la seva administracié endovenosa. La semivida
d’eliminacidé dels anticossos antidigoxina es de 15 — 20 hores en els pacients amb
funcido renal normal. Aquesta semivida d’eliminacié es pot prolongar fins a 10
vegades el seu valor normal en pacients amb insuficiéncia renal. Els fragments Fab
antidigoxina tenen un volum de distribucio de 0,40 L/kg, valor que excedeix
lleugerament el volum extracel-lular la qual cosa fa pensar que una petita proporcié
de I'antidot entri a les cél-lules.®°

Durant les primeres 12 hores després de la infusié dels fragments Fab
antidigoxina tota la digoxina sérica s’uneix als fragments Fab i per tant, resta
inactiva. Els fragments Fab circulants son filtrats a través del glomérul i son rapida i
extensivament reabsorbits pel tibul proximal on son catabolitzats.”’ S’ha observat
que la digoxina pot dissociar-se del complex, amb la conseqiient reaparicié dels
signes d’intoxicacié, quan la eliminacié del complex es retarda per la insuficiencia

renal.’%8!

Iv.1.2.3 Fonament de la utilitzacio de I'antidot

Immediatament després de I'administracid, els fragments Fab dels
anticossos antidigoxina s’uneixen a la digoxina lliure intravascular i del liquid
intersticial neutralitzant-la. S’estableix un gradient de concentracié que facilita el
moviment de la digoxina intracel-lular cap el compartiment central on es novament
captada per ser inactivada per l'anticos la qual cosa produeix una remissié de la

simptomatologia.”®

IvV.1.2.3.a Indicacions per |'Us dels Fragments Fab d’anticossos antidigoxina

L’administracié del fragments Fab es recomana davant la intoxicacié per
digoxina en les seglients situacions cliniques:>*
e aritmies ventriculars greus o bloqueig cardiac de segon o tercer grau (refractari
a atropina) potencialment mortals,
e preséncia d’hiperpotassémia superior a 5,5 mEq /L,
e Ingesta de digoxina >10 mg en adults i >4 mg en nens i,

e Concentracié sérica de digoxina >10 ng/mL (8 hores postingesta).
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Iv.1.2.3.b Pautes de tractament

L'objectiu del tractament amb fragments Fab antidigoxina es el de

neutralitzar la quantitat total de digoxina corporal amb una dosi equimolar de
I'antidot. La quantitat total de digoxina corporal es pot estimar de dues maneres:

e Intoxicacié amb una quantitat coneguda de digoxina. En una intoxicacié aguda,
la quantitat total de digoxina corporal es gairebé la mateixa que la quantitat
ingerida en mg de digoxina multiplicada per 0,80 (biodisponibilitat aproximada de
la digoxina del 80%) (Fig.3).”°

e Intoxicaci6 amb una quantitat desconeguda de digoxina. En aquest cas, la
quantitat total de digoxina corporal en mg, s’estima multiplicant la concentracio
plasmatica de digoxina (ug/L) per 0,005 x kg de pes corporal. El factor de
concentracié plasmatica deriva del volum de distribucié de la digoxina (5-6 L/kg)

dividit pe 1000 per tal d’obtenir el valor en mg (Fig 3)°.

Estimacio de la quantitat corporal de digoxina

1. Dosi ingerida (mg) coneguda, multiplicar per 0,8 (biodisponibilitat oral de la
digoxina del 80%)
2. Dosi ingerida (mg) desconeguda:

Concentracio plasmatica de digoxina (ug/L)x5 (L/kg)x pes corporal (kg)
1000

Calcul de la dosi dels Fragments Fab
Cada vial de Digifab® conté 40 mg de fragments Fab purificats d’anticossos
antidigoxina els quals segresten aproximadament 0,5 mg de digoxina. Aixi

doncs, el nombre de vials requerits es calcula de la seglient manera:

Quantitat total de digoxina corporal en (mg)
0,5

Fig 3. Estimacio de la dosi requerida de fragments Fab d’anticossos antiditoxina en la
intoxicacié per digoxina

Normalment, la mostra sanguinia per determinar digoxina s’extreu a les 8
hores post dosi per tal d’assegurar que el farmac s’ha absorbit i es distribuit

completament. Després d’una sobredosificacié aguda massiva la determinacié de
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les concentracions plasmatiques abans d‘aquestes 8 hores mostrara una
concentracio de digoxina que sobreestimara la quantitat total de farmac en la
biofase, i en conseqliéncia, la dosi d'anticos requerida. En aquestes circumstancies,
seria apropiat retardar la mesura de les concentracions plasmatiques de digoxina
sempre i quan les condicions cliniques del malalt ho permetin; no obstant, si la
intoxicacié posa en perill la vida del pacient, es preferible no retardar I’'extraccio i
administrar els anticossos Fab antidigoxina de forma empirica. Segons el prospecte
del medicament, en aquesta situacio, 20 vials de Digifab® (800 mg) serien
suficients. Com a alternativa es pot considerar I'administracié de 10 vials (400 mg)
de Digifab® observant la resposta del pacient i, si clinicament es considera indicat,

continuar amb els altres 10 vials (400 mg).”®

L’administracié dels fragments Fab es realitza dissolent el contingut d’un vial
de Digifab® en 4 mL d’aigua per injeccié. El promig de la dosi sol ser de 10 vials
(400 mg) els quals es dilueixen posteriorment amb un volum adient d’una solucid
de clorur sodic al 0,9% per obtenir concentracions al voltant de 1mg/mL. La
perfusié d’aquesta solucié es realitza a través d’un filtre de 0,22 micres en 30
minuts. Davant d’una imminent aturada cardiaca els fragments Fab es poden

administrar en un bolus endovends directe.”®

Alguns autors han proposat una pauta alternativa de dosificacié dels
anticossos basada en la utilitzacié d’'una quantitat d’antidot que no es equimolar
amb la de la digoxina que ha de ser neutralitzada.

L'estudi farmacocinétic de Schaumann et al.®?

mostra que una dosi de
fragments Fab molt inferior a la calculada (segons les concentracions sériques de
digoxina) es suficient per contrarestar els efectes de la intoxicacié aguda per aquest
farmac. Les dades d’aquest estudi indiquen que la quantitat de digoxina unida al
fragment d’anticos és generalment, molt inferior a la capacitat potencial d’'unié de
I'antidot administrat. Al mateix temps s’observa que la meitat d’aquest antidot
s’elimina del plasma abans que la digoxina tingui temps d’arribar al torrent sanguini
des dels diposits tissulars. Els autors recomanen administrar la meitat de la dosi
dels fragments Fab (calculada a través de les concentracions seériques o de la
historia clinica) i monitoritzar al pacient. En cas de que no hi hagi resposta clinica
s’'administra una segona dosi. Aquest régim posologic es extensible també a la

intoxicacio cronica.®?
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IV.1.2.3.c Reaccions adverses

Rarament s’ha comunicat una resposta al-lérgica atribuible als fragments
Fab d’anticossos antidigoxina. El desenvolupament d’efectes adversos lleus com
I'erupcid cutania pruriginosa (amb o sense enrogiment facial o inflor) o els calfreds
pot produir-se durant el dia del tractament. Per tant, un test d’al-lergia rutinari que

retardaria un tractament urgent no es imprescindible.”

El risc d'anafilaxi en I'administracié de dosis repetides no ha estat avaluat
formalment en humans, no obstant hi un cas publicat d'un pacient que va rebre
anticossos Fab antidigital en tres ocasions diferents en el transcurs d’'un any, per

multiples intents de suicidi, sense desenvolupar reaccions al-lérgiques®*.

Altres efectes adversos atribuibles a I'administracié dels fragments Fab son
la hipopotassemia, degut al moviment del potassi dins de les cél-lules, |’exacerbacid
de la insuficiéncia cardiaca i una resposta ventricular incrementada en pacients amb

fibril-lacié auricular.®®

IV.4.1.2.4 Evideéncia cientifica

L'efectivitat i la seguretat dels fragments Fab d’anticossos antidigoxina s’ha
posat de manifest a través de diversos estudis observacionals de series de casos
que son els que es citen a continuacio.

.74 van comunicar 34 casos d’intoxicacié digitalica greu (31

Smolarz et a
relacionats amb digoxina i 3 amb digitoxina) dels quals 27 eren deguts a un intent
d’autolisi. La poblacié d’estudi incloia pacients d’edat compresa entre 2 i 80 anys
(promig d’edat de 44 anys). Tots els pacients presentaven aritmies cardiaques
significatives i en tots ells hi havia evidéncia confirmada d’una ingesta substancial
de digitalics (entre 3 i 40 mg de digoxina i entre 3,3 i 9,9 mg de digitoxina). Els
primers 6 pacients van rebre els fragments Fab en infusié6 endovenosa de 4-5 hores
de durada i en els casos subsegiients I’'antidot es va administrar en 30 minuts. Els
autors no comenten una diferencia de resultats d’eficacia entre aquests dos grups.
Dos pacients van morir, no obstant, en la majoria dels casos es va observar un
benefici clinic significatiu, particularment en aquells amb fibril-lacié auricular i altres
aritmies greus, els quals van estabilitzar el seu ritme cardiac en un termini de 0,5 a
13 hores (mitjana de 3,2h).
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La tolerancia de la infusié dels fragments Fab va ser bona, no observant-se

reaccions d’hipersensibilitat (Taula V, apartat IV.1.4).

Resultats similars d’eficacia i seguretat dels anticossos Fab antidigital van

ser comunicats per Wenger et al.”” (Taula VI, apartat IV.1.4)

Un dels primers estudis que ha inclos un nombre considerable de casos en
I'avaluacié de l'efectivitat dels fragments Fab antidigoxina ha estat el realitzat per
Antman et al.*® Es tracta d’un estudi prospectiu, obert, multicéntric en el que es
van incloure 150 pacients, 125 adults (mediana d’edat 65 anys) i 25 nens (mediana
edat 3 mesos), amb intoxicacié digitalica potencialment mortal. En un 93% dels
casos la digoxina era el glicosid responsable de la intoxicacié. Els fragments Fab
eren administrats a una dosi equimolar a la quantitat de glicosid corporal, estimada
a partir de la determinacié de les concentracions sériques o de la informacié de la
historia clinica. L'antidot es va administrar mitjancant una perfusié6 endovenosa de
20 -30 minuts. En el 80% dels casos, els fragments Fab van aconseguir revertir els
signes i simptomes de la intoxicacié digitalica (amb un milloria clinica a I'hora
d’haver acabat la infusid i una resposta completa a les 4 hores); en un 10% dels
pacients, es va documentar una millora del quadre toxic amb una resolucioé parcial
de la simptomatologia i en el 10% restant, no va haver-hi resposta. En un analisi
posterior dels casos que no van respondre (n=15), es van identificar 5 pacients en
estat critic en el moment de I'administracié de I'antidot, 4 pacients es van catalogar
com a definitivament no intoxicats per digitalics, 5 es van catalogar com a
probablement no intoxicats per digitalics i el pacient restant es va classificar com a
veritable no responedor a la terapia. Entre les causes de resposta parcial s’incloia la
malaltia cardiaca subjacent, com a veritable etiologia de les manifestacions de la
sospita de toxicitat digitalica. La supervivéncia va ser del 71% (107/150). En el
grup de pacients que van presentar aturada cardiaca la supervivéncia es va situar
en un 54% (30/56).

Els efectes adversos previsibles deguts a una rapida reversid dels efectes
digitalics (exacerbaci6 de la insuficiencia cardiaca, hipopotassémia o hipotensid) es
van produir en menys d‘un 10% dels pacients. No es van documentar reaccions
al-lérgiques atribuibles a I'administracié dels fragments Fab.

Els autors conclouen que en pacients amb un evidéncia solida d’intoxicacid
digitalica potencialment mortal es pot esperar una resposta clinica en almenys un

90% dels casos, benefici que contrasta amb el mal pronostic del tractament
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convencional (per ex, inserci6 de marcapas, cardioversio etc.) (Taula VII, apartat
IV.1.4).

Al 1991, Hickey et al.”® van comunicar els resultats d’una série de 717
pacients adults que havien rebut fragments Fab per tractar els efectes toxics de
la digoxina. La majoria de pacients tenien una edat igual o superior a 70 anys i
havien desenvolupat toxicitat en el transcurs de la terapia cronica amb digoxina.
El 50% dels pacients van experimentar una completa recuperacié dels simptomes
i signes de intoxicacio; un 24% va tenir una resposta parcial i un 12% cap
resposta. No es van comunicar els resultats o aquests van ser incerts en un 14%
del casos. Vint pacients (2,8%) van presentar un agreujament de la toxicitat
entre 12 hores i 3 dies després de rebre I'antidot. La dosi de fragments Fab es va
repetir en 6 pacients dels quals en 5 es va revertir la toxicitat.

En una analisi posterior, es va demostrar que el risc de recurréncia era més
freqient en els pacients que havien rebut una dosi inicial de fragments Fab inferior
a la calculada; concretament, aquest risc s‘incrementava en 6 vegades quan la dosi
inicial administrada era un 50% inferior a la recomanada.

El tractament amb factors Fab va causar reaccions adverses en un 7% dels
casos; en un 0,8% es va tractar de reaccions al-lérgiques.

Es conclou en l'estudi que I'administraci6 amb anticossos especifics
antidigoxina, en pacients d’edat avancada amb una intoxicacié de risc vital per
digoxina, es una terapia generalment ben tolerada i clinicament efectiva (Taula
VIII, apartat IV.1.4).

L'Gs d’anticossos especifics contra la digoxina en nens va ser comunicat per
Woolf et al.®® Es van incloure a I'estudi 29 casos, entre nens i adolescents (mediana
d'edat de 1,5 anys), amb intoxicacio digitalica greu; tots ells presentaven
hiperpotassémia (concentracié sérica promig de potassi de 5,5 mEqg/L), aritmia
cardiaca o ambdues. Els fragments Fab es van administrar amb una pauta
posologica igual a la dels adults. Dels 24 pacients dels quals es disposava
d’informacid, 13 van rebre medicacié antiaritmica, 4 la implantacié d'un marcapas i
7 ambdéds tractaments abans de la terapia antidotica. En 27 pacients (93%) la
toxicitat digitalica es va resoldre després de l'administracié dels fragments Fab.
Tres pacients (10%) van requerir una segona dosi entre 4-16 hores després de la
primera. Quinze dels 19 pacients pels quals es disposava dels temps de resposta,

van tenir una recuperacié completa als 180 minuts de I'administracié de |'antidot. El
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temps promig en assolir la resposta completa i de l'inici de la resposta va ser de 90
minuts i de 25 minuts, respectivament. Set pacients van morir, no obstant les
causes de la mort no es van relacionar amb I'administracio dels fragments Fab.

No es van documentar reaccions al-lérgiques atribuibles a I'administracié de
I'antidot.

Els autors estableixen en aquest estudi les indicacions especifiques per |'Us
dels fragments Fab antidigoxina, prioritari al dels antiaritmics o al de la implantacio
del marcapas, en intoxicacions greus en la poblacid6 pediatrica i adolescent.
Afegeixen, que els adolescents son més sensibles als efectes de la digoxina que els
nens petits i per tant, poden requerir tractament amb Fab tot i haver ingerit una

dosi menor de digoxina (Taula IX, apartat IV.1.4).

Taboulet et al.”” van presentar una série de 92 casos d’intoxicacid digitalica,
ingressats a la unitat de cures intensives. Tots els pacients van rebre tractament
convencional (rentant gastric, carb6 activat i atropina per contrarestar la
bradicardia). Quaranta-un pacients van sobreviure sense tractament addicional i 51
van requerir tractament per l'aritmia cardiaca que incloia la inserci6 de marcapas
i/o l'administracié de fragments Fab. De forma retrospectiva es va comparar
I'eficacia d’aquests dos tractaments definida com la capacitat d’evitar aritmies
mortals (asistole ventricular o fibril-lacid6 ventricular). També es va valorar la
seguretat del tractaments documentant els efectes adversos. La dosi dels
fragments Fab es va administrar en una quantitat equimolar al toxic en els casos
d’aritmies mortals i a una dosi inferior (la meitat de la quantitat equimolar) en
aquells casos en que l'estat del pacient era satisfactori pero s’evidenciaven factors
de mal pronostic, en un intent d’atenuar la gravetat de la intoxicacié abans de
I'aparicié sobtada de l'aritmia. La prevencié de les aritmies amb risc vital va fallar
en el 8% dels casos del grup d’anticossos antidigitalics i en el 23% en el grup de
marcapas (les diferéncies no van ser significatives).

Els esdeveniments adversos relacionats amb la implantacié de marcapas van
ser freqlents (36 %, 14/39), entre ells, la induccié d’aritmies i les complicacions
infeccioses, essent fatals en un 13% dels pacients. No es va observar iatrogenia
associada a lI'administracié de fragments Fab.

Assenyalar que el desenllag fatal (n=8) en els pacients que havien rebut Fab
es va produir en 4 pacients que van rebre |'antidot massa tard, en un pacient de 93
anys amb intoxicacié mixta digoxina-fenobarbital i en tres pacients en els quals la

dosi de Fab va ser insuficient (67%, interval 50-80%).
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L'estudi arriba a la conclusié que la implantaci6 de marcapas com a
tractament especific en la intoxicacio digitalica te un efecte terapeutic limitat a més
de ser una estratégica de dificil maneig i causant d’esdeveniments adversos greus.
Es proposa la utilitzacio dels fragments Fab, un antidot potent, segur i d’Us senzill,
com a tractament de primera linea posposant la insercié de marcapas al fracas del

tractament amb immunoterapia (Taula X, apartat IV.1.4).

Una revisio sistematica que inclou els estudis anteriors conclou que hi ha un
elevat grau de concordancga, en les publicacions revisades, sobre l|'efectivitat i la
indicacié dels fragments Fab. No obstant, s’aprecia una certa tendencia a |'Us del
tractament tradicional en les intoxicacions sobrevingudes durant el tractament

habitual amb digitalics respecte a les intoxicacions accidentals>?.

Més recentment, Lapostolle et al.”® han publicat els resultats d’una série de
casos amb intoxicacio digitalica en els quals el tractament de primera linea ha estat
I'administraci6 dels fragments Fab d’anticossos antidigoxina. De forma
retrospectiva, es van revisar les histories cliniques de 141 pacients ingressats a la
unitat de cures intensives, des de 1990 fins a 2004, els quals van ser tractats
Unicament amb fragments Fab. Es van excloure aquells pacients que havien rebut
terapia combinada (fragments Fab i marcapas o farmacs antiaritmics, a excepcio
d’atropina). Els fragments Fab van ser administrats en dos régims posologics
diferents, un a dosis equimolar a la quantitat del toxic, en pacients amb toxicitat de
risc vital (aritmia ventricular, freqliencia cardiaca <40 batecs/minut, potassi seric
>5mEg/L i shock cardiogénic) i l'altre, a dosis “preventives” (meitat de la dosi
equimolar) en pacients amb, almenys, dos factors de mal pronostic per6 amb una
toxicitat potencialment no mortal (sexe masculi, edat>55 anys, malaltia cardiaca
subjacent, bradicardia bloqueig auriculoventricular de segon o tercer grau,
freqUéncia cardiaca <60 batecs/minut i potassi séric >4,5 mEq/L).

El tractament amb Fab va ser administrat a 66 pacients (46,8%) dels quals
el 31,8% van rebre un régim amb la dosi equimolar a la quantitat del toxic i el
68,2% preventiu.

No es van observar reaccions adverses associades a |'administracié de la
immunoterapia. La mortalitat observada en els pacients que van rebre Fab va ser
del 7,6% (5/66), inferior a la comunicada en estudis anteriors, d'un 20 a un 25%.

Comenten els autors que en les series publicades anteriorment a la seva, el

retard en el tractament de fragments Fab, supeditat al fracas d’altres estrategies
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(antiaritmics, técniques de reanimacio o insercié de marcapas) explicaria 'elevada
taxa de mortalitat observada. Es conclou a l'estudi, que l'administracié de
fragments Fab en primera linea de tractament, i amb caracter urgent, es efectiu i
segur. Al mateix temps, es subratlla la importancia d’Us de les dosis preventives de
Fab per tal d’evitar complicacions posteriors que poden arribar a ser fatals (Taula
XI, apartat IV.1.4).

Iv.1.3 Resum

> L'evidéncia cientifica en I'Us dels fragments Fab d’anticossos antidigital en la
intoxicacio digitalica greu, es limita a estudis observacionals de series de casos.
Malgrat que la qualitat d’evidéncia d’aquests estudis es baixa, tots ells mostren
resultats favorables pel que fa a la neutralitzacié de la cardiotoxicitat provocada

per aquesta patologia.

» Les dades de seguretat observades mostren que els anticossos antidigital son

ben tolerats amb una minima incidéncia de reaccions adverses.

> Salvant les limitacions metodologiques inherents a aquest tipus d’estudis
(abséncia de grup control, caracter retrospectiu,), es posa de manifest que el
tractament amb fragments Fab es probablement superior a altres intervencions
terapéutiques. No obstant, la caréncia d’estudis controlats i aleatoritzats no
permet dimensionar la magnitud d’aquest benefici ni establir amb exactitud les

circumstancies en les que I'administracié dels fragments Fab seria més eficient.

Iv.1.4 Taules d’evidéncia
L . . Qualitat de °
Referencia Tipus estudis l'evidencia NO Taula

Smolarz et al.”* Serie de Casos. Prospectiu (=) \Y

Wenger et al.”® Serie de Casos. Prospectiu (=) VI

Antman et al.* Serie de Casos. Prospectiu (+) VII
Hickey et al.”® Serie de Casos. Retrospectiu (=) VIII

Woolf et al.®® Serie de Casos. Prospectiu (-) IX

Taboulet et al.”” Serie de Casos. Retrospectiu (=) X

Lapostolle et al.”® Serie de Casos. Retrospectiu (=) XI
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SITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS. Smolarz A (1985)™
- QUALITAT
11\&1(;}1;\;&12%0/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA

nts: Intervencié: El benefici dels anticossos Fab va - El tractament de la intoxicacio - En I’estudi s’indica
lat de Administracid en ser més evident en els pacients amb | digitalica greu amb fragments que en la majoria dels (-)

perfusi6 endovenosa fibril-lacio ventricular i altres Fab antidigoxina constitueix un casos no es coneixia la
per d’anticossos Fab a aritmies greus en els que el ritme destacat avang terapeutic. quantitat precisa de
xina. dosis determinades cardiac es va restablir entre les 0,51 | - El tractament amb fragments toxic i que, per tant,

segons la gravetat de la 13 hores (promig 3.2 hores) després | Fab antidigoxina es un aquesta era estimada

intoxicacio i la quantitat | de la dosi de I’antidot. tractament vital en intoxicacions | aproximadament (80%

del glicosid corporal greus que préviament, sovint, absorcid, 10-20%

present. eren fatals. excrecio en el vomit...).

Mortalitat

16 greu 5,8% (2/34). - Mostra molt petita.
na. Periode de seguiment:

No especificat.

SEGURETAT

- La tolerancia a la infusio de
fragments Fab va ser bona. No
es van observar reaccions
d’hipersensibilitat.

67




GITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS. Wenger TL (1985)”
- QUALITAT
H\ggé%},ﬁ%g![m RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: - La toxicitat digitalica va revertir - La intoxicacio digitalica - La quantitat total de

t de
ys).

1 0

cio

res

lors
egut

Administraci6 en perfusid
endovenosa d’anticossos
Fab en dosi equimolar a la
quantitat total corporal del
glicosid.

Administracio iv en 15-30°

Periode de seguiment:
No especificat.

Nombre de pérdues:

7 pacients: dosi erronia (2),
estat agonic (3) i
diagnostic erroni (2).

en el 94% (53/56) pacients. En un
cas es va produir recaiguda per
haver rebut la meitat de la dosi
calculada, posteriorment va morir.

- En els tres pacients que no van
respondre, el diagnostic
d’intoxicaci digitalica era dubtos:
2 pacients amb malaltia cardiaca
severa que van presentar aritmies
ventriculars greus anteriors a la
elevacio de la digoxina plasmatica i
1 pacient amb fibril-lacio
ventricular per intoxicacid mixta
per digoxina i antidepressius
triciclics.

- L’inici de la resposta als
fragments Fab es va produir als 30
minuts de la seva administracio.

- En tots els pacients amb
concentracions seriques de potassi
elevades, el tractament amb Fab va
revertir la hiperpotassémia.

Mortalitat
7,6% (5/66)

potencialment mortal pot ser
revertida de forma rapida i
segura pel tractament amb
fragments d’anticossos Fab
especifics contra la digoxina.

SEGURETAT

No es van comunicar reaccions
adverses atribuibles als
anticossos Fab.

digoxina o digitoxina
era estimada a partir de
les determinacions
sériques, de la historia
clinica del malalt o
d’ambdues fonts.

()
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IGITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS.

Antman EM (1990)*

- QUALITAT
n\é]];}é%‘l]fllégl,r()/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA

s: Intervencio: - E1 80% (119/148) van resoldre tots - El tractament amb fragments - Estudi de revisio
114 Intervencid: els signes i simptomes de la toxicitat Fab comporta una resposta d’histories cliniques (+)
at>16 Administracid en digitalica (s’inclouen els intoxicats per | esperable en almenys un 90% que introdueix un

perfusi6 endovenosa digitoxina), el 10% (14/148) van dels pacients amb evideéncia biaix d’informacio.
, per d’anticossos Fab, previa | millorari 10% (15/148) no van solida d’intoxicacio digitalica
1216 per | prova de sensibilitat respondre. avangada i potencialment mortal.

cutania. La dosi

administrada era - En la majoria de pacients que van

equimolar a la quantitat | respondre es va evidenciar milloria SEGURETAT

de digoxina corporal, clinica al cap d’una hora d’acabada la 1 pacient dels 94 als que es va

estimada a través de la infusid; la milloria va ser completa realitzar la prova de sensibilitat

historia clinica o per després de 4 hores de la infusio dels cutania, va presentar eritema
s del determinacions seriques | fragments Fab. local, sense inflor ni induracio.

de digoxina i digitoxina.

- D’entre els 14 pacients que van - E1 9% (14/150) dels pacients

ues millorar, 2 eren moribunds a I’hora van presentar efectes adversos
s per la Periode de seguiment: d’administrar I’antidot, 2 van rebre possible o probablement

Fins alta hospitalaria o una dosi inadequada, 2 tenien relacionats amb els fragments
ent mort. toxicitats concomitants amb altres Fab: hipopotassémia (6),

Nombre de pérdues:
2 pacients amb manca
d’informacio sobre la
resposta als fragments
Fab.

farmacs cardioactius i 8 presentaven
condicions cliniques coincidents que
van causar signes i simptomes
inicialment atribuibles als digitalics.
- D’entre els 15 casos que no van
respondre, 5 eren moribunds a ’hora
de rebre I’antidot, 9 van ser
considerats, en un analisi posterior, no
tenir, definitivament (4) o
probablement (5) intoxicacid
digitalica i 1 va ser classificat com a
pacient verdaderament refractari a la
terapia.

- 71% (107/150) van sobreviure i
donats d’alta. Quaranta-tres pacients
van morir la majoria dels quals degut
a la malaltia cardiaca subjacent a
pesar d’haver-se resolt la toxicitat
digitalica.

- Dos pacients van patir recurréncia
de la toxicitat

exacerbacio de la seva
insuficiéncia cardiaca (4),
hipotensio lleugera (2), nausea
(1), apnea durant la infusi6 (1
nonat de varies setmanes de
vida).
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)IGITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS. Hickey AR (1991)7¢
. QUALITAT
n\;]};}é%‘;f;;g{r()/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: -La majoria dels pacients (94%) tenien una -El tractament amb - Es tracta d’un estudi de
Intervencid: malaltia cardiovascular subjacent. anticossos Fab “vigilancia post- (')

s

ina

Administracid en perfusio
endovenosa d’anticossos
Fab antidigoxina
(Digibind®

Periode de seguiment:
3 setmanes .

Nombre de pérdues:

No es va obtenir
informacio avaluable en el
14% (99/717) dels casos.

- E171% (508/717) d’intoxicacions es van
desenvolupar durant la terapia de
manteniment i dosis convencionals de
digoxina.

- E147% (340/717) dels casos va rebre
anticossos Fab abans que qualsevol altre
tractament per revertir la toxicitat digitalica.
- En el 50% (357/717) dels casos es van
revertir completament tots els signes
d’intoxicaci6 digitalica. E1 24% (172/717)
van tenir una resposta parcial i el 12%

antidigoxina proporciona
un benefici substancial
inclus en els pacients
d’edat avangada que
presenten un estat clinic
deteriorat, tant per la
intoxicaci6 digitalica com
per la malaltia cardiaca
subjacent, i s’associa a una
baixa incidéncia d’efectes
adversos.

(99/717) cap resposta.
Distribucié dels no responedors segons el SEGURETAT
tipus de dosi causant de la intoxicacio: - El 7% (52/717) dels

- 14% dels intoxicats amb dosi de
manteniment,

- 20% dels les intoxicats després d’una dosi
de carrega o en tractament hospitalari,

- 15% dels intoxicats amb malaltia cardiaca
per ingesta d’una sobredosi,

- Cap pacient sense malaltia cardiaca amb
ingesta d’una sobredosi.

Mortalitat

-24% (171/717). Les morts no es van
relacionar amb 1’administracié d’anticossos
Fab.

- E12,8% (20/717) va patir recrudescencia
de la intoxicacid que es va relacionar amb
una dosi inicial insuficient de Fab. El risc
de recrudescencia dels pacients que van
rebre una dosi <50% va ser de 5,8 superior
al dels pacients que van rebre el 100% de la
dosi estimada (95% IC 3,7 —9,0).

casos va patir algun tipus
de reacci6 adversa
atribuible als anticossos
Fab.

- Sis d’aquests pacients, 4
dels quals tenien
antecedents d’al‘lérgia o
asma, van desenvolupar
probables reaccions
al-lergiques durant el
tractament.

comercialitzaio” dels
anticossos antidigoxina.

- La informaci6 sobre els
pacients, la intoxicacid i la
resposta al tractament era
sol-licitada per la companyia
farmaceutica a través d’uns
formularis que eren
complimentats pels clinics.

- En alguns casos ’avaluaci6
de la resposta del pacient al
tractament antidotic i la causa
dels esdeveniments adversos
va ser dificultosa donada la
gravetat de la malaltia
subjacent, la poca capacitat
per determinar, amb
seguretat, que es tractava
d’una intoxicacio digitalica i
la manca d’un grup control
comparatiu. Un cardioleg
independent actuava com a
revisor per avaluar la
probabilitat de que un
esdeveniment fos atribuible
als anticossos Fab, a la
malaltia subjacent o a una
recrudescencia de la
intoxicacid. Aquesta es una
limitacio de I’estudi ja que es
tracta d’un analisi retrospectiu
amb informacid retrospectiva
i limitada.
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GITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS.

Woolf AD (1992)%

. QUALITAT
) H‘g’é%‘;ﬁ;%(’/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA

ants: Intervencio: - 24 pacients, dels quals es - Segons els resultats d’aquest
‘d’edat Administracio en disposava la informacio, van rebre estudi, es recolza la utilitzacié - Mostra molt petita. (')

perfusié endovenosa tractament previ als anticossos Fab, | immediata dels anticossos Fab,
O per d’anticossos Fab en dosi | amb marcapas, antiaritmics o potser, abans de la implantacid
oxina. equimolar a la quantitat | ambdos. del marcapas o de 1’Gs

total corporal del d’antiaritmics, en nens amb

glicosid. - En el 93% (27/29) dels casos es intoxicacié digitalica confirmada
s van resoldre tots els signes i que presentin aritmies

simptomes atribuibles a la potencialment mortals,

Periode de seguiment: intoxicaci6 digitalica. Quinze dels inestabilitat hemodinamica o

1cid per No especificat. 19 pacients dels quals es va recollir | increment del potassic séric i en

Nombre de pérdues:
No especificat.

els temps de resposta, van tenir una
recuperacié completa en els 180
minuts segiients a I’administracié
de I’antidot.

- 1 pacient va millorar sense
presentar resposta completa
(intoxicacié concomitant amb
quinidina).

- 1 pacient va ser refractari al
tractament amb Fab (malaltia
cardiaca greu subjacent).

Mortalitat

24,1% (7/29). Les morts no es van
relacionar amb 1’administracio
d’anticossos Fab. En aquests
pacients no es va presentar cap
signe/simptoma de toxicitat
digitalica després de
I’administraci6 dels anticossos.

aquells amb ingestié massiva.
Cal una segona dosi d’anticossos
Fab si hi ha recurréncia de la
toxicitat atribuible als digitalics
0 aquesta no s’ha resolt.

SEGURETAT

No es van comunicar reaccions
al-lergiques en front dels
anticossos Fab. Un pacient va
desenvolupar hipopotasseémia i
aritmia relacionada amb
I’administracié de Fab que es va
resoldre amb suplements de
potassi. Un altre pacient va patir
una apnea transitoria en relacio
als anticossos Fab.
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SITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS. Taboulet P (1993)77
- QUALITAT
Hggé%‘;ﬁ%g![m RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: 23 pacients van ser tractats - En la intoxicacio digitalica, el - Estudi de revisio

1€

nt

- Administraci6 en perfusio
endovenosa d’anticossos Fab a:
- dosis curatives (quantitat
equimolar que neutralitza la
carga corporal total del glicosid)
en aritmies potencialment
mortals.

- dosis profilactiques (quantitat
corresponent a la meitat de la
equimolar) quan el quadre clinic
del pacient era satisfactori pero
amb factors de mal pronostic
coexistents.

Periode de seguiment:
Fins alta hospitalaria o mort.

Nombre de pérdues:

2 pacients van ser refractaris a la
immunoterapia i van morir
poques hores després de la seva
administracid, amb temps
insuficient per valorar I’eficacia
dels anticossos Fab.

només amb marcapas, 12
Unicament amb anticossos Fab i
16 amb ambdds tractaments.

Fracas del tractament
(incapacitat per evitar les
aritmies mortals com [’asistole
ventricular o la fibril-lacié
ventricular).

- Pacients amb marcapassos:
23% (9/39)

- Pacients amb tractament amb
Fab: 8% (2/26).

Mortalitat

- Pacients amb marcapassos:
23% (9/39).

- Pacients amb Fab: 29% (8/28).

En 4 casos 1’administracié dels
anticossos Fab es va fer amb
retard, després de I’aparici6 de
I’aritmia potencialment mortal,
en 3 casos es va administrar una
dosi insuficient de I’antidot.

- Els factors limitants per
I’eficacia dels anticossos Fab
van ser les aritmies induides pel
marcapas, i I’administraci6
retardada o insuficient de la
immunoterapia.

marcapas te uns efectes
preventius i curatius limitats, es
dificil de manegar i exposa als
pacients a accidents iatrogeénics
greus.

- Els fragments Fab actuen com
un poderds antidot i son més
segurs i facils d’utilitzar que el
marcapas.

- Els fragments Fab haurien
d’utilitzar-se com a tractament
de primera linea en la
intoxicacio per digital.

- Si la immunoterapia fracassa
en revertir la bradicardia greu,
s’utilitzaria el marcapas.

- Una administracié precog i una
dosi ajustada de I’antidot
contribueixen a incrementar
I’eficacia del tractament.

SEGURETAT

- E136% (14/39) dels pacients
als que se’ls hi va implantar
marcapas van patir accidents
iatrogénics: aritmies induides pel
marcapas (6), anomalies del
marcapas (6), infeccions (2).
Cinc d’aquests pacients van
morir.

- No es va produir iatrogénia
associada a la immunoterapia.

d’histories cliniques que
introdueix un biaix
d’informacié.

- Mostra molt petita.

- Possibilitat de biaix de
seleccio ja que la

gravetat del procés en
els grups es diferent

()
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GITAL EN LA INTOXICACIO PER GLICOSIDS DIGITALICS. Lapostolle F (2008)™®
QUALITAT
INTERVENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
s: Intervencio: - L’objectiu del tractament - La baixa mortalitat evidenciada | - Manca de grup
>dat Intervencié: Administracio en amb Fab va ser curatiu en el en I’estudi podria ser deguda al control. (')
175: perfusi6 endovenosa d’anticossos 31,8% (21/66) del pacients, i tractament profilactic precog que
Fab a: profilactic en el 68,2% va evitar el desenvolupament - Estudi retrospectiu.
er - dosis curatives (quantitat (45/66). d’alteracions de la conduccio
ina. equimolar que neutralitza la carga més greus i aritmies ventriculars | - Possible biaix
corporal total del glicosid) en - La majoria de pacients (98%) | relacionades amb la bradicardia. | d’informacid
pacients amb toxicitat van presentar alteracions en la
potencialment mortal (aritmia conducci6 (incloent - L’administracié de fragments
ventricular, freqiiencia cardiaca bradicardia) abans del Fab com a terapia de primera
<40 min, hiperpotassémia >5 tractament amb Fab; I’aritmia linea en la intoxicacio digitalica
de mmol/L i xoc cardiogénic. ventricular va ser infreqtient, s’associa a una baix mortalitat.
v - dosis profilactiques (quantitat tant abans del tractament (en 6
corresponent a la meitat de la pacients) com després - La presencia de factors de mal
1es equimolar) en pacients amb d’aquest. pronostic precisa de tractament
] almenys dos factors de mal profilactic abans de que
mes pronostic pero sense toxicitat apareguin simptomes
potencialment mortal (sexe potencialment mortals.
masculi, >55 anys, malaltia Mortalitat
aper | cardiaca subjacent, bradicardia amb | - 7,6% (5/66). - El tractament amb els
le bloqueig auriculoventricular de fragments Fab ¢és segur i efectiu
de segon o tercer grau, freqiiéncia quan s’administra lentament i
cardiaca < 60/min i immediatament després de
amb hiperpotassemia >4,5 mmol/L). I’ingrés del pacient a I’hospital.
) - La dosi curativa s’administrava
tant rapid com era possible i la
na. profilactica en 1-2 hores
SEGURETAT
Periode de seguiment: No es van comunicar reaccions
) No especificat. adverses atribuibles als
e no anticossos Fab.
o Nombre de pérdues:
1ats No especificat.
altres
n
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Iv.1.5

Nivell d’evidéncia cientifica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network?3

ANTICOSSOS Fab ANTIDIGOXINA EN LA INTOXICACIO

PER DIGOXINA I DIGITOXINA:

NIVELL D'EVIDENCIA 3

Nivell
d’evidéncia

Tipus d’estudi

1++ Metanalisi de gran qualitat, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb molt baix risc de
biaixos

1+ Metanalisi ben realitzats, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb baix risc de biaixos

1- Metanalisi, revisions sistematiques d’assaigs clinics aleatoritzats o
assaigs clinics aleatoritzats amb alt risc de biaixos

2++ Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de
casos-controls. Estudis de cohorts o de casos-controls d’alta qualitat
amb molt baix risc de biaixos i una alta probabilitat de que la relacid
sigui causal

2+ Estudis de cohorts o de casos-controls ben realitzats amb baix risc
de biaixos i una moderada probabilitat de que la relacié sigui causal

2— Estudis de cohorts o de casos y controls amb alt risc de biaixos i una
important probabilitat de que la relacié no sigui causal

3 Estudis no analitics, com informes de casos (case reports),
series de casos.

4

Opinidé d’experts
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IV. 2 FLUMAZENIL. INTOXICACIO PER BENZODIAZEPINES

1v.2.1 PATOLOGIA: INTOXICACIO PER BENZODIAZEPINES

Iv.2.1.1 Antecedents

Les benzodiazepines son farmacs amb una moderada activitat depressora
del SNC que s’utilitzen en clinica des dels anys 60. Van representar una auténtica
revoluci6 en el camp de la psicofarmacologia donat que van substituir als
barbiturics, farmacs disponibles des de I’'any 1903 i ampliament utilitzats, durant la
primera meitat del segle XX, per combatre |'ansietat, I'insomni i altres trastorns
nerviosos similars. La toxicitat dels barbitirics, amb un quocient benefici/risc
relativament baix, i un potencial d’ablis substancial, va esdevenir un problema
sanitari important. En la década dels 50, els barbiturics van estar freqientment
implicats en casos de sobredosi essent els responsables de la majoria de suicidis
relacionats amb medicaments.®” Amb aquesta perspectiva i davant la necessitat de
trobar alternatives menys toxiques, a I'any 1954 el cientific austriac Leo Henryk
Sternbach va sintetitzar el clordiazepoxid, primer representant de les
benzodiazepines. Tres anys més tard, aquesta molécula va ser comercialitzada pels
laboratoris Hoffman-LaRoche amb el nom de Librium®. Posteriorment, a I’'any 1963,
es va comercialitzar el diazepam i en anys subseqlients es van anar incorporant al
mercat farmaceutic altres medicaments del mateix grup. Actualment, es troben

comercialitzades més de 50 benzodiazepines diferents arreu del mon.%8

Les benzodiazepines s’han classificat en dos grans grups, les ansiolitiques i
les hipnotiques (Taula XII), per0 també s’utilitzen en el tractament d’altres
problemes medics entre ells, I'abstinéncia a I’alcohol, les convulsions, |'agitacio i per
aconseguir sedaci6 pre i postquirdrgica. Degut a aquesta gran varietat
d’indicacions, les benzodiazepines constitueixen un dels grups farmacologics més
prescrits a Espanya i en la majoria de paisos occidentals.?>°° A més, a pesar de ser
farmacs que requereixen recepta meédica per ser dispensats, exhibeixen un ampli
component d’autonomia en el seu us. En un estudi en el que s’analitza I'evolucio del
consum dels ansiolitics i hipnotics a Espanya durant 8 anys (1995-2002) es va
observar un creixement del consum del 56% que es va concentrar en un nombre
reduit de principis actius, la majoria dels quals pertanyien al grup de les
benzodiazepines d’‘accié intermédia. Aixi, lalprazolam, el lorazepam i el
lormetazepam explicaven prop del 90% de l'increment total al llarg del periode

d’estudi.®® Dos d’aquests farmacs, el lorazepam i I'alprazolam, van formar part de la
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llista dels 10 principis actius més prescrits a carrec del Sistema Nacional de Salud a
I'any 2005.%°

Taula XII. Benzodiazepines comercialitzades a Espanya
Accié. (Semivida d’eliminacié, Benzodiazepines Benzodiazepines
hores) ansiolitiques hipnotiques
Bentazepam Brotizolam
Curta (<8) Clotiazepam Midazolam
Triazolam
Alprazolam
Bromazepam Flunitrazepam
L Clobazam Loprazolam
Intermedia (8-24)
Ketazolam Lormetazepam
Lorazepam
Oxazepam
Pinazepam
Clorazepat dipotassic
Diazepam
Flurazepam
Llarga (>24) Halazepam
Quazepam
Medazepam
Prazepam

Actualment, les recomanacions terapéutiques de consens i guies cliniques
indiquen que el tractament amb benzodiazepines no ha de sobrepassar les quatre o
sis setmanes de consum continuitat per a la majoria d’indicacions.’?®* No obstant,
la realitat és que existeix un gran nombre de pacients que consumeixen aquests
farmacs regularment durant mesos o anys.>>°® En un estudi realitzat a Catalunya,
la prevalencga global del consum perllongat de benzodiazepines (consum continuat
durant 3 mesos o més) va ser del 6,9%, superior en dones que en homes i
augmentant amb |’edat (fins a un 27,3% en pacients de 75 anys o més).”>

Cal recordar que les benzodiazepines tenen capacitat per produir tolerancia i
dependéncia, el que dificulta la seva retirada i contribueix al seu consum perllongat.

Es calcula que la dependéncia es presenta en un terg dels pacients amb una
prescripcié regular de benzodiazepines durant 4 setmanes o més.°> La sindrome
d’abstinéncia per supressido brusca de benzodiazepines cursa, freqientment, amb

una simptomatologia lleu, no obstant, s’han descrit alguns casos en els que s’ha
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originat un quadre clinic greu, com per exemple, el desencadenament d’un status
epiléptic.’” Durant els Uultims anys s’ha promogut |'Us d‘analegs de les
benzodiazepines (zopiclona i zolpidem) en el tractament de lI'insomni basant-se en
que tenen un millor perfil de seguretat, un menor potencial per desencadenar
sindrome de retirada i una menor capacitat de produir tolerancia que les
benzodiazepines.’® No obstant, també s’ha descrit abus, ansietat, dependéncia,

tolerancia i alteracions psiquiatriques en relacié a I’Us dels analegs.®®

Paral-lelament als pacients que prenen benzodiazepines de forma cronica,
normalment sota prescripci6 meédica i a dosis no excessivament elevades,
existeixen també els casos de consumidors abusius amb finalitats recreatives o que
les utilitzen com a substitutius d’altres substancies.!®® A Espanya, I'Us del
flunitrazepam per persones addictes a les drogues constitueix un problema de salut
publica ben conegut davant del qual les autoritats sanitaries han hagut de prendre

mesures per frenar |’Us il-licit del farmac.!®!

L'amplia disponibilitat de les benzodiazepines que comporta en alguns casos
un Us indiscriminat de les mateixes, es presenta actualment com la intoxicacio

medicamentosa més freqiient'%%1%,

Iv.2.1.2 Etiologia

Les intoxicacions agudes per benzodiazepines poden produir-se per aquest
grup de farmacs o pels seus analegs que es comporten farmacoldgicament igual.

La majoria de les intoxicacions son d’intencié suicida, d'escassa gravetat i,
amb freqliéncia participen en intoxicacions mixtes tant amb altres medicaments
com amb drogues d’abus. Estudis americans impliquen a las benzodiazepines en el
40-60% de les intoxicacions amb intencid suicida durant els anys 80.10410%

En un estudi realitzat en el nostre medi d'avaluacié dels casos d’intoxicacié
per benzodiazepines en un periode de 10 anys, es va confirmar analiticament una
intoxicacid per aquests farmacs en 1222 casos de les 9322 urgéncies
toxicologiques. La causa de la intoxicacié va ser d’intensid suicida en 1013 casos i
accidental en 165 casos. En el 56% de les intoxicacions les benzodiazepines es
trobaven associades a altres substancies, especialment medicaments i alcohol.®?

Un estudi europeu va avaluar la incidéncia d’intoxicacions agudes tractades
a I'hospital durant un any i el perfil dels toxics que les ocasionaven. Es van produir

947 ingressos dels quals un 18% van ser motivats per benzodiazepines, un 17%
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per etanol i un 12% per paracetamol. Els percentatges van ser inferiors per la resta
de toxics entre els que s’incloien els opioids i el gammahidroxibutirat (7%), els
inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (4%), els antidepressius triciclics
(2%) i la cocaina (1%). Les benzodiazepines i I'etanol van estar implicats en la
intoxicaci6, com a agents addicionals, en un 21% i 25% dels casos,
respectivament. El patrdé de l'etiologia de la intoxicacié va ser diferent segons el
toxic causant: el 41% dels pacients intoxicats amb benzodiazepines ho van ser per

intent de suicidi mentre que només un 11% va ingerir etanol per aquest motiu.'%

Les sobredosis degudes Unicament a benzodiazepines son rarament
mortals.°%1%7 No obstant, quan altres depressors del SNC com els opiacis, els
hipnotics, els antidepressius, els neuroléptics, els anticonvulsivants, els
antihistaminics i 'alcohol es prenen concomitantment, les morts involucrades amb

la intoxicacié de benzodiazepines sén més comuns.®°

Iv.2.1.3 Fisiopatologia

IvV.2.1.3.a Toxicocinética de les benzodiazepines

Les benzodiazepines presemten una absorcié completa per via oral i
irregular per via intramuscular. Son farmacs liposolubles per la qual cosa travessen
bé la barrera hematoencefalica assolint rapidament I'equilibri de concentracions
entre el plasma i el cervell. Presenten una elevada unié a les proteines
plasmatiques, del 70 al 99%. El metabolisme de les benzodiazepines es molt
complex. Les reaccions metaboliques principals son inicialment les d’oxidacié (N-
desalquilacié i hidroxilacié) per oxidases mixtes microsomiques hepatiques. El
nitrazepam, el flunitrazepam i el clonazepam pateixen una tercera reaccid
metabolica: la nitrorreduccié. Aquest metabolisme oxidatiu origina metabolits actius
dels quals s’ha de destacar el N-desmetildiazepam donat que apareix amb molta
freqiéncia com a metabolit d’altres benzodiazepines. Aquest metabdlit te una llarga
semivida d’eliminacié (36-96 hores) i presenta una elevada activitat biologica. Els
productes derivats d’aquesta primera fase metabolica aixi com les benzodiazepines
que no tenen grups alquil i que ja estan hidroxilades (lorazepam, oxazepam i
temazepam) es conjuguen amb l'acid glucuronic o amb sulfat per donar derivats

inactius que s’excreten per orina.'%®

Classicament, les benzodiazepines s’han classificat com d’accidé curta,

intermédia i llarga segons el valor de la semivida d’eliminacid i la dels metabolits
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actius. En general, les benzodiazepines d’accié curta respecte a les d’accid llarga, es
metabolitzen donant productes farmacoldgicament inactius, no s’‘acumulen amb
dosis repetides i tenen un aclariment plasmatic que no es veu afectat per I’'edat i la

malaltia hepatica (Taula XII).

1v.2.1.3.b Mecanisme d’accié del toxic

Les accions farmacologiques de les benzodiazepines es deuen a la seva
capacitat d'incrementar l'activitat de I'acid gamma-aminobutiric (GABA), el
neurotransmissor més important amb activitat inhibitoria del SNC. La toxicitat per
aquests farmacs es presenta com una magnificacio de les seves activitats

farmacologiques.

Les benzodiazepines interactuen amb uns llocs especifics localitzats en el
complex molecular del receptor GABA,, una proteina formada per 5 subunitats
(generalment dos o, dos B i una y) que s’associen conformant, en el seu centre, un
canal ionic permeable al clor. Les benzodiazepines s’uneixen en la interfase de les
subunitats o i y. Com a resultat d’aquesta interaccié esdevé una modulacid
al-lostérica en el complex que permet una major influéncia del GABA sobre el seu
lloc especific d'interaccid; es produeix un major flux d’ions clorur en la cél-lula la
qual cosa hiperpolaritza la neurona postsinaptica augmentant la seva resisténcia a
I'excitacid. Aixi doncs, les benzodiazepines no alteren la sintesi, I'alliberacié o el
metabolisme del GABA sind que potencien les seves accions inhibitories
augmentant la uni6 al receptor.®®

A aquest mateix receptor no solament es fixen les benzodiazepines

classiques, també ho fan els seus analegs zopiclona i zolpidem.!%®

Iv.2.1.4 Clinica

Una intoxicacié pura per benzodiazepines normalment indueix a una
depressio del SNC de moderada a lleu. Aquests efectes inclouen somnoléncia,
vertigen, estupor, llenguatge mal articulat, confusid, ataxia, hipotonia i
hiperrefléxia. El coma profund que requereix ventilacié assistida es inusual i fa

sospitar d’una intoxicacié amb altres toxics.!%

La intoxicacid greu per sobredosificacié aillada de benzodiazepines, pot

induir, ocasionalment, a una toxicitat cardiovascular i a una depressié respiratoria
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que es pot complicar amb broncoaspiracié amb un possible desenllag mortal.'®® Tot

i aixi, s'indiquen dades de mortalitat que no sobrepassen el 0,2%.*°

La gravetat de la depressié del SNC esta influenciada per la dosi, I'edat del
pacient considerant el seu estat clinic basal, i la ingesta concomitant amb altres
depressors del SNC.1%° Alguns estudis observacionals han constatat que el tipus de
benzodiazepina també influeix sobre la gravetat del quadre. En un estudi, es va
evidenciar que les intoxicacions degudes a sobredosificacié per alprazolam (n=131)
van conduir a una major incidéncia d’ingressos en UCI, a una necessitat superior de
ventilacié mecanica i d’antidot i a una prolongacié de |I’'estada hospitalaria respecte
a les altres benzodiazepines (823 casos de diazepam i 1109 altres).'!!

En una série de pacients amb intoxicacio intencionada per benzodiazepines,
es va observar que I'oxazepam era l'agent que provocava menys grau de sedacio
mentre que el temazepam (medicament no comercialitzat a Espanya) era el que
tenia un major efecte sedant. El coma es va presentar en el 14% dels pacients
intoxicats amb temazepam i en cap dels pacients amb sobredosi per oxazepam. El
risc de coma va ser gairebé del doble en el grup de temazepam que en el
d’oxazepam, independentment d’altres factors com l’edat, la dosi ingerida de toxic i
la coingesta d‘alcohol. Els autors van especular sobre la possibilitat de que el grau
de sedacio estigués influenciat per I'absorcié de la benzodiazepina, molt rapida pel

temazepam i molt lenta per |'oxazepam.!?

IV.2.2. TRACTAMENT ANTIDOTIC: FLUMAZENIL

1v.2.2.1 Antecedents

El flumazenil es un antagonista competitiu de les benzodiapines amb
capacitat per neutralitzar els efectes d’aquests farmacs.!!® La sintesi del flumazenil
te els seus origens en estudis d’investigacid adrecats a la busca de derivats amb
activitats ansiolitica i anticonvulsivants potents perd amb propietats sedants i de
relaxacié muscular disminuides. En un estudi que intentava demostrar la penetracio
d'aquests derivats en el SNC, es va observar que el diazepam, administrat als
animals d’experimentacié, no tenia practicament cap efecte.!* Modificacions
quimiques posteriors d’aquestes molécules van donar lloc al primer i Unic antidot de

les benzodiazepines: el flumazenil, disponible al nostre pais des dels anys 80.!'°
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S’obre, des d’aleshores, una nova possibilitat pel tractament d’emergéncia de les

intoxicacions per benzodiazepines.

El flumazenil esta indicat en el tractament d'una sobredosificacié
benzodiazepinica intencionada o accidental i també, com a mesura diagnostica en la
inconsciéncia d’etiologia desconeguda en la que es sospita o es vol descartar una
intoxicacié per benzodiazepines. En anestesia el flumazenil s’utilitza per finalitzar
I'anestésia general induida i mantinguda amb benzodiazepines i per suspendre la
sedacié produida per aquests farmacs en pacients sotmesos a procediments
diagnostics o terapeéutics curts. En els malalts de cures intensives amb tractament
perllongat amb benzodiazepines, el flumazenil s’utilitza per avaluar I'estat cognitiu

o finalitzar la sedacié.!*?

1vV.2.2.2 Farmacocinetica

El flumazenil s'administra per via endovenosa. S’uneix a les proteines
plasmatiques en un 40-50%. El flumazenil es distribueix ampliament per |'espai
extravascular arribant al cervell rapidament. Presenta un inici d'accié de 1 a 2
minuts aconseguint una resposta maxima als 6-10 minuts. Es metabolitza
principalment per via hepatica donant metabodlits inactius. No s’excreta
practicament inalterat en orina (<1%) la qual cosa indica que hi ha una degradacio
metabolica completa d’aquest farmac en l'organisme. La seva semivida d’eliminacié
es de 40 a 80 minuts.!*® La duracié i el grau de neutralitzacié dels efectes de les
benzodiazepines estan relaciots amb la dosi i les concentracions plasmatiques de
flumazenil. No obstant, donat que la semivida d’eliminacié es més curta que la de
les benzodiazepines calen, de vegades, bolus repetits de flumazenil''®* o una

perfusié continua per evitar la recurréncia dels efectes sedants.'®

1v.2.2.3 Fonament d’utilitzacié de I'antidot

El flumazenil es un antagonista competitiu de les benzodiazepines que evita
la unié d’aquests farmacs amb el seu receptor disminuint aixi el flux d’ions clorur a
la cél-lula; en conseqliéncia, es produeix una despolaritzaci6 de la neurona
postsinaptica que inverteix |'efecte depressor sobre el SNC.!!’ L'accié del flumazenil
es especifica pels receptors de les benzodiazepines en el complex GABA, no influint

en l'activitat d’altres compostos sense afinitat per aquests receptors entre ells els
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t,118

barbiturics, I’'etanol i el meprobama pero si bloqueja els efectes dels agonistes

no benzodiazepinics com la zopiclona i el zolpidem.!!3

Iv.2.2.3.a Pautes de tractament del flumazenil

En la sobredosificaci6 per benzodiazepines, el flumazenil s’administra
inicialment a una dosi de 0,25 mg en bolus endovends. S’espera 1 minut a la
resposta desitjada, i en cas negatiu, i amb un valor en I'Escala del Coma de
Glasgow (GCS) <12, es repeteix el bolus fins a un maxim acumulat de 2 mg (8
bolus). Si després d’una resposta adequada apareix somnoléncia es pot administrar
un nou bolus de flumazenil o una perfusié endovenosa essent aquesta Ultima opcio

la més habitual en la practica clinica diaria.!'®

1v.2.2.3.b Controveérsia en la utilitzacio del flumazenil

A pesar de disposar d'un agent eficag en revertir el coma induit per les
benzodiazepines, la seva utilitzacido en la sobredosificacid per aquests farmacs es

motiu de polémica.

El coma es una sindrome que pot estar ocasionada per moltes causes
(trastorns metabolics, infeccié greu, fallida respiratoria, lesions cerebrovasculars
etc) essent la més comu la intoxicacié medicamentosa en la que, freqlientment, es
troba implicada la ingesta de benzodiazepines. El flumazenil antagonitza de forma
segura i eficag la sedacio induida per les benzodiazepines en procediments com
I'endoscopia o la cardioversié.!'* Aquests bons resultats han ampliat I'Us del
flumazenil a altres ambits on s‘assumeix que aquest farmac es igualment segur.
Aixi, en la sobredosificaci6 medicamentosa d’etiologia desconeguda, una prompte
recuperacio de la consciencia, en resposta a I'administracié de flumazenil, ha evitat,
possiblement, procediments com el rentat gastric, la intubacié endotraqueal, o el
sondatge urinari associats a una morbiditat considerable.!'’® No obstant,
paral-lelament a aquest benefici potencial, I'administracié d’aquest antidot no esta
exempta de riscos. En aquest sentit, el flumazenil pot precipitar una sindrome
d’abstinéncia aguda amb I'aparici6 de convulsions en pacients que han
desenvolupat dependéncia a les benzodiazepines.'?® També poden aparéixer
convulsions en pacients amb intoxicacions mixtes entre les que s‘inclouen drogues
o farmacs proconvulsivants com la cocaina i els antidepressius triciclics.!?! Per
aquest motiu es questiona I'Us rutinari del flumazenil en la sobredosificacio

medicamentosa multiple.
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1v.2.2.4 Evidencia cientifica

Les primeres dades sobre l|'eficacia i la seguretat del flumazenil, en el
context de sobredosificacié benzodiazepinica, s'obtenen a finals dels anys 80 amb la
publicacié d’assaigs clinics aleatoritzats i controlats amb placebo que inclouen un
nombre reduit de pacients (Taula XIII). L'estudi d’O’Sullivan et al.*?*? va incloure 60
pacients hospitalitzats per sedacié o coma en els que es sospitava una sobredosi
per benzodiazepines pura o mixta (combinaci6 de benzodiazepines amb
antidepressius triciclics, etanol, opiacis, barbiturics, fenotiazines o paracetamol).
Per mesurar |'estat de consciencia es va utilitzar una GCS modificada. El flumazenil
(0,1 mg/mL) o el placebo van ser administrats, de forma cega i per via
endovenosa, en quantitats de 3, 3, 2, i 2 mL, a intervals d'un minut, fins a un
maxim de 10 mL o recuperacié de la consciencia. La puntuacio basal en la GCS
modificada va ser similar en els dos grups. La dosi promig de flumazenil va ser de
0,87 mg (8,7 mL); tots els pacients del grup placebo van rebre 1 mg (10 mL). Als 5
minuts de lI'administracié de l'antidot, es va evidenciar un increment en la GCS
modificada de 4,9 punts en el grup de flumazenil i de 0,5 punts en el de placebo
essent les diferencies estadisticament significatives. Igualment, el flumazenil es va
mostrar superior al placebo en el subgrup de pacients amb sobredosi Unicament
deguda a benzodiazepines (+5,3 punts, flumazenil; +1,6 punts, placebo) i en el
subgrup que presentava una intoxicacié mixta (+ 5,6 punts, flumazenil; +1,7
punts, placebo). El flumazenil va ser ben tolerat tot i que tres pacients van
desenvolupar una sindrome d’abstinéncia lleu.(Taula XIII; Taula XIV de l'apartat
1V.2.4).

Aquests resultats es van confirmar en I'estudi de Knudsen et al.'** en el que
32 pacients intoxicats per benzodiazepines, van ser aleatoritzats a rebre flumazenil
(0,1 mg/mL) o placebo amb una pauta d’administracié similar a la de l'estudi
anterior. El promig de dosi de flumazenil va ser 0,96 mg (9,6 mL) comparat amb 10
mL de placebo. La puntuacié en la GCS, després de 5 minuts de rebre el flumazenil
o el placebo, es va incrementar de 6,3 i 6,0 a 14,6 i 7,0, respectivament. No
obstant, el nivell de consciencia al cap d'una hora no va ser significativament
diferent entre ambdds grups de tractament la qual cosa reflecteix la curta semivida
d’eliminacio del flumazenil (Taula XIII; Taula XV de l'apartat 1V.2.4).
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Taula XIII. Resum dels primers estudis de flumazenil, doble-cecs i controlats amb placebo en
la sobredosificacié per benzodiazepines

Sobredosificacio

Puntuacié
del coma
Nomé BZN N Promi __(mitjana)
\ - omes o romig Resedacio
Referencia Tractament n BNZ amb BZN de dosi
altres (mg) 5 (%)
farmacs 9 Basal
min
O’Sullivan et Flumazenil 31 7 18 6 0,87 11,7% | 16,6% 35
al (1987)!%2 Placebo 29 8 16 5 12,5 13,0
Knudsen et Flumazenil 16 NC NC NC 0,96 6,3° 14,6* NC
al. (1988)!23 Placebo 16 NC NC NC 6,0 7,0
H a X d
HOjer et al. Flumazenil 26 13 13 0,77 6,4 13,8 23
(1988)124 Placebo 26 9 17 7,8 8,2
Obert® 7,3 15,1* NC
Ritz et al Flumazenil 13 7 3 3 0,94 4,9° 7,8% 15
(1990)125' Placebo 10 4 6 4,9 5,5
Obert® 0,95 5,5 10,8* 30

* significacié estadistica: p<0,05. NC: no comunicat . 2 GCS modificada. ® GCS. ¢ Administracié de flumazenil en disseny
obert a tots els pacients que no responen en la fase cega controlada amb placebo. ¢ Percentatge de tots els pacients de
I'estudi

Un altre dels estudis inicials per examinar I'eficacia i seguretat del flumazenil

va ser el realitzat per Hojer et al.'?*

en el que hi van participar 52 pacients amb
sobredosificaciéo pura o mixta per benzodiazepines. Inicialment, en una fase cega,
els pacients van rebre flumazenil (0,1 mg/mL) o placebo, per via endovenosa, en
dosis fraccionades essent la dosi inicial de 3 mL. Si després d’'un minut no hi havia
resposta s’administraven 3 mL més que eren seguits per 2 mL cada minut fins a un
maxim de 10 mL. Si després de 5 minuts d’aquesta fase no s’observava resposta
clinica, es repetia aquest mateix esquema de dosificaci6 amb I'administracio
Unicament de flumazenil (fase oberta). Els resultats de |'estudi van mostrar que en
el grup de flumazenil la puntuacié basal promig en la GCS de 6,4 va ser
incrementada a 13,8 després de la fase cega inicial. Quatre pacients en aquest grup
van requerir una dosi addicional de flumazenil (0,71 mg) en la fase oberta. Pel que
fa al grup placebo, el promig en la puntuacié de la GCS basal no es va incrementar
significativament, no obstant, després de |I'administraciéo de flumazenil, en la fase
oberta, es va produir un increment en la puntuacidé de la GCS de 7,3 a 15,1 punts.
L'eficacia del flumazenil va ser comparable en els grups amb sobredosi pura per
benzodiazepines i amb sobredosi d’aquests farmacs més alcohol. Es va observar

una resposta menor al flumazenil en els pacients intoxicats per benzodiazepines i
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altres hipnotics. En tots els pacients es va produir una disminucié de la puntuacié
de la GCS després de l'increment causat pel flumazenil; en 12 d’ells la puntuacié en
la GCS va disminuir en més de 7 punts entre la valoracio als 5 i als 60 minuts post
administracié del flumazenil. Les reaccions adverses observades van ser lleus
(calfreds, agitaci6 moderada i nausea) i no van requerir tractament (Taula XIII;
Taula XVI de lI'apartat IV.2.4).

Ritz et al'?® van incloure en el seu estudi 23 pacients amb sobredosificacié
per benzodiazepines iatrogénica o intencionada. Onze pacients havien pres
Unicament benzodiazepines, 9 presentaven una intoxicacid6 mixta (benzodiazepines
associades a barbiturics, antidepressius triciclics o etanol), i en 3 casos no hi havia
implicacié de benzodiazepines. L'esquema terapeutic consistia en I'administracio de
flumazenil (0,1 mg/mL) o placebo, en quantitats de 3, 3, 2, i 2 mL a intervals d’un
minut fins a la resposta del pacient (fase inicial cega). Si als 5 minuts no
s’‘observava milloria clinica tots els pacients rebien flumazenil seguint el mateix
regim de dosificacié (fase oberta). En el grup de pacients que van rebre farmac
actiu en la fase inicial (n=13), el promig + DE de la puntuacié de la GCS es va
incrementar, de forma significativa, d'un 4,9 £ 2,0 a un 7,8 £ 3,7 (Taula XIII;
Taula XVII de |'apartat IV.2.4). No obstant, 7 d’aquests pacients van requerir una
segona serie d’administracions de flumazenil (fins a 2,0 mg) que no van produir
increments significatius en la GCS. Els autors van atribuir la falta de resposta a
intoxicacions degudes a farmacs no benzodiazepinics, a elevades dosis de
flunitrazepam i a un cas d’encefalitis. L'administracié6 de placebo no va tenir cap
efecte, pero després de que aquests pacients (n=10) rebessin flumazenil, en la fase
oberta, la puntuacié de la GCS va augmentar significativament. Als 47 minuts, 7
pacients van requerir dosis addicionals de flumazenil per mantenir |'estat de
consciencia.

El flumazenil va ser ben tolerat sense observar-se cap sindrome
d’abstinéncia. En cap dels estudis citats es va evidenciar I'aparicié de convulsions.
S’ha de tenir en compte perd, que es tracta d’estudis amb un nombre reduit de

pacients i que no permeten fer una valoracio precisa de la seguretat del flumazenil.

Al 1992 es publica el primer gran estudi que examina l'eficacia i seguretat
del flumazenil en la intoxicaci6 per benzodiazepines. Es tracta d’un estudi
multicentric, doble cec, controlat amb placebo que incloia 326 pacients amb
antecedents d’ingesta per banzodiazepines i dades d’exploracid fisica consistents

amb la sobredosificacid, intencionada o accidental, per aquests farmacs.'?® El
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flumazenil (0,1 mg/mL) o el placebo eren administrats de forma seriada per via
endovenosa en un temps de 30 segons. A la primera dosi de 2 mL seguia una
segona de 3 mL i una tercera de 5 mL separades per intervals d’'un minut. Després
de cada administracio es valorava la resposta, finalitzant la medicacié d’estudi quan
I'investigador determinava una resposta suficient o el pacient rebia una dosi total
de 3 mg de flumazenil o 30 mL de placebo. El criteri primari d’eficacia va ser la
valoracié de I'Escala d'Impressio Clinica Global (EICG) 10 minuts després d’iniciada
I'administracié del farmac d’estudi. L'EICG, graduada de I'l (molta milloria) al 7
(molt empitjorament), permetia a l'investigador avaluar la condicié clinica general
del pacient en el seu estat basal. Es va definir com a resposta completa una
puntuacio de I'EICG de 1 a 2, com a resposta parcial una puntuacié de 3 i com a no
resposta una puntuacié de 4 a 7. En una fase oberta, tots els pacients amb una
puntuacio de I'EICG =3 podien rebre tractament amb flumazenil, fins a un maxim
de 3 mg seguint el mateix esquema que en la fase cega. L’analisi toxicologic en
sang i orina va identificar benzodiazepines en un 65% dels pacients del grup de
flumazenil (105/162) i en un 61% del grup de placebo (100/164). Els resultats de
I'estudi van mostrar que la dosi maxima permesa 30 mL (3 mg de flumazenil o
placebo) va ser administrada al 65% dels pacients que van rebre flumazenil
(105/162) i al 96% dels pacients que van rebre placebo (157/164). En l'analisi
d’eficacia es van excloure 12 pacients per motius diversos i 19 per motius
desconeguts. La Taula XVIII mostra la puntuacié aconseguida en I'EICG després de
I'administracié del farmac observant-se que el flumazenil produeix una milloria

significativament superior a la del placebo.

Taula XVIII. Resultats de I'EICG als 10 minuts de I’administracio del farmac d’estudi
Sobredosi amb Sobredosi sense
Benzodiazepines benzodiazepines

Flumazenil Placebo Flumazenil Placebo

n 97 83 52 51

promig (+ DE)

puntuacié EICG 1,95 (£ 0,1) 3,58 (£ 0,1) 3,05 (£ 0,2) 3,56 (£ 0,2)

p p<0,01 p<0,01

DE: Desviaci6 standard . EICG: Escala d'impressid clinica global. (Adaptada de la referencia N. 126)

En els pacients amb intoxicacid positiva per benzodiazepines, el 77%
(75/97) dels que van rebre flumazenil van assolir una resposta completa, en

contrast amb el 16% (13/83) dels que van rebre placebo. Aquesta resposta es va
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aconseguir amb dosis promig de 1,36 mg (13,6 mL) de flumazenil i amb 18,6 mL
de placebo. Entre els pacients que presentaven intoxicacié sense implicacié de
benzodiazepines, la resposta completa es va produir en un 33% (17/52) en el grup
de flumazenil i en un 9% (5/51) en el grup placebo. Un tretze per cent dels 97
pacients que van donar positiu per intoxicacié6 de benzodiazepines no van tenir cap
resposta al flumazenil tot i que dotze d’aquests pacients van rebre la dosi maxima
de farmac actiu (3 mg). L'analisi de les caracteristiques demografiques i altres
relacionades assenyalaven que un factor comd per a aquests pacients era que tots
ells presentaven una intoxicacid mixta amb altres agents entre els que s’incloien
I'alcohol, els antidepressius triciclics, la codeina, la cocaina, els barbiturics i el
meprobamat. Es va produir resedacié en el 61% dels pacients que havien respost
inicialment; en aquests pacients, I'efecte del flumazenil va perdurar una mitjana de
90 minuts. Els efectes adversos més comuns associats a I'Us del flumazenil van ser
la agitacié (7%), el vomit (7%), el plor inusual (4%) i les nausees (4%). Es van
comunicar efectes adversos greus en quatre pacients: 3 amb convulsions (a més de
taquicardia ventricular en un d’ells) i 1 amb aritmia cardiaca. Dos dels pacients amb
convulsions havien ingerit dosis elevades d’antidepressius triciclics, en addicié a les
benzodiazepines, circumstancia que, en opinid dels investigadors, va provocar la
mort en un d’ells.

L'estudi conclou que el flumazenil es eficag en revertir els efectes sedants
causats per la sobredosificaci6 de benzodiazepines. No obstant no recomana
I'administracié de flumazenil en els casos d’intoxicacid greu per antidepressius
triciclics o en aquells en que hi ha un Us terapéutic de les benzodiazepines pel

control de les convulsions (Taula XIX, apartat IV.2.4).*%¢

Hojer et al*'® van investigar I'eficacia i la seguretat del flumazenil en 105
pacients, ingressats en la unitat de cures intensives de I'hospital, que presentaven
pérdua de consciencia (<11 punts en la GCS modificada) I'etiologia de la qual no
podia descartar una sobredosificacido per benzodiazepines. Els pacients inclosos a
I'estudi van ser aleatoritzats a rebre flumazenil (10 mL; 0,1 mg/mL) o placebo (10
mL) administrats en doble cec, per via endovenosa durant 3 minuts. El benefici del
flumazenil es va determinar als 5 minuts de finalitzada la seva administracié
mitjancant la mesura de la puntuacié de la GCS modificada, i de la necessitat de
procediments diagnostics i terapéutics (rentat gastric, intubacio, sondatge urinari,
ventilaci6 mecanica, tomografia axial computeritzada (TAC) cerebral,
electroencefalograma i puncié lumbar). A més, es va realitzar una anamnesi.

L'examen toxicologic va identificar benzodiazepines en sérum en el 68% (36/53)
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dels pacients del grup de flumazenil i en el 71% (37/52) del grup placebo. Els
resultats de I'estudi van evidenciar un increment significatiu de la puntuacié de la
GCS modificada després de rebre flumazenil (6,4 vs 12,1) sense produir-se canvis
en els pacients que van rebre placebo. L'administracié de flumazenil va comportar
que en un 51% (27/53) dels casos es considerés innecessaria l|'aplicacio,
d’almenys, un procediment diagnostic i terapéutic. Les indicacions per aquestes
intervencions no van canviar després de rebre placebo. En la valoracié de
I'anamnesi, el 40% (21/53) dels pacients en el grup de flumazenil podien
comunicar-se verbalment i donar informacid referent a la ingesta dels farmacs als
10 minuts de finalitzar el tractament. Aquesta capacitat només es va evidenciar en
un pacient que va rebre placebo (2%).

La seguretat del flumazenil es va considerar acceptable a pesar de que un
60% dels pacients que el van rebre presentava intoxicacions medicamentoses
multiples en les quals les benzodiazepines estaven implicades. No es van comunicar
convulsions o aritmies cardiaques. De les 9 reaccions adverses observades en el
grup de flumazenil, 8 van ser de caracter lleu apareixent de 5 a 15 minuts després
de que el pacient recuperés la consciencia. Aquestes reaccions es van comunicar
com agitacid (tres casos), estat depressiu (tres casos), nausea i vomit (1 cas) i
calfreds (1 cas). Un pacient amb intoxicacié mixta per benzodiazepines i maprotilina
va presentar una caiguda sobtada de la pressio arterial, considerada greu, dos
minuts després de la injeccié de flumazenil, que es va resoldre favorablement
(Taula XX, apartat 1V.2.4).

Weinbroum et al'?” van demostrar la validesa del flumazenil com agent
diagnostic per identificar I'etiologia del coma. Es van incloure a I'estudi cent deu
pacients comatosos, suposadament per una sobredosificaci6 medicamentosa. En
una primera fase cega de l'estudi 31 pacients van rebre flumazenil 0,1 mg (1 mL) o
placebo (1 mL) cada 30 segons per via endovenosa. Els farmacs d’estudi eren
administrats fins a la obtencié de la resposta o fins a un maxim de 10 mL (1 mg de
flumazenil). Una segona fase de |'estudi, de disseny obert, va incloure 79 pacients
més els provinents de la primera fase que van presentar un relapse del coma o que
no el van revertir. El régim de dosificacid va ser el mateix que en la primera fase
perd amb una dosi acumulada de flumazenil de 2,5 mg. Els pacients que van
recaure en el coma van rebre flumazenil en bolus o en infusié (0,1 mg a 1 mg/h)
(Taula XXI, apartat 1V.2.4).

En la fase de doble cec, la recuperacio de la consciéncia es va aconseguir en

14 dels 17 pacients que van rebre flumazenil, amb una dosi acumulada de 0,8 + 0,3
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mg, als 2,5 £ 1,3 minuts, i en 1 pacient dels 14 que van rebre placebo. Els resultats
globals de l'estudi (fases cega i oberta) van mostrar que en 83 (75%) casos, dels
quals 11 van rebre placebo, es va manifestar la reversiéo del coma als 2,4 £ 1,7
minuts des de la injeccidé del flumazenil, amb una dosis acumulada de l'antidot de
0,7+0,3 mg. La majoria de pacients (82%) van patir resedacio als 45 + 38 minuts
per la qual cosa van requerir bolus addicionals i/o perfusions de flumazenil. Es va
identificar la implicacié de benzodiazepines en el 85% dels casos que van respondre
i en el 40% dels que no van respondre. La participacio dels antidepressius triciclics
en les intoxicacions es va produir amb una frequéncia del 71%. El flumazenil va ser
més eficac en les intoxicacions degudes principalment a benzodiazepines que no
pas en aquelles que involucraven altres antidepressius centrals, tant en termes
d’'una menor demanda de dosi com en un major temps de manteniment de la
consciéncia. Les reaccions adverses observades van ser lleus i de caracter transitori
(Taula XXII).

Taula XXII. Efectes adversos relacionats amb I'administracié de flumazenil. Nombre de
malalts de la fase de doble cec i totals de I'estudi

Calfreds | Agitacié | Plors | Comportament | gajivaci6 | Taquicardia | Increment
agressiu de la PA
Fase doble
cec
Placebo 1
(n)
Flumazenil
--- 4 1 1 --- --- ---
(n)
Fases
doble cec i 3 4 1 2 1 2 1
oberta

PA: pressio arterial

No es van observar convulsions o aritmies, simptomes relacionats amb una
sindrome de retirada. En I'estudi es va identificar un 25% de pacients que prenien

benzodiazepines de forma cronica.

En un metanalisi que compara el flumazenil amb placebo en el tractament
del coma per sobredosificaci6 medicamentosa, amb participaci6 de
benzodiazepines, mostra que la recuperacié de la consciéncia es significativament
superior en els pacients que reben |'antidot [Risc relatiu: 4,99; 95% (IC 3,14 -
7,92)].1%3
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En relacié a la seguretat del flumazenil, tant sols en un dels 7 estudis del
metanalisi, es va comunicar un efecte advers greu: convulsions en un pacient que
va rebre flumazenil. Es tractava d'un pacient que es va reanimar per una parada
cardiaca, intoxicat per propoxifé, benzodiazepines i paracetamol i que presentava
moviments espasmodics abans de rebre el flumazenil. L'efecte advers es va
relacionar amb una lesié anoxica cerebral i amb les propietats convulsivants del
propoxifé. Aquest metanalisi va determinar que, en termes d’efectes adversos
greus, no hi havia diferencies estadisticament significatives entre el flumazenil i el
placebo [Risc relatiu: 2,86; (IC 95% 0,12 - 69,32)]. No obstant, el flumazenil
s’associa a una major incidéncia d’efectes adversos menors com l'ansietat o els
vomits.

Tot i que aquest metanalisi demostra 'eficacia del flumazenil en revertir el
coma per intoxicaci6 medicamentosa cal tenir present que no esta exempt de
limitacions, entre elles, la manca d’uniformitat, entre els estudis, en la medicié de
la variable d’eficacia (diferents escales de mesura del coma) i en la comunicacio
dels resultats (mediana i interval o promig i +DE), a més d’'una mostra reduida de

pacients que pot ser insuficient per demostrar riscos (Taula XXIII, apartat IV.2.4).

1v.2.3 Resum
> L'evidéncia cientifica que recolza I'Us del flumazenil en la intoxicacié aguda per
benzodiazepines es basa en diversos assajos clinics i en un metanalisi de

qualitat metodologica intermedia.

> Les dades de seguretat observades mostren que el flumazenil es ben tolerat
ocasionant reaccions adverses de lleus a moderades que en molts casos no
requereixen tractament. S’observa una major incidéncia d'ansietat i de vomits.
S’evidencia un risc augmentat de convulsions en les intoxicacions mixtes de

benzodiazepines i antidepressius triciclics.

> L'evidéncia clinica identificada mostra que el flumazenil es eficag en revertir
I'efecte de la sobredosificacié per benzodiazepines, gairebé de forma immediata,
la qual cosa permet una prompta comunicacié amb el pacient i la obtencié d’un
anamnesi més complet i precis. Si aquest benefici es tradueix en una disminucié
de la morbilitat o en una menor demanda de temps i recursos necessaris pel

maneig d’aquesta patologia no es documenta en els estudis.
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> Donat que l'administracié de flumazenil exposa a alguns pacients a un risc
substancial de patir convulsions, alguns autors consideren inadequat I'Us rutinari

del flumazenil en el tractament del coma per sobredosificaci6 medicamentosa.

IV.2.4 Taules d’evidéncia

N . . Qualitat de °
Referencia Tipus estudis I'evidencia N° Taula
O’Sullivan et al.'?? Assaig Clinic. (1+4) X1V
Knudsen et al.'? Assaig Clinic (1+4) XV
Hojer et al.'* Assaig Clinic (1+4) XVI
Ritz et al.'*® Assaig Clinic (1-) XVII
The Flumazenil in
Benzodiazepine
Intoxication Assaig Clinic (1+) XIX
Multicenter Study
Group.!?®
Hojer et al.'® Assaig Clinic (1+4) XX
Weinbroum et al.'?’ Assaig Clinic (1+) XXI
Ngo et al.'%3 Metanalisi d’assaigs clinics (1+) XXIII
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TOXICACIO PER BENZODIAZEPINES.

O’Sullivan GF (1987)'%

L.

5 UALITAT
INTERVENCIO/ Q ¥
SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE L’EVIDENCIA
Intervencio: - En el grup de flumazenil van haver-hi 7 - El flumazenil es un agent - Tots els pacients van (1+)
Intervencié/control (22,6%) intoxicacions pures per BZD i 18 efectiu i segur capag d’invertir rebre, per via oral, 50 g

Flumazenil (n=31) vs
placebo (n=29).

Intervencié
Administracid
endovenosa de
flumazenil (0,1 mg/mL)
o placebo en quantitats
de3,3,2i2mL,a
intervals d’un minut,
fins a un maxim de 10
mL o recuperacio de la
consciencia.

Placebo: quantitat
equivalent de vehicle.

Periode de seguiment:
Mesura de la GCS
modificada i dels
efectes adversos als 5,
15, 30, 60, 120,180 i
300 minuts després
d’iniciar la injecci6 de
flumazenil.

Es va observar als
pacients 24 hores
després de la injeccio.

Nombre de pérdues:
No s’especifica.

(58%) mixtes. En el grup de placebo, 8
(27,6%) van ser intoxicacions unicament
per benzodiazepines i 16 (55,2%) mixtes.

Mesura de la GCS als 5 minuts

- Totalitat dels pacients: increment en
I’GCS de 4.9 punts en el grup de flumazenil
ide 0,5 punts en el grup de placebo
(p<0,005).

- Pacients amb intoxicacid pura per BZD:
increment en la GCS de 5,3 punts en el grup
actiu respecte a 1,6 en el grup placebo
(p=0,005).

- Pacients amb intoxicacié mixta: increment
en la GCS de 5,6 punts en el grup de
flumazenil i de 1,8 en el grup placebo
(p<0,005).

Mesura de la GCS als 15 minuts

De forma significativa, es va mantenir
I’augment en la puntuacié en la GCS
atribuible al flumazenil en tots els grups.

Promig de dosis de flumazenil rebudes

- Total de pacients: 0,87 mg en el grup
actiui 0 mg (10 mL) en el grup placebo.

- Pacients amb intoxicaci6 pura per BZD:
0,83 mg en el grup actiui 0 mg (10 mL) en
el grup placebo.

- Pacients amb intoxicacié mixta: 0,87 mg
en el grup actiu i 0 mg (10 mL) en el
placebo.

Reversid de I’efecte de I’antidot

En el grup de flumazenil, 11 pacients van
presentar somnoléncia o una confusid
lleugera, de 1 a 2 hores després de I’inici de
la resposta al farmac, que no va requerir
intervencio.

el coma causat per una
sobredosificacio de BZD, ja
sigui pura o mixta (inclou
antidepressius, opiacis, alcohol).
- La necessitat del maneig del
malalt amb cures intensives pot
ser evitat amb 1’Gs del
flumazenil.

- Es facilita el diagnostic
diferencial en el pacient
inconscient.

SEGURETAT

En el grup de flumazenil, alguns
pacients en recuperar la
consciencia van patir vomits
(n=4), set (2), ansietat i angoixa
durant 5-10 minuts (3) i calfreds
i “sufocacions ” durant 15
minuts.

En el grup de placebo alguns
pacients van experimentar
colics (1), nausea i vomits (1),
angoixa (1) i tremolor (1).

Cap d’aquestes reaccions va
requerir tractament especific.

de carbo activat amb
mannitol al 20% després
de valorar els reflexes de
vies respiratories
superiors.

- Els grups van ser
similars en relacid a
I’edat, a I’alteraci6 del
nivell de consciencia i al
perfil de medicaments
ingerits.

- Els autors atribueixen la
recaiguda en la puntuacio
de I’GCS a la baixa dosi
inicial de flumazenil,
utilitzada en I’estudi, i a
la manca de dosis
subseqiients de I’antidot.

yow (Glasgow Coma Sscale). DE: desviacid standard.
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'OXICACIO PER BENZODIAZEPINES. Knudsen L (1988)'*
; QUALITAT
INTERVENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA

Intervencio:
[ntervencid/control
Flumazenil (n=16) vs placebo
(n=16).

[ntervencid

Administracié endovenosa de
flumazenil (0,1 mg/mL) o placebo
en quantitats de 3,3,2i12mL, a
intervals d’un minut, finsaun
maxim de 10 mL o recuperacié de
la consciencia.

Periode de seguiment:

Mesura de la GCS, de la orientacio
en el temps i en ’espai, i dels
parametres hemodinamics i
respiratoris abans de la injeccio i
als 5, 15, 30, 60,180, 300 minuts i
a les 24 hores.

Nombre de pérdues:
1 pacient en el grup del placebo per
no deteccio de BZD en sang.

Mesura de la GCS (mediana de la puntuacid)

- en el grup de flumazenil (basal de 6,3) 14,6 als
5 minuts; 14,6 als 15 minuts; 14,0 als 30 minuts;
11,2 als 60 minuts i 12,3 als 300 minuts.

- en el grup placebo (basal de 6,0) 7,0 als 5
minuts; 7,8 als 15 minuts; 7,8 als 30 minuts; 9,8
als 60 minuts i 12,8 als 300 minuts.

Orientacié en el temps i en I’espai (mediana de
puntuacié)

- en el subgrup de flumazenil (basal 1,0) 3,5 als 5
minuts; 4,6 als 15 minuts; 4,0 als 30 minuts; 2,0
als 60 minuts i 3,2 als 300 minuts

- en grup placebo (basal de 1,1) 1, als 5 minuts;
1,2 als 15 minuts; 1,2 als 30 minuts; 1,4 als 60
minuts i 2,3 als 300 minuts.

No es van observar diferencies significatives
entre els dos grups al cap d’una hora de
I’administraci6 dels farmacs d’estudi.

No es van observar canvis significatius en la
pressio arterial ni en els parametres respiratoris.
Es va observar un augment significatiu perd no
clinicament important de la freqiiéncia cardiaca
en el grup de flumazenil.

El flumazenil inverteix
eficagment els efectes
centrals associats a la
sobredosificacio de BZD.

SEGURETAT

- en el grup de flumazenil:
lleuger eritema en el lloc
d’injeccio (1); agitacio (6),
nausees (2).

- en el grup del placebo:
lleuger eritema en el lloc
d’injeccio (1); agitacio (4)
i nausees (2). No es van
observar diferencies
significatives.

- Mostra reduida
de pacients.

- Es va practicar
una aspiracio
d’estomac i
administraci6 de
carbo activat a tots
els pacients.

- Els grups van ser
comparables quan
al sexe, 1’edat, el
pes, l’al¢ada, la
concentracio de
BZD, etanol i
altres farmacs, aixi
com en el nombre
de pacients amb
farmacs en orina.

- Resedacié dels
pacients després
d’una hora
d’administracio de
I’antidot.

(1+)

gow (Glasgow Coma Sscale)
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Hojer J (1988)"**

Flumazenil (n=26) vs
placebo (n=26).

Intervencid

Administracié endovenosa de
flumazenil (0,1 mg/mL) o
placebo en quantitats de 3, 3,
212 mL, a intervals d’un
minut, fins a un maxim de 10
mL o recuperacio de la
consciencia.

En cas de no resposta als 5
minuts d’iniciar el flumazenil
o el placebo, tots els pacients
rebien dosis fraccionades de
fins a 10 mL (1mg) de
flumazenil en régim “obert”.

Placebo: quantitat equivalent
de vehicle.

Periode de seguiment:
Mesura de la GCS
modificada i dels efectes
adversos als 5, 15, 30, 60,
120, 180 i 300 minuts després
d’iniciar la injecci6 de
flumazenil.

Nombre de pérdues:
No s’especifica.

(32,7%) amb altres farmacs (majoritariament
fenotiazines).

Mesura de la GCS als 5 minuts de la dosi incial

- en el grup de flumazenil, increment en la GCS de 7,4
punts des del basal (6,4) fins a un promig de 13,8 punts
(p<0,001).

- en el grup placebo, no increment significatiu des del
basal (7,8).

Promig de dosis de flumazenil rebudes

- Flumazenil: 7,7 mL (0,77 mg). En 4 pacients es va
requerir ’administracié d’una segona dosi “no cega”
amb un promig de 7,8 mL (0,78 mg) .

- Placebo: tots els pacients van requerir una dosi
promig “no cega” de 7,1 mL (0,71mg).

Mesura de la GCS als 5 minuts de la segona dosi (fase
oberta)

- en el grup que havia rebut placebo inicialment,
increment en la GCS de 7,3 punts fins a un promig de
15,1 punts (p<0,001).

- Es va produir un augment de la puntuacié en la GCS,
respecte a la basal, als 5 minuts de rebre flumazenil, en
els pacients amb intoxicacio per benzodiazepines i
alcohol (+8,8 punts en la GCS; p<0,001), en els que
van prendre BZD solament (+8,4 punts; p<0,001) i en
els intoxicats per BZD i altres hipnotics
(+5,8;p<0,001).

Reversid de I’efecte

En tots els pacients es va produir una caiguda en la
puntuaci6 de la GCS (promig de 14,5 punts als 5
minuts i de 11,7 punts als 60 minuts; p<0,001) que es
va recuperar posteriorment.

facilitar el diagnostic
diferencial del coma
d’etiologia desconeguda
i esun tractament
efectiu en la
sobredosificacio per
BZD.

SEGURETAT

Es van comunicar un
total de 12 efectes
adversos atribuibles al
flumazenil: lleu estat
depressiu (n=5),
agitacié moderada
(n=2), calfreds (n=3),
sudoraci6 lleugera (n=1)
inausea i vomits (n=1)
Totes aquestes reaccions
van ser transitories i no
van requerir tractament
especific.

- Grups
comparables en
relacio a les
concentracions
sériques basals de
BZD i etanol i en
la puntuacio de
I’GCS.

- Els 4 pacients en
el grup de
flumazenil que
van requerir una
segona dosi de
’antidot tenien
intoxicacions per
BZD conjun-
tament amb
fenotiazines (n=2),
fenotiazines,
etanol i altres
farmacs (n=1),
fenotiazines,
etanol i
amfetamines

(n=1).

z QUALITAT
UM RESULTATS CONCLUSIONS | COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencié: - Les BZD van ser I’tinic toxic en 21 (40%) pacients. - El flumazenil es ben - Grup molt reduit (1+)
Intervencid/control En 14 (27%) es van combinar amb alcoholien 17 tolerat i segur. Pot de pacients.

gow (Glasgow coma Scale)
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QUALITAT
INTERVENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA

itervencio:
itervencid/control

Tumazenil (n=13) vs placebo
1=10).

er I’analisi, els pacients del grup de
umazenil van ser subdividits en
juells que van requerir una sola série
e I’antidot i en els que van necessitar
administracié d’una segona série de
umazenil.

itervencio

dministracié endovenosa de
umazenil (0,1 mg/mL) o placebo en
nantitats de 3, 3, 21 2 mL, a intervals
un minut, fins a un maxim de 10
L o recuperaci6 de la consciencia.
n cas de no resposta als 5 minuts
‘iniciar la série de flumazenil o
lacebo, tots els pacients rebien una
gona série de 10 mL (1mg) de
umazenil amb el mateix regim de
osificacio (fase oberta).

lacebo: quantitat equivalent de
chicle.

“estudi permetia rebre dosis

osteriors d’antidot (iv o en perfusid)
empitjorament en la GCS o ECG

er tal de preservar 1’efecte positiu

licial.

eriode de seguiment:

lesura de la GCS, i dels parametres
emodinamics i respiratoris als 5, 15 1
0 minuts i 1, 2, 3 i 5 hores després
‘iniciar la injeccié de flumazenil.

ombre de pérdues:
o s’especifica.

Tots els pacients tenien una puntuacié basal de la
GCS <9 essent similar en ambdos grups.

- Les intoxicacions van ser iatrogéniques en 5 (38%)
pacients del grup de flumazenil i en 2 (20%) del
grup del placebo.

- Les BZD van ser I'inic toxic en 11 (48%)
pacients. En 3 (13%) es van combinar amb alcohol i
en 6 (26,0%) amb altres farmacs (2 d’ells també
amb alcohol). En tres intoxicacions les BZD no van
estar involucrades.

Mesura de la_GCS als 5 minuts de la dosi incial

- en el grup de flumazenil, increment en la
puntuaci6 de la GCS de 4,942,0 (basal) fins a
7,8£3,7 (p<0,05). En el subgrup de pacients que van
recuperar la consciencia sense requerir una segona
dosi d’antidot (n=6), la puntuacié en la GCS va
augmentar des de 4,5+1,8 fins a 10,7+2,7 (p<0,01).
La dosi promig va ser de 0,87 mg.

- en el grup placebo, increment en la GCS des de
4,9+1,7 (basal) fins a 5,5+1,8, punts (n.s).

Mesura de la GCS als 5 minuts de la segona dosi
(fase oberta)

- en el subgrup de flumazenil (n=7), augment de la
puntuacié en la GCS de 5,643,1 a 7,6+4,2 (no
significatiu).

- en grup que havia rebut placebo inicialment,
increment en la puntuacié de la GCS de 5,5+1,8
fins a 10,8+3,7 (p<0,001). La dosi promig de
flumazenil rebuda va ser de 0,95 mg.

Després d’un temps promig de 47,1+16,0 minuts, 3
pacients van rebre bolus addicionals de flumazenil
(1-3 mg) i 4 pacients una perfusié iv (0,1 a 0,4
mg/h) per mantenir I’efecte inicial.

No es van observar canvis en els parametres
hemodinamics, respiratoris ni en els valors analitics.

- El flumazenil es un
farmac efectiu i segur
en invertir I’efecte de
la intoxicacio per
BZD.

- El seu us te un valor
diagnostic en les
intoxicacions mixtes
o el coma d’origen
desconegut.

SEGURETAT

No es van observar
efectes adversos ni
sindrome de retirada
en els pacients
tractats amb
flumazenil.

- Grup molt reduit de
pacients.

- No s’especifica en
’estudi si
I’assignacio dels
pacients al tractament
es aleatoritzada o no.

- No s’especifica a
I’estudi si les
caracteristiques
basals son
homogenies, a
excepcid de la GCS.
En el grup dels 6
pacients que
responen a la primera
dosi de flumazenil, 5
presentaven una
sobredosificacié
unicament per BZD.
En els grups de
pacients que van
requerir una segona
dosi de flumazenil,
tant els que ja
n’havien rebut una
(n=7) com els que
havien rebut placebo
inicialment (n=10), la
causa del coma va
estar relacionada amb
intoxicacions per
sedants no
benzodiazepinics i,
en un cas, amb
encefalitis.

(1-)

vines. ECG: electrocardiograma
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NTERVENCIO/ SEGUIMENT

RESULTATS

CONCLUSIONS

QUALITAT DE
L’EVIDENCIA

itervencio:
itervencid/control: Flumazenil
1=162) vs placebo (n=164).

er I’analisi d’eficacia, els pacients
an ser estratificats en BZD
ositius 0 BZD negatius.

\tervencio:

dministracio endovenosa de
umazenil (0,1 mg/mL) o placebo
1 quantitats creixents de 2, 3, i,
osteriorment 5 mL, a intervals
"un minut, fins a un maxim de 3
g 0 30 mL (placebo) o, quan
investigador considerava una
sposta satisfactoria.

n cas d’una puntuaci6 >3 de la
'CIS als 10 minuts d’iniciar la
rie de flumazenil o placebo, tots
s pacients rebien una segona série
e flumazenil amb el mateix régim
e dosificacio inicial (fase oberta).
lacebo: quantitat equivalent de
chicle.

eriode de seguiment

lesura de la EICG i de la GCS 10
inuts després d’iniciar
administracid dels farmacs
‘estudi.

ombre de pérdues:

2 pacients.

er efectes adversos (3 flumazenil,
placebo). Per errors
‘administraci6 (2 flumazenil, 6
lacebo).

- Les BZD van ser detectades en el 65% (105/162) del pacients del grup
de flumazenil i en el 61% (100/164) del grup del placebo. Intoxicacions
en el grup de flumazenil: BZD tnicament (6%), BZD amb
antidepressius triciclics (25%), BZD amb altres farmacs o alcohol
(59%).

- Intoxicacions en el grup de placebo: BZD tunicament (9%), BZD amb
antidepressius triciclics (20%), BZD amb altres farmacs o alcohol
(52%).

Mesura de la GCIS als 10 minuts de la dosi incial:

- Pacients BZD positius, en el grup de flumazenil, puntuacié de la
GCIS de 1,95+ 0,1 i en el grup placebo 3,58 (£ 0,1 ), (p<0,01).

- Pacients BZD negatius, en el grup de flumazenil, puntuacio de la
GCIS de 3,05+ 0,2 i en el grup placebo 3,56 (£ 0,2 ), (p<0,05).

Pacients amb resposta completa:

- _Pacients BZD positius, en el grup de flumazenil, 77% (75/97) i en el
grup placebo 16% (13/83).

- Pacients BZD negatius, en el grup de flumazenil, 33% (17/52) i en el
grup placebo 9% (5/54).

Pacients amb no resposta:
- Pacients BZD positius, en el grup de flumazenil 13% (13/97) i en el

grup del placebo 69% (57/83).
- Pacients BZD negatius, no dades.

Mesura de la GCIS als 10 minuts de la segona dosi (fase oberta):

49 pacients tractats amb flumazenil i 124 amb placebo no van tenir cap
resposta en la fase doble cega de I’estudi.

Pacients amb_resposta completa,

- Pacients BZD positius, en el grup de flumazenil 53% (9/17) i en el
grup que va rebre placebo inicialment 81% (58/72).

- Pacients BZD negatius, en el grup de flumazenil 3% (1/32) i en el
grup que va rebre placebo inicialment 42% (22/52).

Pacients amb _no resposta

- Pacients BZD positius, en el grup de flumazenil 18% (3/17) i en el
grup que inicialment va rebre placebo 10% (7/72).

- Pacients BZD negatius, en el grup de flumazenil 69% (22/32) i en el
grup que va rebre placebo inicialment 39% (20/32).

Reversid de l’efecte de l’antidot: el 61% dels pacients que van
respondre inicialment al flumazenil, van patir resedacié en una mediana
de temps de 90 minuts.

- Es demostra I’eficacia i seguretat
del flumazenil com a tractament
adjunt en el maneig estandard en
pacients amb signes i simptomes
d’intoxicacié per BZD. En la
majoria de pacients aquesta eficacia
s’obté amb dosis <3 mg.

- Els efectes adversos greus
(convulsions i aritmies) son,
normalment, poc freqiients i
associats a la ingesta d’altres
substancies, particularment,
antidepressius triciclics.

SEGURETAT

Els efectes adversos més comuns
associats a I’administracié de
flumazenil van ser 1’agitacio6 (7%),
vomits (7%), plor inusual (4%) 1
nausees (4%).

- 4 pacients van patir efectes
adversos greus relacionats amb 1’s
del flumazenil. Tres d’ells van patir
convulsions (en un cas associades a
taquicardia ventricular) i un, una
aritmia cardiaca.

Dos dels pacients amb convulsions
presentaven sobredosificacions
conjuntes amb BZD i
antidepressius triciclics en grans
quantitats. Un d’ells va morir
atribuint-se la causa a una ingesta
de quantitats letals d’antidepressius
triciclics.

(1+)

COMENTARIS

- L’estudi no mostra una
taula amb les
caracteristiques basals
dels pacients. En el text
s’especifica que la
puntuaci6 basal de
I’ECG en el grup de
pacients BZD positius,
es de 8,76 en el grup de
flumazenil i de 8,85 en
el grup de placebo.

- El nombre de perdues
es superior a les
descrites amb causa
coneguda.

- Els resultats de les
analisi toxicologiques
no estaven disponibles
en el moment del
tractament; es van
utilitzar posteriorment
per categoritzar als
pacients en BZD
positius o negatius.
Aixo explica la
utilitzacié de I’antidot
en pacients BZD
negatius.

ca global
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'OXICACIO PER BENZODIAZEPINES. Hojer J (1990)'"*
. QUALITAT
Il\églé%‘;ﬁlzg%(y RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: - El 68% (36/53) dels pacients en el grup de | - El flumazenil es un recurs | A I’ingrés del pacient

Intervencié/control: Flumazenil
(n=53) vs placebo (n=52).

Intervencio

Administracié endovenosa de 10
mL de flumazenil (0,1 mg/mL) o
placebo (10 mL) durant 3 minuts
Placebo: quantitat equivalent de

vehicle.

Periode de seguiment:

Mesura de la GCS 15 minuts
després de la injeccid. Avaluacio
de les reaccions adverses 15
minuts després de recuperar la
consciencia.

Els pacients van ser
monitoritzats
electrocardiograficament en tot
I’estudi.

Nombre de pérdues:
No s’especifica.

flumazenil i el 71% (37/52) en el grup del
placebo presentaven intoxicacions per BZD.
L’etanol es va identificar en el sérum del 53%
(28/53) dels pacients en el grup de flumazenil i en
el del 53% (27/52) dels pacients del grup
placebo.

Indicacions dels procediments diagnostics i
terapéutics als 5 minuts de la dosi

- Enel 47,3% (27/53) dels pacients, en el grup de
flumazenil, es va considerar innecessaria la
indicacié de com a minim un dels procediments
estudiats. Els procediments “eliminats” van ser:
el rentat gastric (19), intubacié (21), sondatge
urinari  (19), ventilaci6 artificial (3), TAC
cerebral (3), ECG (3), puncié lumbar (1), cultius
sanguinis (1). En el grup placebo les indicacions
per aquests procediments no van canviar en cap
pacient.

Diferéncies (95% IC) entre els dos grups en la
reduccié de les indicacions dels procediments
diagnostics i terapeutics als 5 minuts de la dosi

- Rentat gastric: 36% (21% al 51%),

- Intubacio: 40% (25% al 55%),

- Sondatge urinari: 36% (21% al 51%).

Mesura de la SCG
inicial:

Ambdos grups son homogenis.

- En el grup de flumazenil, promig en la CGS de
12,1 punts (basal de 6,4 punts), p<0,001.

- En el grup del placebo, promig en la CGS no
significativament diferent del basal (6,6 punts).
Anamnesi als 10 minuts de la dosi:

En el grup de flumazenil, el 40% (21/53) dels
pacients van ser capagos de parlar i proporcionar
informaci6 valida dels farmacs ingerits vs el 2%
(1/52) dels pacients en el grup del placebo
(p<0,001).

als 5 minuts de la dosi

valuds i segur en el
diagnostic diferencial dels
casos confusos
d’intoxicacions multiples
per farmacs.

- La realitzaci6 d’un
electrocardiograma
convencional abans
d’administrar ’antidot
minimitzaria el risc de
patir reaccions adverses en
casos d’ingesta combinada
de BZD i antidepressius.

SEGURETAT

- en el grup de flumazenil
es van comunicar 9
reaccions adverses, 8
d’elles lleus (agitacio en 3
pacients, depressio en 3,
nausees 1 vomits en 1 i
calfreds enl) i una reaccio
greu de disminuci6 sobtada
de la pressio arterial en un
pacient que es va recuperar
(sobredosificacié per BZD
i elevades dosis
d’antidepressiu triciclic).

- en el grup de placebo es
va comunicar 2 reaccions
adverses lleus (calfreds en
1 pacient i dolor moderat
en el lloc de puncid en
I’altre).

Absencia de convulsions i
aritmies.

es seguien els
procediments
standard com la
intubacio per rentat
gastric 1
administracid de
carbo activat
(pacients comatosos
amb sospita
d’intoxicacio greu),
ventilacio6 artificial
(depressio
respiratoria greu),
sondatge urinari (si
retencio orinaria).

- No s’especifica a
I’estudi si els grups
son homogenis pel
que fa als
procediments
inicials.

1+

yow. ECG: electrocardiograma. TAC:

tomografia axial computerizada

100




TOXICACIO PER BENZODIAZEPINES.

Weinbroum A (1996)'*’

. QUALITAT DE
'ENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS L’EVIDENCIA
i0: Resultats fase cega - El flumazenil es efectiu, fiable i
6/control - En el grup del flumazenil, el 82% dels pacients tenien intoxicacio per | segur quan s’utilitza per

: Flumazenil (n=17) vs
1=14).
a: 79 pacients.

)

a: administracio

sa de 1 mL de flumazenil
L) o placebo (1 mL), a
le 30 segons, fins a

10 de la consciencia o un
) mL.

juantitat equivalent de
ologic.

rta: igual regim de

0 que en la fase cega fins
10 de la consciencia o
ulada de 2,5 mg de

l. S’incloien pacients de
ya que no van revertir el
n presentar relapse.
relapse del coma en grau
s de 2,5 mg, dosis

s de flumazenil en bolus
si0.

e seguiment:
hemodinamiques i

es en la inclusio de

n el transcurs d’aquest.
6 12 hores posteriors al
t.

le pérdues:
cifica.

BZD, el 59% per barbiturics i el 70% per antidepressius triciclics.
- En el grup del placebo, el 71% dels pacients tenien intoxicacions per
BZD, el 90% per barbitirics i el 78% per antidepressius triciclics.

Resposta a ’antidot, dosi (promig + DE) i temps (promig + DE)
requerits

En el grup de flumazenil, el 82% (14/17) dels pacients van recuperar
totalment la consciencia, amb una dosi acumulada de 0,8 + 0,3 mg en
2,5 + 1,3 minuts, mentre que en el grup del placebo ho va fer només 1
pacient dels 14 (p<0,001).

Resultats conjunts de les fases cega i oberta

El grau basal del coma en el 63% dels pacients va ser de 3 0 4.

Perfil de farmacs ingerits: BZD 70%, barbiturics 53%, antidepressius
triciclics 71%.

Resposta a ’antidot, dosi (promig + DE) i temps (promig + DE)
requerits

E1 75% dels pacients (83/110), inclosos 11 pacients del grup placebo de
la fase cega, van recuperar la consciencia després d’una dosi promig de
0,7 £ 0,3 mg de flumazenil.

E1 85% (71/83) d’aquests pacients tenien intoxicacions per BZD amb
concentracions seriques elevades. Tots els pacients amb intoxicacid
pura per BZD formaven part d’aquest grup (44%, 31/71). En aquests,
I’administraci6 de flumazenil va aconseguir un temps de vigilia
superior i una necessitat inferior de dosis, per evitar la re-sedacid, que
en els pacients amb intoxicacions mixtes.

E125% (27/110) dels pacients no va presentar canvis en la gradacio del
coma després d’una dosi de flumazenil de 2,4 + 1,6 mg de flumazenil.
E140% d’aquests pacients no tenien intoxicacions per BZD presentant
concentracions seriques elevades d’altres farmacs. Aquest grup no va
incloure pacients amb intoxicacié pura per BZD.

Resedacid

Els 83 pacients que van respondre al flumazenil van romandre en estat
vigil un temps promig de 45+38 minuts.

El 82% (68/83) dels pacients va patir relapse del coma en diferents
graus.

antagonitzar el coma induit per
farmacs. Es demostra que el
flumazenil es segur en pacients que
estan intoxicats amb BZD i
antidepressius triciclics. Els
pacients intoxicats principalment
per farmacs psicotropics que no son
benzodiazepines no es beneficien
de I’administracié del flumazenil.

SEGURETAT

Fase cega :

7 pacients (6 en el grup de
flumazenil i 1 en el de placebo) van
presentar efectes adversos
transitoris i lleus que no van
necessitar tractament especific.
Fases cega i oberta:

No es van evidenciar sindromes
d’abstinéncia com convulsions o
aritmies. Els efectes adversos
observats van ser lleus i transitoris
relacionats amb trastorns
emocionals (ansietat, inquietud,
etc) que no van requerir
tractament..

1+

COMENTARIS

El canvi de fase cega a
oberta va ser degut a
I’eficacia observada del
flumazenil en revertir el
coma la qual cosa va
plantejar als autors
quiestions etiques per
mantenir el disseny cec.

- A l’ingrés, els pacients
rebien suport
hemodinamic i
respiratori. Els pacients
eren monitoritzats per
electrocardiograma i
se’ls practicava rentat
gastric amb
administraci6 de carbd
activat.

- La fase cega inclou
molts pocs pacients.

nzodiazepines. DE: desviacio standard.
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Ngo AS (2007)'”

INTERVENCIO/ SEGUIMENT

RESULTATS

CONCLUSIONS

COMENTARIS

QUALITAT
DE
L’EVIDENCIA

Intervencié:
Intervencid/control: Flumazenil
(n=242) vs placebo (n=210).

Intervencié
Administracio endovenosa de
flumazenil a qualsevol dosi.

Periode de seguiment:
No s’especifiquen.

Nombre de pérdues:
No s’especifica.

Tots els pacients van rebre
flumazenil en varies dosis (1-10
mg) vs placebo

Pacients que es recuperen del
coma

El benefici del flumazenil es
superior al placebo (RR=4,99
(IC 95% 3,14 —7,92).

Mesura de la GCS

Hi ha un increment significatiu
en la GCS en els pacients que
prenen flumazenil respecte als
que reben placebo (DPE= 1,12;
95% IC 0,69 — 1,56).

- Flumazenil pot ser efectiu en invertir el
coma per intoxicacié medicamentosa
encara que la significacio clinica del
benefici es dificil de determinar.

- L’evidencia disponible pot no ser
suficient per recolzar I’Us rutinari del
flumazenil a urgéncies.

SEGURETAT

- Efectes adversos majors:

1 pacient amb convulsions (RR = 2,86;
95% IC 0,12- 69,32). Es va tractar d’una
intoxicacié mixta per BZD, paracetamol
i propoxifé (farmac que pot induir
convulsions).

- Efectes adversos menors: el risc de
patir algun efecte advers menor es
superior en el grup de flumazenil (RR=
3,47, 95% IC 2,22 — 5,43). Una analisi
de subgrups va mostrar una diferencia
estadisticament significativa en la
presencia d’ansietat (RR=2,84: 95% IC
1,28 — 6,30) iuna tendéncia superior, no
significativa als vomits (RR = 4,28; 95%
IC 0,95 - 19,35) en el grup de
flumazenil.

- Inclou estudis de
mostra molt petita.

- Les dosis de
flumazenil dels
diferents estudis son
variables (de 1 a 10
mg).

- Manca de
uniformitat en la
mesura del grau de
sedacid (GCS, GCS
modificada, ECML) i
en la presentacio dels
resultats (mediana o

promig).

1+

pines. RR: risc relatiu. DPE: diferencia promig estandarditzada. ECML: escala del coma de Mattew i Lawson.
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I1V.2.5 Nivell d’evidéncia cientifica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network?3

FLUMAZENIL EN LA INTOXICACIO PER
BENZODIAZEPINES:

NIVELL D'EVIDENCIA 1+

Nivell

d’evidéncia Tipus d’estudi

1++ Metanalisi de gran qualitat, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb molt baix risc de
biaixos

1+ Metanalisi ben realitzats, revisions sistematiques d’assaigs
clinics aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb baix
risc de biaixos

1- Metanalisi, revisions sistematiques d’assaigs clinics aleatoritzats o
assaigs clinics aleatoritzats amb alt risc de biaixos

2++ Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de
casos-controls. Estudis de cohorts o de casos-controls d’alta qualitat
amb molt baix risc de biaixos i una alta probabilitat de que la relacid
sigui causal

2+ Estudis de cohorts o de casos-controls ben realitzats amb baix risc
de biaixos i una moderada probabilitat de que la relacié sigui causal

2— Estudis de cohorts o de casos y controls amb alt risc de biaixos i una
important probabilitat de que la relacié no sigui causal

3 Estudis no analitics, com informes de casos (case reports), series de
casos

4 o,

Opinid d’experts.
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IV.3 FOMEPIZOL. INTOXICACIO PER METANOL I ETILENGLICOL

Iv.3.1 PATOLOGIA: INTOXICACIO PER METANOL I ETILENGLICOL

Iv.3.1.1 Antecedents

Els alcohols metanol i etilenglicol son solvents ampliament utilitzats en la
industria i que es troben també, facilment, en els productes domestics. Son
constituents comuns dels anticongelants, de les solucions descongelants i de
combustibles. També formen part d’'una amplia gama de productes de neteja entre
ells, els liquids per netejar el parabrisa, els diluents de pintura, els dissolvents i els
llevataques.'?® La ingesta toxica de metanol i d’etilenglicol es relativament poc
freqient pero s’associa a una elevada morbiditat, mortalitat i risc de sequeles.
Ambdues intoxicacions requereixen un tractament preco¢ en un servei d’urgéncies

o cures intensives.!?®

Un estudi multicéntric realitzat a Catalunya l'any 1995, va evidenciar una
mortalitat del 44% entre 18 pacients amb intoxicacions greus per metanol i
etilenglicol.’*® Un estudi observacional, realitzat a Oslo, va estudiar el patré dels
agents implicats en les intoxicacions agudes amb desenllag mortal durant 1 any,
incloent mort intra i extrahospitalaria. Durant el periode d’estudi, es van registrar
2998 episodis d’intoxicacié aguda dels quals 103 (3%) van ser fatals. Els opiacis
van ser identificats com els agents toxics principals en la majoria de les
intoxicacions mortals (68/103, 66%). El metanol, tot i que no va ser un toxic comd,
identificat en 3 intoxicacions, una d’elles mortal, es va mostrar com |'agent amb
Iindex de fatalitat més elevat (0,33, 95% IC 0,008-0,91), molt per sobre de I'index
de mortalitat dels opiacis (0,07, 95% IC 0,006-0,09).3%/13!

Dades del sistema de vigilancia d’exposicions toxiques nord-america,
corresponents a l'any 1999, revelen que la comunicacié anual de casos d’exposicio
per metanol es situa entre els 1000 i els 2000, xifra que representa un 1% del total
de comunicacions. En aquest mateix any, van ser comunicats més de 5800 casos
d’exposicio a etilenglicol, reflectint un 2% del total d’exposicions comunicades en
aquell periode.'*? A I'lany 2007, els centres de toxicologia nord-americans van rebre
2283 i 5731 comunicacions de possibles intoxicacions per metanol i etilenglicol,
respectivament.’>* En un medi més proper, el programa espanyol de

Toxicovigilancia va detectar 60 casos d’intoxicacions per aquests agents, ateses
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durant un periode de 6 anys (1999-2005) en els serveis d’urgéncies de 12

hospitals, amb una mortalitat del 13%.3¢

Iv.3.1.2 Etiologia
Les intoxicacions agudes per metanol i etilenglicol son degudes
principalment a la ingesta accidental o deliberada (amb intencionalitat suicida), de

> Més rarament, |‘absorcid

productes que contenen aquests alcohols toxics.!
transdérmica i pulmonar poden donar lloc a una intoxicaci6!*%!3¢, En ocasions, els
pacients alcoholics son consumidors d’aquests alcohols com a substituts de I'alcohol

etilic.137:138

Segons la literatura revisada, una de les causes majoritaries d’intoxicacio
per etilenglicol es la ingesta de solucions anticongelants. El color viu d’aquestes

solucions i el sabor dolg que li confereix el seu contingut en etilenglicol, son

qualitats que les converteix en una font comu d’ingesta en la poblacié pediatrica.*?

La intoxicaci6 per metanol es deguda principalment a la ingesta de
productes doméstics que el contenen.33*!3° Els licors adulterats amb alcohols toxics
son també una font d’exposicié toxicologica important. L'Us fraudulent de metanol
com a substitutiu, més barat, de l'alcohol etilic en begudes alcohodliques, ha donat
lloc a intoxicacions epidémiques. A Noruega, durant els anys 2002-2004, es va
produir una epidémia d’intoxicacions per metanol que va tenir el seu origen en
I'entrada il-legal al pais de licors fabricats clandestinament, amb continguts
aproximats del 20% i del 80% de metanol i d‘alcohol, respectivament. Aquest
consum il-licit va ocasionar la intoxicacié de 59 pacients, 17 dels quals van moriri 5
van esser donats d’alta amb seqieles que van conduir a la mort d’'un d’ells al cap
d’un any.'*® Un altre brot d’epidémic d‘intoxicacié de metanol, degut a la ingesta de
begudes alcoholiques adulterades (50 -100% de metanol) es va produir a Estonia
durant el mes de setembre del 2001. Un total de 154 persones van resultar
intoxicades de les quals 68 van morir (44%). Dels pacients ingressats a I'hospital

(n=111), 20 (18%) van sobreviure amb seqiieles permanents.*!
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Iv.3.1.3 Fisiopatologia

Iv.3.1.3.a Toxicocinética del metanol i de |'etilenglicol

L'absorcié oral dels alcohols toxics es molt rapida. No s’uneixen a les
proteines plasmatiques i presenten un volum aparent de distribucid baix, entre 0,5 i
0,8 L/kg, similar a la de l'aigua corporal. Les concentracions sériques maximes
s'assoleixen als 30 -60 minuts.'® El seu metabolisme es produeix majoritariament
en el fetge a través de l'alcohol deshidrogenasa (ADH) i I'aldehid deshidrogenasa
(ALDH), cada una de les quals catalitza una reaccié d’oxidacié per reduccio del
cofactor NAD* (forma oxidada de la nicotinamida adenina dinucleotid) a NADH
(forma reduida de la nicotinamida adenina dinucleotid) i H* (i6 hidrogen). El
metanol es metabolitzat a formaldehid i després a acid formic el qual s’uneix al
tetrahidrofolat que, per accid6 de la 10-fomiltetrahidrofolat deshidrogenasa, es

converteix en dioxid de carboni i aigua (Fig 3).

H
H—(:I—OH
H

Methanol

Lactate NAD'
UC Alcohol — georresses Ethanol
= NADH (.'tn'l_}lflf)&t’!f(l.ﬂ Fomepizole

Pyruvat
H—(]3=O
H
Formaldehyde

Lactate NAD*
‘)C ) Aldehyde
Pyruvate NADH dehydrogenase

H
Formic acid '_.-". Formate
Mitochondria l l Folate
CO, +H,0

Metabolic acidosis with
minimally clevated lactate

Fig. 3. Principal via metabolica del metanol. (Adaptada de la referéncia N. 142)

L'etilenglicol te dos grups hidroxil que son consecutivament oxidats
per I'ADH i I'’ALDH produint glicoaldehid, acid glicolic, acid glioxilic i,
finalment, acid oxalic. L'acid glioxilic segueix altres vies metaboliques
depenent de la presencia de certs cofactors; son vies minoritaries que donen
metabolits poc toxics. Aixi, lI'acid glioxilic es converteix en glicina, en
presencia de piridoxina, i en acid a-hidroxi-B-cetoadipic amb la intervencio

de tiamina i magnesi (Fig. 4).**?
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(I)H (l)H
H—C—C—H Ethylene glycol
Eactals ‘)C NAD* Jl Alecohol 46 Ethn{ml
Pyruvate NADH A & :
¢
H—C—C—H Glycoaldehyde
Tace ‘)( NAD" )l Aldelyde
Biniis i dehydrogenase
0 O
OHO . |-
Tl Glyeolic H—C—C—H
H—C—C—O0H  acid Glyoxal
Lactate dehydrogenase
l or glycolic acid oxidase
I
H—C—C—OH Glyoxylic acid
Thiamine ‘ Pyridoxine, Mg?*
u-i-Iyd{'o§y-B: l Glycine
ketoadipic acid 0O 0 Benzoic acid
||| l/‘
HO—C—C—O0H
Oxalic acid Hippuric acid

Fig. 4. Vies metaboliques de I'etilenglicol. (Adaptada de la referéncia N. 142)

El metanol i I'etilenglicol també poden ser eliminats de l'organisme sense
metabolitzar. Quan la funcié renal es normal, un 20% de la dosi d’etilenglicol
absorbida es excretada pels ronyons de forma inalterada, amb una semivida
d’eliminacié estimada de 3 a 9 hores.* Un petit percentatge de metanol es
excretat inalterat per via renal (3 -5%) i fins a un 12% per via pulmonar.*** La seva
semivida d’eliminacié es de 14 a 30 hores.'**

El metabolisme d’aquests alcohols altera la relaci6 NAD/NADH la qual cosa
promou la conversio de piruvat a lactat conduint a una acidosi lactica que agreuja

el quadre acidotic.'*?

Iv.3.1.3.b Mecanisme d’accié del toxic

El metanol i I'etilenglicol no son responsables per si mateixos del quadre
toxic sind que ho son els seus metabolits. L'acid oxalic, metabolit de I'etilenglicol,
es combina amb el calci ionitzat del plasma per formar oxalat calcic; aquest
precipita en els tubuls renals i es creu que es el responsable de la lesid renal
induida per letilenglicol.® Alguns estudis indiquen que també els metabolits
intermedis (glicolaldehid, acid glicolic i acid glioxilic) i/o el propi acid oxalic estan
implicats en el dany renal.!*!*® La hipocalcdmia en la sobredosificacid per

etilenglicol deriva de la formacié de 'oxalat calcic.'*®
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L'acid formic, metabolit del metanol, es el causant del dany en la retina i en
el nervi Optic observat en pacients que han sobreviscut a intoxicacions greus per
metanol. Tot i que la via majoritaria del metabolisme del metanol es la hepatica, el
metanol també es metabolitza en la retina on la produccié local d’acid formic pot
ser un factor que contribueix a la toxicitat en aquest teixit.!*® La ingesta toxica
d’aquests alcohols produeix una acidosi metabodlica greu amb augment de I'hiat
anionic (Fig.5).

Aguest fet es conseqlieéncia de la perdua de molécules de bicarbonat que son
necessaries per neutralitzar I'acumulacié d’acids organics toxics, provinents del

metabolisme dels alcohols, juntament amb I'augment dels anions no mesurats.

En el cas del metanol, el format es el maxim responsable de I'acidosi encara
que el lactat, provinent de l’'estimulacié del metabolisme anaerobic causada pel
format, també hi pot contribuir. En la intoxicacio per etilenglicol, es I'acid glicolic el
principal responsable de l'acidosi, amb wuna contribuci6 menor pels altres

metabodlits.*?

Cations totals = Anions

Cations no

mesurats .
Anions no
mesurats

Hiat
anionic

Sodi

Potassi Clorur
Bicarbonat

Fig 5. L'hiat anionic es la diferéncia entre els cations mesurats i els anions mesurats.
Hiat anionic (valor normal: 744mEq/L)= (Na + K) - (HC03 + CL). (Adaptada de la referéncia N.
147)

La sobredosificaci6 de metanol i etilenglicol, substancies osmoticament
actives, pot produir hiperosmolaritat. L’elevada concentracié sérica d’aquests
alcohols fa que la osmolaritat mesurada (O,,) excedeixi a la calculada (O.) produint-
se un augment de l'hiat osmolar (O, - O.). La osmolaritat es calcula segons la
seglient formula:

Osmolaritat calculada = 2 x Na + glucosa (mg/dL)/18 + urea (mg/dL)/2,8.
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La osmolaritat normal es situa entre 285 i 295 mOsm/kg i I’'hiat osmolar
entre 10 i 15 mOsm/kg. Un hiat osmolar superior a aquesta xifra suggereix la
presencia de soluts apolars en el serum.'?® Cal tenir en compte que I'hiat osmolar
no es un signe sensible ni especific de la intoxicacié per alcohols. Un hiat osmolar
normal no exclou una intoxicacié per alcohol i no sempre una elevacio moderada de
I’hiat osmolar es deguda a una intoxicacio per alcohols; aquest parametre pot estar
augmentat en altres alteracions (cetoacidosi alcoholica i acidosi associada al lactat)
no obstant, un increment molt marcat de I’hiat osmolar (>50) es dificil d’explicar si

no es degut a una intoxicacié per alcohols.*?

1v.3.1.4 Clinica
IV.3.1.4.a Metanol

La laténcia entre la ingesta i els efectes toxics es correspon amb el temps
necessari per convertir el metanol en els seus metabolits toxics: formaldehid i acid
formic; per aquest motiu les manifestacions cliniques apareixen entre les 12 i 24
hores de la ingesta. Aquest periode de laténcia es pot veure incrementat a 72 hores
si hi ha ingesta conjunta amb etanol ja que aquest ultim inhibeix, de forma
competitiva, I’ADH alentint aixi el procés metabolic del metanol.'*’ Assenyalar que
el formaldehid es rapidament metabolitzat a acid formic (amb una semivida
d’eliminacié de 1 a 2 minuts) per la qual cosa el debut i la gravetat de les
alteracions cliniques i analitiques depenen majoritariament de la generacié d’acid

formic.'8

En una fase inicial, immediata a la ingesta, la intoxicacié per metanol cursa
amb una minima disminucié de l'activitat del SNC, debilitat, sensacié vertiginosa,
nausees, vomits i embriaguesa.'®® Per sobre de la fase de laténcia, la produccié
d’acid formic ocasiona acidosi metabolica amb afectacid ocular, neurologica i
gastrointestinal. La gravetat d’aquests trastorns es correlaciona amb el grau
d’acidosi metabdlica assolit.'*®
e La toxicitat ocular es caracteritza per un ampli ventall d’alteracions visuals que

poden incloure, des d’una disminucié de l|'agudesa visual, visid borrosa,
fotofdbia i diplopia fins a una ceguera total en intoxicacions greus.'** Tot i que la
majoria de pacients recuperen la normalitat de la funcié visual, s’ha observat
que entre un 11% i un 16% dels casos presenten una deficiéncia visual

permanent, 140141
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e La toxicitat neurologica afecta al SNC i varia des de |'estat d’embriaguesa inicial
fins al coma, passant per quadres d’agitacié psicomotriu, cefalees, parestésia,
convulsions, etc. Les neurones dels ganglis basals de I’'encéfal son especialment
susceptibles a la intoxicacio per metanol. En ocasions, i amb un grau elevat
d’acidosi metabolica, la tomografia axial computeritzada (TAC) i la ressonancia
magneética (RM) revelen una necrosi que afecta als nuclis putamen,
principalment, i caudat.!*® S’ha evidenciat que més de la meitat dels pacients
que sobreviuen a una intoxicacido per metanol pateixen seqleles neurologiques
entre les que destaquen la ceguera, la sindrome parkinsoniana i la
polineuropatia sensitiva axonal,!3%1%°

e La toxicitat gastrointestinal inclou nausees, vomits i dolor abdominal. S’han
descrit casos de pancreatitis.'*?

El quadre toxic pot evolucionar cap al coma profund amb convulsions i mort
per parada cardiorespiratoria.'*®

En les alteracions analitiques de la intoxicacié per metanol, es caracteristica
la combinacié d’una acidosi metabolica amb hiat anionic i osmolar elevats.'*> Cal
tenir en compte que en el periode immediat a la ingesta, |'alcohol present en el
serum augmenta I'hiat osmolar perdo no afecta a I'hiat anionic ja que encara no
s’ha metabolitzat a acid formic (acid organic anionic). A mesura que el metanol es
metabolitzat a acid formic, I’'hiat anionic augmenta mentre que |'osmolar
disminueix ja que aquests metabolits, dissociats, son particules carregades
negativament que no contribueixen a la osmolaritat calculada (son anions que

acompanyen al sodi ja inclos a la férmula) (Fig 6).1%?

Anion gap

o]
["]

S- formate

B
[] ©smoclalgap

= S- methanol

Result of analyzes (mmollL)
or mOsm/Kg H,0

o L

Early Intermediate Late .

Fig. 6. Evolucio dels canvis dels hiats osmolar i anionic durant la intoxicacié per metanol.
(Adaptada de la referencia N. 135).
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Iv.3.1.4.b Etilenglicol

De la mateixa manera que el metanol, la toxicitat de I'etilenglicol es
atribuible als seus productes de degradacid, la qual cosa explica un periode de
laténcia de 4 a 12 hores. Igualment, la ingesta concomitant amb etanol retarda la
formacié dels metabolits toxics.!*” Els signes i simptomes de la intoxicacié per
etilenglicol van ser descrits per Kahn i Brotcchner, a I'any 1950, |'aparicié dels quals
es va dividir en tres etapes: (i) neurologica, (ii) cardiopulmonar i, (iii) renal. S’ha
de tenir en compte pero, que l'inici i la progressié de la intoxicacié no sempre es
predictible ni consistent amb aquesta descripcid teodrica. Per tant, pot haver-hi
simultaniament els tres tipus de toxicitat o I’'abséncia d’una d’elles.4315!

e FEtapa 1: toxicitat neurologica (0,5 a 12 hores postingesta). En les primeres
hores els pacients experimenten nausees i vomits resultants de la irritacio
gastrica produida per l'etilenglicol, a més d’embriaguesa i euforia. A mida que
I'alcohol es va oxidant, I'acumulacié dels metabdlits toxics provoca un augment
de l'acidosi que condueix a una depressi6 del SNC amb alteracio de la
consciencia, hipotonia, hiporrefléxia, estupor i ocasionalment, convulsions.
Aguest quadre pot evolucionar al coma i la mort en casos d’intoxicacid greu. Els
resultats de l'autopsia revelen edema cerebral i diposits de cristalls d’oxalat
calcic en el SNC.

e FEtapa 2: toxicitat cardiopulmonar (12 a 24 hores postingesta). Els pacients
desenvolupen hiperventilacié per compensar l'acidosi metabodlica, insuficiéncia
cardiaca, fallida multiorganica i sindrome de distres respiratori amb hipoxia
greu. Miocarditis i infiltrats pulmonars de diposits de cristalls d’oxalat calcic han
estat identificats en l'autopsia. La majoria de les morts succeeixen en aquesta
etapa.

e FEtapa 3: toxicitat renal (24 a 72 hores postingesta). Es caracteritza per una
fallida renal aguda. Cursa amb dolor lumbar, hematuria, proteinuria, oligiria o
andaria.

Els tres resultats de laboratori caracteristics son: hiat anionic elevat amb
acidosi metabolica, osmolaritat elevada amb hiat osmotic i cristal-luria. Com en el
cas del metanol, existeix una relacié reciproca entre els hiats anionic i osmolar en el
temps. Aixi, a mida que |I’etilenglicol es metabolitzat, la osmolaritat sérica
disminueixi mentre que I’hiat anidonic augmenta.

Els cristalls d’oxalat calcic en orina apareixen a les 4 h - 8 h de la ingesta.
La cristal-luria pot persistir més de 40 hores en abséncia de fallida renal i fins a 4

dies amb la seva preséncia. La hipocalcemia es freqlient en el moment en que la
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cristal-luria per oxalat es elevada.!® Si el pacient sobreviu, la recuperacié sol ser
completa. No obstant, s’han descrit casos de deméncia cronica i lesié renal

permanent després d’una intoxicacié greu.>!

1v.3.2. TRACTAMENT ANTIDOTIC: FOMEPIZOL

Iv.3.2.1 Antecedents

El fomepizol (4-metilpirazol) es un inhibidor competitiu de I’ADH que evita la
formacié dels metabolits del metanol i de I'etilenglicol. Theorel i col,'>? al 1963, van
descriure per primera vegada |'efecte inhibidor del pirazol sobre I’ADH en el cavall.
No obstant, van observar que el pirazol també inhibia altres enzims hepatics a més
de produir toxicitat hepatica, renal i medul-lar. En la busca de compostos menys
toxics que el pirazol i amb mecanismes d’acci6 comparables, al 1969, Li i

[,1>3 van descriure la capacitat inhibitoria del fomepizol en els hepatocits

Theore
humans per6 no va ser fins a mitjans dels anys 70 en que es va establir la utilitat
del fomepizol en el tractament de dosis letals d’etilenglicol o0 metanol en estudis en
primats,>*1>°

L'accié antidotica del fomepizol ha estat objecte d’investigacid durant
décades. Els primers estudis fase I en humans es situen entre els anys 1986 - 1990
demostrant que el fomepizol es ben tolerat amb efectes adversos minims a les
dosis terapéutiques. El fomepizol aconsegueix |'aprovacié de la (Food & Drug
Administration, FDA) en |'Us de la intoxicacié per etilenglicol a l'any 1997;
posteriorment, a I'any 2000, la seva indicacié com antidot s’estén a la intoxicacio

per metanol.>®

El fomepizol es un medicament no comercialitzat al nostre pais, per tant, la

seva disponibilitat esta lligada als tramits d'importacié establerts per I’AEMPS.

1v.3.2.2 Farmacocineética

Comercialment, el fomepizol només es troba disponible per ser administrat
per via endovenosa encara que s'ha demostrat que te una molt bona
biodisponibilitat per via oral.’®” Un cop present a la circulacid sistémica, el fomepizol
es distribueix rapidament presentant un volum de distribucié aparent de 0,6 L/kg a

1,0 L/kg.'® La seva unié a les proteines plasmatiques es desestimable. Del 3% al
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5% de la dosi del farmac es eliminada de forma inalterada en orina.**® El fomepizol
es metabolitza principalment per oxidacidé, a través del sistema enzimatic del
citocrom P450, especificament pel CYP2E.'®® S’han identificat els segiients
metabolits: el 4-hidroximetilpirazol, I'Gnic metabolit actiu (conserva una tercera
part de la potencia del compost original), el 4-carboxipirazol, metabolit majoritari, i

conjugats glucurdnids d’ambdés metabolits.*6°

1v.3.2.3 Fonament de la utilitzacié de I'antidot

El bloqueig de I’ADH constitueix un dels objectius principals del tractament
de la intoxicacié per metanol i etilenglicol. El fomepizol s’uneix a I’element zinc de
ADH i al seu coenzim nicotinamida-adenina dinucleotid (NAD) formant un complex
ternari que evita l'accié de I’ADH amb els alcohols. D'aquesta manera, s’evita el
metabolisme del metanol i I'etilenglicol i, en conseqiéncia, la formacid dels seus

metabodlics toxics.t>®

Iv.3.2.3.a Pautes de tractament

El fomepizol s’administra en perfusié endovenosa diluit en solucié glucosada
al 5% amb un temps d’infusié de 30-45 minuts per dosi. L'esquema posologic
s'inicia amb una dosi de carrega de 15 mg/kg, seguida d‘una pauta de
manteniment de 10 mg/kg/12h per 4 dosis. L'administracié de I’antidot pot
continuar amb una pauta de 15 mg/12h fins eliminar el toxic (<20 mg/dL de
metanol o d’etilenglicol).*®! El fomepizol indueix el seu propi metabolisme a través
del sistema enzimatic del citocrom P450 per la qual cosa la seva velocitat
d’eliminacié més enlla de les 30-40 hores de tractament s’incrementa. Per aquest
motiu, en cas de continuacié del tractament, la dosi de fomepizol ha de ser
incrementada després de les 48 hores de tractament. 6162

L'hemodialisi es part integrant del tractament com a mesura per augmentar
I’eliminacié dels alcohols toxics. Donat que I’hemodialisi incrementa l'aclariment
plasmatic del fomepizol calen dosis addicionals de I'antidot per compensar la seva

pérdua en els pacients sotmesos a aquesta técnica de depuracié extrarenal.'®!

1v.3.2.3.b Fomepizol versus etanol

Tradicionalment, ha estat l’etanol, el medicament utilitzat pel maneig
antidotic de la ingesta d’alcohols toxics. Malgrat que I’'etanol s’utilitza des dels anys
40,'*8 no ha rebut l'autoritzacié de la FDA ni de la EMA en aquesta indicacio.

Actualment I'etanol es troba disponible al nostre pais com a férmula magistral. L'Us
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de l'etanol, de la mateixa manera que el del fomepizol, es basa en bloquejar la
capacitat metabolica de I'’ADH sobre el toxic. Aixi, |’etanol actua com a substrat
competitiu de I’ADH amb una afinitat per aquest enzim 100 vegades superior a la
de I'etilenglicol i de 10 a 20 vegades superior a la del metanol.!*’ L'afinitat del

fomepizol per I’ADH es de 500 a 1000 vegades més elevada que la de I’etanol.'®°

El fomepizol s’ha utilitzat satisfactoriament en el tractament de la intoxicacio
per metanol i etilenglicol'®* 1% essent una opcié preferent a I’etanol per alguns
experts. 143148159166 | 5 manca de resultats que confirmin la superioritat d’un antidot
sobre |'altre (mai no han estat comparats directament), ha donat lloc a una extensa
discussio sobre els pros i els contres associats a I'Us de cada un d'aquests antidots.
Es comenten a continuacié les principals diferéncies entre fomepizol i etanol:

e Monitoritzacié de les concentracions sériques d’etanol. Després d’un bolus
endovends d’etanol absolut (1mg/kg dissolt en 50 mL de solucié glucosada al
5%, administrat en 60 minuts), cal administrar una perfusié continua a dosis
dependents de si el pacient es alcoholic cronic (0,2 mL/kg/h) o no (0,1
mL/kg/h). Per preparar les perfusions es calcula la quantitat necessaria d’etanol
per 6 hores, s’afegeix a una solucid glucosada al 5% i es passa en aquest
temps.?**1%” En la pauta d’administracié d’aquest antidot, l'objectiu es mantenir
concentracions seriques de 100 mg/dL d’etanol per tal d’inhibir completament el
metabolisme del toxic per I’ADH. '®’Donat que hi ha una gran variabilitat en
I'iIndex metabolic de I'etanol entre pacients, cal determinar amb freqgliéncia (cada
hora) les concentracions seériques d’aquest antidot i ajustar les dosis per

mantenir-les en l'interval adequat.

El fomepizol, contrariament a I'etanol, es dosifica a intervals regulars sense
necessitat de monitoritzacié de la seva concentracié en sérum ja que es considera
que és un farmac segur.'®®
e Monitoritoritzaciéo de l'estat mental del pacient. La perfusié d’etanol causa cert

grau de depressio sobre el SNC a dosis terapéutiques, particularment en
pacients pediatrics.!®® En un estudi de revisié d’histories cliniques en el que
s’'investigaven els esdeveniments adversos associats a I'etanol i al fomepizol, en
el context d’intoxicacié per metanol i etilenglicol, es va observar que els efectes
depressors sobre el SNC eren els més freqlients i atribuibles, principalment, a
I’etanol. La somnoléncia i I'estupor es van produir en el 32% dels pacients que
van rebre etanol i en cap dels pacients que van rebre fomepizol. L'etanol va

induir al coma en un 11% de casos (14/130) la meitat dels quals (8/14) van
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patir afectacido de les via aéria o depressié respiratoria greus. El coma es va
manifestar en 1 dels 42 pacients (2%) que van rebre fomepizol. Aquest va ser
I’Gnic simptoma de toxicitat neurologica atribuible al fomepizol relacionat amb
una administracié incorrecta de I’'antidot en un pacient en hemodialisi.!®®

e Hipoglucémia. L’etanol, a diferencia del fomepizol, presenta un risc potencial de
produir hipoglucémia que es veu incrementat en els nens.'*®'%° No obstant, s’ha
observat que aquest es un efecte poc freqlient i d’escassa rellevancia
clinica.'®'7% possiblement, la hipoglucémia quedi compensada donat que I’etanol
s’administra en perfusié amb una solucié de glucosa.3%16°

e Interacci6 amb disulfiram. S’ha de tenir en compte que I'administracié d’etanol
en pacients alcoholics en tractament amb disulfiram pot desencadenar una
sindrome acetaldehidrica. El fomepizol no presenta aquesta interaccié per la qual
cosa es |'antidot d’eleccié en aquesta poblaci6.3*138

e Cost. El fomepizol te respecte a l'etanol els inconvenients d’'un preu de compra
més elevat i d’'una disponibilitat menor ja que es tracta d‘'un medicament

estranger.

1v.3.2.4 Evidéncia cientifica

Ja en els anys 80, aquest medicament va ser utilitzat, amb éxit, per Frederic
Baud i els seus col-laboradors a Franga per tractar tres casos d’intoxicacié per
etilenglicol.’”* Nombroses comunicacions de casos individuals demostren que el
fomepizol es segur i efectiu en el tractament de la intoxicacié per metanol'®® i

etilenglicol.'®®

La principal evidéncia d’eficacia de fomepizol en el tractament d’intoxicacions

per metanol i etilenglicol en humans prové de dos estudis retrospectius de series de

164,172 163,165

casos i de dos estudis prospectius Més recentment, la utilitzacié del
fomepizol en una epidémia causada per la intoxicacié de metanol a Noruega ratifica
la seva utilitat en aquesta situacié.'*°

I*®* van tractar 38 pacients consecutius Unicament amb fomepizol

Borron et a
davant la sospita clinica d’intoxicacié per etilenglicol. Onze d’aquests pacients
tenien una concentracié d’etilenglicol en plasma >20 mg/dL i 4 d’ells insuficieéncia
renal (definida com una concentracio inicial de creatinina sérica =1,2 mg/dL). El
fomepizol va ser administrat cada 12 hores fins que les concentracions sériques de

I’etilenglicol van ser indetectables (mediana de nombre de dosi per pacient de 3;
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mediana de dosi de carrega de 800 mg). L'hemodialisi va ser realitzada en només
tres d'aquests 11 casos, dos amb insuficiéncia renal i acidosi i un amb funcié renal
normal perd amb una concentracié plasmatica d’etilenglicol de 831 mg/dL. Entre els
7 pacients amb funcié renal normal no es va evidenciar cap deteriorament de la
creatinina sérica. Els efectes adversos observats van incloure dolor i inflamacié en
el lloc d'injeccié (n=2), eosinofilia transitoria (n=2) i erupcidé cutania generalitzada
(n=1). Un pacient va morir per fallida multiorganica que no es va atribuir a
I'administracié de fomepizol ja que l'inici del quadre va precedir a I'administracio de
I'antidot. Els autors conclouen que el fomepizol es efectiu i segur en el tractament
de la intoxicacio per etilenglicol i, possiblement, I’'Unic tractament necessari en
pacients amb funcié renal i status acid-basic normals. Com s’ha comentat
anteriorment, en aquesta subpoblacié de pacients la hemodialisi podria ser evitada
(Taula XX1V, apartat IV.3.4).

Un estudi retrospectiu va estudiar |'eficacia i seguretat del fomepizol en 14
pacients intoxicats per metanol. La mediana (interval) de la concentracio
plasmatica inicial de metanol va ser de 50 mg/dL (4 - 146 mg/dL). Les medianes
(intervals) del pH arterial, de la concentracid del bicarbonat seéric i de I’hiat anionic
van ser de 7,34 (7,11-7,51), de 17,5 mmol/L (3,0-25,0 mmol/L) i de 22,1 mmol/L
(11,8-42,2mmol/L), respectivament. Els pacients van rebre fomepizol fins que la
concentracié6 sanguinia de metanol va ser indetectable. La hemodialisi es va
realitzar Unicament en 4 pacients que a l'ingrés presentaven alteracions visuals.
Entre els 10 pacients que no van rebre hemodialisi, 4 tenien una concentracié
plasmatica de metanol per sobre de 50 mg/dL. Tots els pacients van sobreviure i, a
excepcié dels que van ingressar amb alteracions visuals, tots es van recuperar
sense sequeles. L'estudi mostra que el fomepizol es eficag i ben tolerat. Els
resultats suggereixen també, la possibilitat d’obviar I'hemodialisi en els pacients
que presenten concentracions plasmatiques elevades de metanol sense acidosi greu

o alteracions visuals (Taula XXV, apartat IV.3.4).172

Els dos estudis prospectius, de disseny obert i no controlats, corresponen a
dos subestudis de I'estudi mullticéntric Methylpyrazole for Toxic Alcohols (META),

1163 i |’altre pel metanol,®®

un per |'etilenglico realitzats als EEUU i que van servir per
autoritzar al fomepizol com antidot de la intoxicacié per alcohols toxics. Cap
d’aquests subestudis va comparar el fomepizol amb I'estandard a la practica clinica,

una infusio d’etanol.
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El primer subestudi del META!®? va incloure 23 pacients intoxicats amb
etilenglicol. Tots els pacients van rebre fomepizol a una dosi de carrega de 15
mg/kg, seguida de 10 mg/kg cada 12 hores durant 48 hores. Posteriorment, la dosi
va ser incrementada a 15 mg/kg/12h per compensar l'increment del metabolisme
del fomepizol. Els pacients van ser tractats amb I’antidot fins que la concentracié en
plasma d’etilenglicol va ser <20 mg/dL. Quatre dels 23 pacients inicialment
inclosos, no tenien una concentracié plasmatica d’etilenglicol >20 mg/dL (criteri
d’inclusié de I'estudi). No obstant, aquests 4 pacients havien rebut almenys 1 dosi
de fomepizol i van ser inclosos en I'analisi dels efectes adversos. Aixi doncs, I'analisi
d’eficacia es va realitzar sobre 19 pacients. D’aquests, 9 (47%) presentaven
concentracions de creatinina sérica elevades i 15 (79%) acidosi metabolica, a
Iingrés (Taula XXVI). Els 19 pacients van rebre un promig de 3,5 dosis de
fomepizol (interval, de 1 a 7 dosis) durant 17,8 hores de mitjana (interval de 5 a
58 hores). En 17 casos es va realitzar hemodialisi. Els resultats de I’'estudi van
indicar que en 6 dels 9 pacients (67%) amb disfuncié renal, la creatinina sérica es
va normalitzar. En els 10 pacients que inicialment tenien la funcié renal normal, no
es va desenvolupar cap lesid6 renal subseqlient. Divuit dels 19 pacients van
sobreviure. Un pacient va morir per un xoc cardigénic el dia de l'ingrés. Es tractava
d'un pacient amb una acidémia greu que havia patit un infart miocardi just abans
de ser admes.

Els Unics efectes adversos possiblement relacionats amb el fomepizol van ser
bradicardia, convulsions i mal de cap. A excepci6 de la convulsié generalitzada que
va patir el pacient que va morir, en el context del seu infart de miocardi, la resta
d’efectes adversos van ser transitoris (Taula XXVII, apartat IV.3.4).

Els resultats d’aquest estudi indiquen que el fomepizol es un antidot segur i

efectiu en el tractament de la intoxicacid per etilenglicol.
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Taula XXVI. Caracteristiques basals dels 19 pacients amb intoxicacio per etilenglicol*

Pacients amb Pacients sense
Caracteristiques Tots els pacients lesié renal lesié renal Valor de
(n=19) (n=9) (n=10) pt

Sexe (H/D) 2/17 1/8 1/9
Edat (anys)

Promig (Interval) 41 (19 - 73) 43 (28 - 60) 40 (19 - 73) 0,55
Temps des de la ingesta
d’etilenglicol fins al
tractament amb fomepizol
(h)#*

Promig (Interval) 11,4 (6,6 - 20,8) 15,1 (9,0 - 20,8) 9,6 (6,6 - 13,9) 0,004

Etilenglicol en plasma
(mg/dL)

Promig (Interval) 123 (24 - 446) 99 (24 - 213) 144 (26 - 446) 0,34
Glicolat en plasma (mg/dL)

Promig (Interval) 89,7 (0 - 264,4) 159 (97,7 - 264,4) 28,1 (0 - 76,8) <0,001
Creatinina sérica (mg/dL)

Promig (Interval) 1,5(0,6 - 3,3) 2,2(1,5-3,3) 0,9 (0,6 -1,9) <0,001
pH arterial §

Promig (Interval) 7,24 (6,9 -7,4) 7,14 (6,9 - 7,3) 7,34 (7,1-7,4) <0,001
Bicarbonat seric (mmol/L)

Promig (Interval) 12,9 (4,0 - 28,0) 6,8 (4,0 -9,8) 17,8 (5,0 - 28,0) <0,001
Etanol plasmatic (mgl/dL)

Promig (Interval) 60 (0 - 181) 63 (0 - 181 58 (0 - 172) 0,087

*Per convertir els valors d’etilenglicol plasmatic a mmol/L, multiplicar per 0,161. Per convertir els valors
de glicolat plasmatic a mmol/L, multiplicar per 0,132. Per convertir els valors de creatinina sérica a
pmol/L, multiplicar per 88,4. Per convertir els valors d’etanol plasmatic a mmol/L, multiplicar per 0,217.
t Valor de p per la comparacié entre pacients amb lesié renal i pacients sense lesio renal.

¥ El temps fins al tractament va ser desconegut per 4 pacients amb lesié renal.

§ El pH arterial no va ser determinat en un pacient sense lesi6 renal. (Adaptada de la referencia N.163)

META va

metanol.'®® El fomepizol va ser administrat a una dosi de carrega de 15 mg/Kg

El segon subestudi del incloure 11 pacients intoxicats amb
seguida de 10 mg/kg cada 12 hores; després de 48 hores la dosi va ser
incrementada a 15 mg/12h per contrarestar el metabolisme autoinduit del
fomepizol. L'administracié de I'antidot es va continuar fins una concentracio sérica
de metanol <20 mg/dL. La mediana de duracié del tractament amb fomepizol va
ser de 30 hores (interval, 0,5 - 60 hores) rebent els pacients 4 dosis de mediana
(interval, 1-4). La Taula XXVIII mostra les caracteristiques cliniques inicials dels
pacients i el desenllag final. Set dels 11 pacients van ser sotmesos a hemodialisi
després de I'administracio de la dosi de carrega de fomepizol. En aquest estudi 2

pacients van morir com a resultat de la intoxicacid per metanol. A l'ingrés, ambdéds
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pacients estaven comatosos, presentaven signes de lesid cerebral anoxica, una
acidemia greu i tenien les concentracions plasmatiques d’acid formic més elevades
de tota la série. Els 9 pacients restants van sobreviure tot i que alguns d’ells
estaven inicialment comatosos amb nivells de pH per sota de 6,90, concentracions
plasmatiques de metanol molt elevades i amb greus déficits visuals. Al final de
I’estudi, cap pacient supervivent presentava déficits visuals detectables relacionats

amb la intoxicacio per metanol.

Taula XXVIII. Caracteristiques cliniques i demografiques dels 11 pacients amb intoxicacio
per metanol*

Pacients (N.) Temps fins pH Metanol Acid Etanol Resultats
Edat (anys)/sexe al arterial | en plasma formic en en
tractament (mg/dL) plasma plasma
(h) (mmol/L) | (mg/dL)
1 38/H 12,7 7,46 75,3 ND 151,2 Recuperat
2 42/D Desconegut 7,21 66,9 20,6 104,3 Recuperat
3t 32/M 6,3 7,38 38,8 ND 10,7 Recuperat
4 61/M >24,0 6,90 129,0 21,0 198,9 Recuperat
5t 18/M 23,5 7,34 37,4 5,33 67,8 Recuperat
6 53/M 26,4 7,38 612,1 9,89 89,1 Recuperat
7t 34/F 3,3 7,44 36,7 0,48 ND Recuperat
8t 35/M 3,5 7,42 23,0 0,64 ND Recuperat
9 51/M 23,5 7,42 300,0 ND 10,9 Recuperat
10 25/F Desconegut 7,01 71,3 27,7 ND Mort
11 45/M Desconegut 6,90 484,0 43,1 ND Mort

*per convertir els valors de metanol plasmatic a mmol/L, multiplicar per 0,312. Per convertir els valors
d’acid formic plasmatic a mg/dL, multiplicar per 4,6. Per convertir els valors d’etanol plasmatic a
mmol/L, multiplicar per 0,217.

tPacients que no van ser sotmesos a hemodialisi. (Adaptada de la referéncia N. 165)

Els efectes adversos, observats en 6 dels 11 pacients, classificats com
possiblement relacionats amb el fomepizol van ser: flebitis, dispépsia, ansietat,
agitacio, singlot, reaccié en el lloc d’infusid, taquicardia transitoria i erupcio cutania.
Els resultats d’aquest estudi indiquen que el fomepizol es un antidot segur i efectiu

en el tractament de la intoxicacié per metanol (Taula XXIX, apartat 1V.3.4).

Iv.3.3 Resum
> L'evidéncia cientifica que recolza I'is del fomepizol en la intoxicacid aguda per
metanol i etilenglicol es poc solida basada en estudis observacionals de series

de casos.
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> Les dades de seguretat observades mostren que el fomepizol es un farmac ben

tolerat amb un minim d’efectes adversos transitoris i de gravetat moderada.

> No s’han identificat estudis que comparin l'eficacia i seguretat del fomepizol

amb l'etanol. Tot i aixi, els resultats dels estudis amb fomepizol semblen indicar

una superioritat d’aquest antidot enfront a I'etanol en relacié al perfil de

seguretat i a la simplicitat en I'administracié. El fomepizol presenta, respecte a
I’etanol, la desavantatge de ser un antidot significativament més car.

Alguns resultats preliminars observats indueixen a pensar en una disminucio

o eliminacio de la hemodialisi en pacients seleccionats, fet que cal confirmar

amb estudis addicionals.

Iv.3.4 Taules d’evidéncia
Referéncia Tipus estudis ?g\?ilét;:c?ae NO Taula
Borron et al.!** Serie de Casos (=) XXIV
Megarbane et al.'”? Serie de Casos. Retrrospectiu (+) XXV
Brent et al.!®? Serie de Casos. Prospectiu (+) XXVII
Brent et al.®® Serie de Casos. Prospectiu (+) XXIX
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TOXICACIO PER METANOL I ETILENGLICOL. Borron SW (1999)'%
; QUALITAT
INTERVENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA

Intervencio:

Administracié de fomepizol oral (4
casos), endovenosa (dos casos) i
ambdues vies (1 cas).

La pauta va consistir en una dosi de
carrega i dosis posteriors cada 12
hores fins a concentracions
indetectables d’etilenglicol
plasmatic.

Periode de seguiment:

- Monitoritzaci6 cardiaca durant tot
’estudi.

-Determinacions analitiques
incloent recompte sanguini,
determinacid de I’etilenglicol
plasmatic i dels gasos arterials, a
intervals de 2 a 24 hores durant
’estudi.

Nombre de perdues:

No s’inclouen en I’analisi
d’eficacia, 4 pacients als quals no
es va identificar una concentracio
d’etilenglicol en plasma >20 mg/dL
o no complien altres criteris
d’inclusio.

- Es van identificar 11 pacients amb
concentracio6 plasmatica d’etilenglicol >
20 mg/dL.

- La mediana del nombre de dosis va ser
de 3 i la mediana de la dosi va ser de 800
mg (675 — 838 mg).

- En el 36% (4/11) dels pacients es va
evidenciar insuficiéncia renal (creatinina
21,2 mg/dL).

- Es va realitzar hemodialisis en el 27%
(3/11) dels pacients (en dos casos per
insuficiéncia renal i acidosi i en un cas,
amb funcid renal normal, per una
concentracié elevada d’etilenglicol en
plasma [831 mg/dL]).

- En el 64% (7/11) dels pacients amb
funcié renal normal no es va observar
deterioracio posterior de la concentracid
de la creatinina sérica.

Mortalitat
Dels 38 pacients que havien rebut
fomepizol 1 va morir.

Els resultats indiquen que el
fomepizol es efectiu i segur en el
tractament de la intoxicacio per
etilenglicol.

Els resultats indueixen a pensar
que ’administracié de fomepizol
com a Unica terapia es suficient
en els pacients intoxicats per
etilenglicol amb funcié renal
normal i sense desequilibris
acid-base. En aquesta
subpoblacio, la hemodialisi seria
innecessaria.

SEGURETAT

Els efectes adversos relacionats
amb el fomepizol van incloure
dolor o inflamacié en el lloc de
puncié (2 casos), eosinofilia
transitoria (2 casos) i erupcio
cutania generalitzada (1 cas).

- Absencia de grup
control.

- Estudi de mostra
molt petita.

)
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"OXICACIO PER METANOL I ETILENGLICOL. Megarbane B (2001)'7
’ QUALITAT
INTERVENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencié: - La mediana de la concentracio plasmatica El fomepizol es mostra - Absencia de grup
Administracié endovenosa de inicial de metanol va ser de 50 mg/dL (interval | segur i efectiu en evitar o control. (+)

fomepizol per via oral o
endovenosa. La pauta
d’administraci6 variava segons el
prescriptor. En general,
s’administrava una dosi de carrega
de 15 mg/Kg de pes corporal cada
12 hores, seguida de dosis de 10
mg/kg cada 12 hores fins a una
concentracio de metanol en plasma
indetectable.

Periode de seguiment:
Valoracio de 1’agudesa visual fins a
I’alta hospitalaria.

Nombre de perdues:
No s’especifiquen.

de 4 a 146 mg/dL).

- La gravetat clinica de la intoxicacio per
metanol (segons Poisoning Severiy Score) va
ser greu en 5 pacients, moderada en 4, lleu en
dos i en tres pacients no es va identificar cap
signe relacionat amb la intoxicacio.

- 10 pacients van ser tractats amb fomepizol
endovenos i 4 amb fomepizol oral. La mediana
de dosis necessaria per assolir concentracions
indetectables de metanol va se de 2 (1 a 16).
Aquells pacients amb concentracions
plasmatiques de metanol >50 mg/dL van rebre
una mediana de dosis de 4 (interval de 1-16).
En tres pacients la duraci6 del tractament va
ser de 8 dies.

- A excepcio dels pacients amb alteracions
visuals, tots els pacients es van recuperar sense
seqiieles. Els pacients que tenien valors de pH,
de bicarbonat i de hiat anionic anomals els van
normalitzar, sense recurréncia al finalitzar
I’administraci6 de I’antidot.

- Destacable, 4 pacients amb concentracions
plasmatiques de metanol > 50 mg/dL que no
van rebre hemodialisis es van recuperar
completament.

disminuir la toxicitat per
metanol.

L’administracié del
tractament amb fomepizol
es més comoda que la de
’etanol.

Calen més estudis per
definir el paper de la
hemodialisi en la
intoxicacio per metanol.

SEGURETAT

Es menciona unicament
que el fomepizol va ser ben
tolerat.

- Estudi de mostra
petita.

- El fomepizol era
iniciat en base a la
sospita clinica
d’exposici6 abans de
que les
concentracions de
metanol fossin
mesurades.

- Tres pacients van
rebre etanol a I’ingrés
que es va haver de
suspendre en tots
ells, a les 12 hores
segiients de ser
iniciat, degut a
efectes adversos
significatius (agitacio
i alteraci6 de la
consciencia).

Set pacients van
rebre acid folic i 8
tiamina i piridoxina.

- L’hemodialisi va
ser realitzada
Gnicament en 4
pacients que tenien
alteracions visuals.
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; QUALITAT
INTERVENCIO/ SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: - En I’analisi d’eficacia s’inclouen 19 pacients | L’administracié precog de - Absencia de grup (+)
Administraci6 endovenosa de amb un promig d’edat de 41 + 13 anys que van | fomepizol en la intoxicacio control.

fomepizol en dosi de carrega de 15
mg/Kg de pes corporal, seguits de
10 mg/Kg cada 12 hores durant 48
hores. Seguidament, 15 mg/Kg
¢/12h per compensar el
metabolisme incrementat del
fomepizol. Tractament fins una
concentracio6 plasmatica
d’etilenglicol < 20 mg/dL.

Periode de seguiment:
Monitoritzaci6 cardiaca durant tot
I’estudi. Determinacions
analitiques incloent recompte
sanguini, determinaci6 de
I’etilenglicol plasmatic i dels gasos
arterials, a intervals de 2 a 24 hores
durant I’estudi.

Nombre de pérdues:

No s’inclouen en ’analisi
d’eficacia, 4 pacients als quals no
es va identificar una concentracio
sérica de metanol >20 mg/dL.

rebre una mitjana de 3,5 dosis de fomepizol
(interval de 1 a 7) en un temps promig de 17,8
hores (interval de 5 a 58).

- Les concentracions de fomepizol es van
mantenir molt per sobre (15 a 30 ug/mL) de
les necessaries per inhibir 1’alcohol
deshidrogenasa (0,8 mcg/mL).

Mesura de la lesio renal

- Inicialment, el 47,3% (9/19) dels pacients
presentava lesio renal amb concentracions
elevades de creatinina sérica (1,5 — 3,3
mg/dL). Aquests pacients es van presentar més
tard, tenien una acidosi més greu i una
concentraci6 de glicolat més elevada (> 98
mg/dL) que els pacients amb creatinines
seriques normals (< 76,8 mg/dL). En 6
pacients d’aquest grup es van normalitzar els
valors de creatinina sérica i en 3, aquests
valors van variar de 1,5 a 3,8 mg/dL després
del tractament.

No es va evidenciar dany renal en cap dels 10
pacients restants que inicialment tenien una
creatinina serica normal.

Glicolat plasmatic i oxalat urinari

En tots els pacients es va disminuir la
concentracio plasmatica de glicolat i I’excrecio
urinaria d’oxalat. Aquesta inhibicio6 de la
produccid dels metabolits de 1’etilenglicol va
coincidir amb la resolucio de I’acidosi
metabolica la qual cosa va succeir en una
mitjana de 3 hores després d’iniciar la terapia.

Neurotoxicitat
Absent.

Mortalitat
Un pacient amb acidosi extrema va morir.

per etilenglicol, evita la lesio
renal inhibint la formacid de
metabolits toxics.

SEGURETAT

S’inclouen els 4 malalts
exclosos en I’analisi
d’eficacia.

Efectes adversos
possiblement relacionats amb
el fomepizol: bradicardia (2
casos), convulsions (2 casos)
i mal de cap (2 casos).

- Estudi de mostra
petita.

- Es permetia
hemodialisi
després, de la dosi
de carrega si els
pacients complien
requeriments.
Disset pacients
van ser sotmesos a
hemodialisis.
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INTERVENCIO/ SEGUIMENT

RESULTATS

CONCLUSIONS

COMENTARIS

QUALITAT
DE L’EVIDENCIA

1itervencio:

dministracié endovenosa de
ymepizol en dosi de carrega de 15
1g/Kg de pes corporal, seguits de 10
g/Kg cada 12 hores.

esprés de 48 hores les dosis van ser
icrementades 15 mg/Kg ¢/12h per
mpensar el metabolisme
icrementat del fomepizol.
ractament fins una concentracid
rica de metanol < 20 mg/dL.

eriode de seguiment:
Monitoritzaci6 cardiaca durant tot
estudi. Determinacions de la
loquimica sanguinia i dels gasos
terials a intervals regulars.
Determinacions de I’agudesa visual,
compte sanguini i tests de funcié
epatica, diariament.

Determinacio del metanol plasmatic,
>id formic, etanol i fomepizol fins a
4 hores després del descens de la
oncentracid del metanol per sota de
0 mg/dL.

Els pacients van ser seguits 24 hores
esprés de completar el tractament. En
1s d’efectes residuals deguts al toxic
‘seguiment es feia fins a resolucio

el quadre.

ombre de pérdues:

o s’inclouen en I’analisi d’eficacia, 4
acients als quals no es va identificar
na concentracid sérica de metanol
20 mg/dL.

Els pacients van rebre una mitjana de 4 dosis
de fomepizol (interval de 1 a 10) en un temps
promig de 30 hores (interval de 0,5 a 60).

- Les concentracions de fomepizol es van
mantenir > 0,8 pg/mL (nivell diana) en tots els
pacients, en el 98% de les determinacions
realitzades.

- A I'ingrés, 7 pacients tenien alteracions
visuals presentant una concentracié plasmatica
d’acid formic de 80 mg/dL amb un interval de
0 a 198 mg/dL. Els pacients sense alteracions
visuals tenien una concentracio plasmatica
d’acid formic de 7,4 mg/dL amb un interval de
0 a 24,5 mg/dL.

- Despres del tractament amb fomepizol la
concentracio6 plasmatica d’acid formic va
disminuir en tots els pacients amb resolucid
simultania de ’acidosi metabolica, milloria en
I’estat mental i signes i simptomes visuals. En
tots els pacients en que es va poder valorar
I’agudesa visual, aquesta va retornar al nivell
basal al final de I’estudi.

Mortalitat

- Dos pacients van morir. Aquests, en el
moment de I’ingrés estaven comatosos,
presentaven acidosis molt greu i les
concentracions plasmatiques d’acid formic
més elevades de la serie.

El fomepizol es mostra
segur i efectiu en el
tractament de la
intoxicacio per metanol.

SEGURETAT

Cap pacient va presentar
hipoglucémia després
d’iniciar la terapia amb
fomepizol.

- Els efectes adversos
possiblement relacionats
amb el fomepizol van ser:
flebitis, dispépsia, ansietat,
agitacid, singlot, reaccio en
el lloc de puncio,
taquicardia transitoria i
erupcid cutania. Tots
aquests efectes adversos es
van donar en 1 sol cas, a
excepcid de I’agitacié que
es va presentar en 2 casos.
L’erupcid cutania es va
evidenciar en un pacient
amb historia d’al-lérgia
medicamentosa, no obstant
no es va observar
recurréncia amb dosis
posteriors de fomepizol.

- Abséncia de grup
control.

- Estudi de mostra
petita.

- Es permetia
hemodialisi
després, de la dosi
de carrega si els
pacients complien
requeriments. Set
pacients van ser
sotmesos a
hemodialisis.

- Tots els pacients
van rebre
tractament amb
folats.

)
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Iv.3.5

Nivell d’evidéncia cientifica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network?2

FOMEPIZOL EN LA INTOXICACIO

PER METANOL I ETILENGLICOL:

NIVELL D’EVIDENCIA 3

Nivell

d’evidéncia Tipus d’estudi

1++ Metanalisi de gran qualitat, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb molt baix risc de
biaixos

1+ Metanalisi ben realitzats, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb baix risc de biaixos

1= Metanalisi, revisions sistematiques d’assaigs clinics aleatoritzats o
assaigs clinics aleatoritzats amb alt risc de biaixos

2++ Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de
casos-controls. Estudis de cohorts o de casos-controls d’alta qualitat
amb molt baix risc de biaixos i una alta probabilitat de que la relacid
sigui causal

2+ Estudis de cohorts o de casos-controls ben realitzats amb baix risc
de biaixos i una moderada probabilitat de que la relacid sigui causal

2— Estudis de cohorts o de casos y controls amb alt risc de biaixos i una
important probabilitat de que la relacié no sigui causal

3 Estudis no analitics, com informes de casos (case reports),
series de casos.

4

Opini6 d’experts.
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IV.4 HIDROXOCOBALAMINA. INTOXICACIO PER CIANUR

Iv.4.1 PATOLOGIA: INTOXICACIO PER CIANUR

Iv.4.1.1 Antecedents

El cianur és un producte quimic ampliament utilitzat en la indUstria i que
també s’ha identificat com a substancia resultant de la pirdlisi de materials molt
comuns, tant naturals com sintétics. La toxicitat aguda per cianur es pot produir a
través de la via respiratoria, la via digestiva i també la dérmica. L'exposicié al fum
d’un incendi o la manipulacié de productes cianogenics en un entorn industrial
poden ser l'origen d’una intoxicacié per cianur. La font natural de cianur la
constitueixen els glucdsids cianogénics que es troben en moltes especies vegetals
com les dels géneres Manihot sp, Linum sp, Lotus sp, Phaseolus sp, Sorghum sp i
Prunus sp.'”®> Un consum cronic de iuca (Manihot esculenta) no processada o
incorrectament tractada pot provocar toxicitat per cianur.’*La iuca es una de les
fonts més importants d’alimentaciéo per a milions de persones en els tropics. No
obstant, per que sigui apte pel consum huma, i obtenir-ne farina, |'arrel d’aquesta
planta ha de patir una série de processos. Entre les especies del génere Prunus hi
trobem aliments habituals en el nostre medi com les cireres, els albercocs, els
préssecs i les ametlles amargues que contenen, en les seves llavors, el glucosid
amigdalina, una substancia que mitjancant les bactéries intestinals por ser
transformada a cianur.'”> No obstant, aquesta es una font que contribueix molt poc
al risc d'intoxicacié en comparacio a I'exposicié ocupacional o a la inhalacié de fum

d’incendis.”®

La utilitzacié del cianur com a arma terrorista constitueix en l'actualitat una
amenaca real. Es tracta d'un producte abundant que es pot aconseguir amb
facilitat, no requereix coneixements especials d’Us, i es capag¢ de causar confusid
massiva, panic i alarma social, qualitats que afavoreixen el seu Us com a arma

quimica del terrorisme.’%177

La intoxicacid per cianur es infrequent perd encara potencialment letal. En
un periode de 10 anys entre el 1993 i el 2002 el Programa de vigilancia d’exposicio
toxicologica (Toxic Exposure Surveillance System, TESS), als Estats Units, va
registrar 3.165 exposicions humanes al cianur. Divuit (2,5%) d’aquestes
exposicions van produir la mort i 413 (13%) van ocasionar efectes de moderats a

8

greus.'”® Segons dades aportades per I'AAPCC, també als Estats Units, a I'any
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2005 es van comptabilitzar 220 casos d’intoxicacié per cianur dels 2,4 milions de
casos d’intoxicacions comunicats. Cal dir que la naturalesa voluntaria d’aquestes

comunicacions constitueix una limitacié d’aquest registre.!”®

L'’Asociacion Espafiola de Toxicologia Clinica (AETOX) publica anualment (des
de l'any 1999) uns informes técnics que recullen els casos d’intoxicacié per
productes quimics atesos als Servei d’Urgéncies d’hospitals espanyols. Conforme a
aguestes dades, a I'any 2000 es mencionen 2 casos d’intoxicacié per cianhidric i al
2007 es cita un cas de sospita d’intoxicacié per l'associacié de cianhidric i monoxid
de carboni que va ser tractat amb hidroxocobalamina. En els casos registrats en
aquests informes, es constata que els gasos que provoquen toxicitat sistémica com
el monoxid de carboni, I'acid cianhidric o el buta, entre altres, constitueixen molt
sovint la causa de les intoxicacions, amb un clar predomini pel monoxid de carboni.
Com se sap, el monoxid de carboni te una presencia molt ubiqua a I'ambient doncs
es emes en totes les combustions, incloent la del tabac. L'acid cianhidric pot
produir-se també en certs tipus d’incendis en funcié dels materials de combustid
essent possible que la seva presencia en la casuistica dels incendis sigui infra
estimada degut a la dificultat per a la seva demostracié analitica i a la confusid dels

simptomes amb la intoxicacié per monodxid de carboni.'®°

IvV.4.1.2 Etiologia

IV.4.1.2.a Intoxicacié per fum d’incendis. L'acid cianhidric, també denominat

cianur d’'hidrogen, és un gas que es produeix per la combustio, a altes
temperatures, de substancies nitrogenades naturals (fusta, paper, seda, llana) o
sintetiques (poliuretans, resines, plastic...), habituals en els materials de
construccié, mobiliaris i utensilis doméstics.’® A la toxicitat produida per la
inhalacié del cianur d’hidrogen en un incendi, cal afegir la que ocasiona el monoxid
de carboni i també la corresponent a la resta de productes irritants o toxics
presents en el fum. Historicament, la morbiditat i mortalitat produides per la
inhalacié de fum eren associades al monoxid de carboni principalment. Avui se sap
gue el cianur produit, fruit d’agquesta combustid, és probablement el principal
responsable de les morts ocasionades per la inhalacié de fum dels incendis.!®?

El cianur d’hidrogen només es manté estable en sang durant 1 hora, per
tant, la seva determinaci6é obliga a la obtencié immediata de la mostra sanguinia.
Aix0 no succeeix amb el monoxid de carboni el qual genera carboxihemoglobina

estable en sang durant molt més temps. Aquest fet ha propiciat que moltes morts
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hagin estat atribuides, erroniament, al monoxid de carboni i no al cianur
d’hidrogen'®. En un estudi en el que es va mesurar el nivell de cianur en sang en
victimes d’un incendi, a l'arribada de les assisténcies médiques, es va demostrar
que el promig de les concentracions sanguinies de cianur eren inversament
proporcionals a la possibilitat de sobreviure i que, en algunes de les victimes
mortals, aquestes concentracions eren potencialment letals mentre que els de

carboxihemoglobina es trobaven dins de l'interval considerat no toxic (Fig. 7).'%?
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Fig. 7. Correlacié entre les concentracions sanguinies de monoxid de carboni i les de cianur en
les victimes de l'incendi que van morir i les que van sobreviure.

Les concentracions sanguinies de cianur i monoxid de carboni per sota de 40umol/L i 1mmol/L,
respectivament, van se considerades no toxiques (quadrat blanc inferior esquerra); aquelles
concentracions =40 a <100umol/L pel cianur i de 1 a 5,8 mmol/L pel monoxid de carboni van
ser considerades potencialment toxiques (area ombrejada); i aquelles =100umol/L de cianur i
>5,8 mmol/L de monodxid de carboni van ser considerades potencialment letals. (Adaptada de la
referéncia N. 182)
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IV.4.1.2.b Intoxicacions en |'ambit laboral. Aquestes es relacionen amb la

utilitzacié de diversos productes cianogenics amb nombrosos usos industrials. Per
exemple: (i) el cianur d’hidrogen en la fabricacié d’insecticides i raticides, (ii) les
sals de cianur altament dissociables (cianur de sodi, de potassi, de calci, d’amoni)
en la realitzacié d’analisi clinics en el laboratori, la produccié de la industria
farmaceutica, la fotografia industrial i, (iii) els cianurs halogenats (bromur de
cianogen) utilitzats en la desinsectacid per fumigacié i els nitrils (acetonitril,
acrilonitril, butironitril) emprats en la fabricacié de fibres sintétiques i de resines
termoplastiques. Els nitrils no son toxics per se sind que al ser ingerits pateixen una
biotransformacié mitjancant el citrocrom P450 amb alliberament de cianur als
medis bioldgics.'’4184

La intoxicacié produida per aquestes substancies pot ser deguda a una
inhalacié de vapors, a una ingesta o a una projeccid6 de liquid, depenent del
producte. Per exemple, la intoxicacio de les sals de cianur es tradueix a la vegada
en una absorcio intestinal de I'id cianur i en la inhalacié del cianur d’hidrogen gasoés

produit per I'acid clorhidric de I'estomac.8

IV.4.1.2.c Intoxicacié intencionada. Els intents d’autolisi per absorcié de sals de

cianur son inusuals. Generalment es tracta d’intoxicacions massives i greus. A lI'any
1978 el cianur potassic va ser utilitzat pel suicidi col-lectiu induit per Jim Jones,
fundador i guia del Temple del Poble, a la Guyana Francesa amb el resultat de 913
morts. Al 1982, a lI'area de Chicago es van produir 7 morts per la ingesta d’unes

capsules de Tylenol® (paracetamol) adulterades amb cianur.'””

El cianur també s’ha utilitzat com arma de guerra. Els francesos van fer
servir 400.000 tones d‘aquest producte en la Primera Guerra Mundial.
Presumptament, el Japd va utilitzar cianur contra la Xina en la Segona Guerra
Mundial i I'Irak el podia haver emprat contra els kurds als anys 80. També, els
nasis van utilitzar gas cianur com a meétode d’exterminacié de presoners en els
camps de concentracié. Avui en dia, cap pais no pot ignorar la possibilitat d'un
atemptat terrorista amb armes quimiques entre les que s’inclou el cianur, catalogat
com a “asfixiant mitocondrial”.}’®!® E| complot d’Al-Qaeda per usar gas cianur al
metro de Londres, finalment frustrat (2002), les detencions arrel de la sospita de
conspiracido per introduir cianur en el subministrament d‘aigua de I'ambaixada
americana a Roma (2002) o l'anunci del Departament de Seguretat dels Estats

Units manifestant que Al-Qaeda havia desenvolupat un mecanisme per dispersar
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cianur als sistemes d’aire condicionat, son exemples clars de la possible utilitzacié

del cianur com a arma quimica del terrorism.””

IvV.4.1.2.d Intoxicacié iatrogénica de cianur. El nitroprussiat sodic, un potent

agent hipotensor, d’administracido endovenosa, conté quatre grups cianur en la seva
molécula. En tractaments cronics, a dosis elevades i/o en pacients amb insuficiéncia
renal o hepatica, I'administracié de nitroprussiat sodic pot produir toxicitat deguda

a una acumulacié de cianur.86187

L'exposicio al cianur també pot derivar de |I'is de la medicina alternativa. La
amigdalina, una substancia derivada de les llavors d’albercoc i de préssec (de nom
comercial Laetrile®) va ser introduida als Estats Units en els anys 50 com a
tractament antineoplastic. Aquest producte va ser la causa d’alguns casos de
toxicitat greu per cianur.'8818 | 'amigdalina es una substancia que al ser ingerida és
biotransformada per les B-d-glucosidases intestinals alliberant glucosa, aldehid i
també cianur d’hidrogen. A pesar de que existeixen dades demostrant la falta
eficacia d’aquesta substancia, en el tractament contra el cancer, encara esta

disponible via Internet.}’*

Iv.4.1.3 Fisiopatologia

IvV.4.1.3.a Toxicocinética del cianur

El cianur es toxic a través de totes les vies d’exposicié: inhalacid, ingesta,
pell intacta i mucoses. Després de ser absorbit es rapidament distribuit presentant
un volum de distribucié aparent estimat de 1,5 L/Kg. Aproximadament, un 60% del
cianur s’uneix a les proteines plasmatiques. El cianur es metabolitzat en el fetge
utilitzant diferents mecanismes. La via majoritaria es la conversié enzimatica a
tiocianat, reaccidé catalitzada per una enzima endogena, la rodanasa, en presencia
de tiosulfat com a donador de grups sulfat. El tiocianat es eliminat per via renal. Tot
i gue el tiocianat és un metabolit virtualment no toxic pot produir clinica si les seves
concentracions en sang son molt elevades, per exemple, en la insuficiéncia renal.!”
Altres vies minoritaries de biotransformacié del cianur inclouen la combinacié amb
la hidroxocobalamina per formar cianocobalamina, la oxidacié a acid formic i dioxid
de carboni i la reacci6 amb la cisteina. El cianur es excretat pel ronyé com a
tiosulfat principalment, també com a cianocobalamina, unit a la cisteina i oxidat.
Una petita quantitat de cianur no metabolitzat es eliminat per la orina, la suor i la

respiracid.'’>

133



RESULTATS

IVv.4.1.3.b Mecanisme d’accié del cianur

La dosi de cianur requerida per produir toxicitat depén de la forma en que es
presenti (gas o sal), la durada i la via d’exposicid.

La toxicitat dels productes cianogénics esta relacionada amb la seva
capacitat per alliberar ions cianur, un potent veri cel-lular. Un cop absorbit, 1I'id
cianur s‘uneix, de forma reversible, a I'ié férric de la citocrom oxidasa a3 de la
mitocondria impedint el transport d’electrons. Com a conseqliéncia, s'inhibeix
I’4ltim pas de la fosforilacid oxidativa la qual cosa provoca una deplecido de
I'adenosina trifosfat intracel-lular i la manca de transferencia d’electrons a I'oxigen.
La incapacitat de l‘organisme per utilitzar I'oxigen per a la produccié d’energia
indueix un metabolisme cel-lular anaerdbic i, subseqientment, un increment de la
formacié d’acid lactic. Aquest cumul d’acid lactic condueix a una acidosi metabolica.
Aguells drgans amb una gran demanda d’oxigen, com el cervell i el cor, son els més

susceptibles de patir els efectes de la intoxicacié per cianur.®®

1v.4.1.4 Clinica

La intoxicacio per cianur es manifesta amb signes i simptomes molt similars
als produits per altres causes d’hipoxia cel-lular. Entre els signes més comuns
podem citar I'alteracié de I'estat mental, la midriasi, el vomit, les convulsions i/o el
coma. Entre el simptomes s’inclouen el mal de cap, la confusid, la dispnea, la
sensacio d'opressid toracica i les nausees. A més, el malalt presenta alteracions de
les seves constants vitals en forma d’hipertensid, taquipnea i hiperpnea, en la fase
precog, i d’hipotensid, bradipnea i I'apnea, en la fase tardana, que poden conduir al
col-lapse cardiovascular. S’observa també, una concentracié de lactat =8mmol/L i
una elevada saturacié d’oxigen vends.'®*'°! L'inici de les manifestacions cliniques
després de la intoxicacié per cianur es, normalment, immediat (inferior a cinc
minuts) si la via d’exposicié ha estat la inhalada i d’aparici6 més tardana si ha estat
la via digestiva. No obstant, el debut de la clinica sempre estara condicionat al grau
d’exposicid al toxic.18>191

Cal recordar, que en el cas de la inhalacié del fum dels incendis, la gravetat
de la intoxicacid cianhidrica es veu incrementada per la co-intoxicaci6 amb monoxid

de carboni i la disminucié d’oxigen en I'ambient causat per I'incendi.'®®

Respirar un ambient amb concentracions d’acid cianhidric superiors a 50
ppm suposa un risc per la salut i concentracions superiors a 300 ppm poden ser

letals en pocs minuts. Una concentracié de cianur en sang superior a 2 mg/L causa
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toxicitat essent de risc vital si la concentracié supera els 3 mg/L.*® Per un adult,

s’estima que una dosi oral de cianur potassic o sodic de 200 mg es mortal.!”*

Iv.4.2 TRACTAMENT ANTIDOTIC: HIDROXOCOBALAMINA

Iv.4.2.1 Antecedents

La hidroxocobalamina (vitamina Bi;) es una precursora de la
cianocobalamina (vitamina Bi,). La cianocobalamina te un paper vital en I'activitat
d’algunes enzimes de l‘organisme huma. Es essencial en la formacié de material
genetic de les cel-lules i particularment important en la maduracié dels globuls
rojos de la sang i en determinades funcions neuroldgiques.!®?

La moléecula d’hidroxocobalamina conté un atom de cobalt que comporta un
grup hidroxil mitjangant el qual es pot unir equimolecularment als ions cianur per

formar cianocobalamina®® (Fig.8).
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Fig.8 Estructura quimica de la hidroxocobalamina
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La hidroxocobalamina va ser autoritzada per la EMA, com a tractament
especific de la intoxicacido per cianur al Novembre del 2007 i anteriorment per la
FDA, al Desembre del 2006.°* No obstant, la seva capacitat antidotica ja havia
estat reconeguda molt abans essent utilitzada a Europa durant décades. A Franca,
es va comencar a utilitzar als anys 70 i a l'any 1996 les autoritats sanitaries
d’aquest pais van aprovar el seu Us com antidot en la intoxicacié per cianur.'®> A
Espanya, la hidroxocobalamina es va comengar a emprar a l'any 2000 en el

tractament de pacients critics intoxicats per cianur a lI'inhalar fum dels incendis.®®

Cal dir que l'aprovacidé i comercialitzaci6 de la hidroxocobalamina com
antidot de la intoxicacié per cianur, ha suposat la disponibilitat d’'una presentacio
farmacéutica (CIANOKIT® vial de 2,5 g d’hidroxocobalamina)'®* adaptada a la seva
utilitzaci6 en la medicina d’urgéncia. Fins aleshores, la hidroxocobalamina
comercialment disponible (amp de 10 mg en 2 mL), adient pel tractament de
I'anémia perniciosa i o altres déficits de vitamina B, comportava la necessitat de
disposar i trencar de 250 a 500 ampolles per aconseguir les dosis apropiades del
tractament antidotic. Aquesta “adequacié” de la medicacid, no solament resultava
absurda enfront d’una situacié d’urgéncia sin6 que també podia causar problemes
d’estabilitat, raons per les quals I'Us de la hidroxocobalamina es trobava molt

limitat.!%®

1vV.4.2.2 Farmacocineética

La hidroxocobalamina s’uneix significativament a les proteines plasmatiques
i @ compostos fisiologics de baix pes molecular per formar diversos complexes de
cobalamina-III mitjangant la substitucid del lligam hidroxi. Les cobalamines-(III) de
baix pes molecular formades, inclosa la hidroxocobalamina, es denominen
cobalamines-(III) lliures. La suma de les cobalamines lliures i les unides a les
proteines es coneix com a cobalamines-(III) totals.'®

La semivida d’eliminacié de les cobalamines-(III) totals es de 26-31
hores.*”*

Almenys un 60-70% de la dosi administrada es excretada per la orina,
majoritariament en les primeres 24 hores. No obstant, la coloracié rogenca de la
orina, deguda a I'atom de cobalt, pot perdurar fins a 35 dies després de la perfusio

endovenosa.!®
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I1vV.4.2.3 Fonament de la utilitzacié de I'antidot

Com s’ha comentat anteriorment, l'organisme disposa d’'un sistema de
defensa majoritari per lluitar contra els efectes de la intoxicacid per cianur: I’'enzim
hepatic rodanasa transforma els cianurs en tiocianats que son uns compostos molt
menys toxics i s’eliminen facilment per via urinaria. No obstant, el sistema

enzimatic fisiologic es insuficient per contrarestar una intoxicacid cianhidrica greu.

En la intoxicacié per cianur, I'acid cianhidric inhibeix la utilitzacié cel-lular de
I'oxigen bloquejant la citocromoxidasa mitocondiral. La hidroxocobalamina és capag
d’anular aquesta inhibicié doncs presenta una gran afinitat pel cianur al que s’uneix
directament per formar cianocobalamina, compost no toxic i fisioldogicament molt
estable que es eliminat en la orina. Aquesta accié permet alliberar la cadena

respiratdria mitocondrial i restablir la respiracié cel-lular aerdbica.!®*

IV. 4.2.4 Evidéncia cientifica

L'efectivitat de la hidroxocobalamina com antidot de la intoxicacio per cianur
va ser demostrada per primera vegada en rates a I'any 1952 i, des de aleshores, en
els subsequents estudis en models animals en els que s’ha provat amb aquest

proposit.'®’

La capacitat antidotica de la hidroxocobalamina, en humans, es va estudiar
en les investigacions portades a terme per Cottrell et al.'®® al 1978. En aquest
estudi, els pacients que rebien nitroprussiat sodic, un toxic potencial de cianur,
rebien concomitantment, com a profilaxi, una perfusiéo d’hidroxocobalamina a dosi
de 25mg/h. Es va observar que les petites quantitats de cianur produides per la
terapia amb nitroprussiat eren neutralitzades per la hidroxocobalamina. Aquest

medicament reduia en un 60% les concentracions plasmatiques de cianur.

En un altre estudi, realitzat amb grans fumadors que tenien concentracions
de cianur en sang superiors a les normals perdo molt inferiors a les que ocasionarien
una intoxicacio clinica evident (<2ug/L), I'administracié de 5 g d’hidroxocobalamina
endovenosa, va disminuir, significativament, les concentracions sanguines de cianur

en un 59% al mateix temps que va augmentar la seva excrecié urinaria.*®

En un estudi prospectiu i observacional es va avaluar la resposta a I'Us

d’hidroxocobalamina, administrada prehospitalariament, en pacients amb una
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presumpta intoxicacié per cianur que havien inhalat fum d’un incendi.?®® Aquest
estudi, realitzat entre el juny de 1987 i el febrer de 1994, va incloure les victimes
d’incendis, ateses per la brigada de bombers de Paris, que complien els seglents
requisits: ser majors de 15 anys, tenir restes de sutge a la boca, al nas o en
expectoracid, presentar deteriorament de l'estat neurologic i ser admesos a la
unitat de cures intensives de I'hospital. La hidroxocobalamina era administrada en
el lloc del sinistre i/o en arribar a la unitat de cures intensives, a dosis de 5 g en
perfusié endovenosa, durant 15-30 minuts. En funci6 de la resposta clinica, aquesta
perfusié podia ser repetida una o dues vegades, sense sobrepassar la dosi maxima
total de 15 g d’hidroxocobalamina. La intoxicacié per cianur era confirmada, a
posteriori, a partir d’'una extraccid6 sanguinia efectuada en el lloc del sinistre. El
llindars de concentracié toxica i potencialment letal de cianur en sang van ser
predefinits com una concentracié de cianur =39 pmol/L i de =100 umol/L

respectivament. Alguns resultats d’aquest estudi es mostren a la Taula XXX.

Taula XXX: Resultats obtinguts en tots els pacients i en els diferents subgrups (definits per la
concentracié de cianur inicial i la presencia o no d’aturada cardiaca)

Poblacié | Concentracié inicial de cianur Aturada cardiaca

Total =39 ymol/L <39 pmol/L SI NO

N=69 N=42 N=21 N=15 N=54
Supervivéncia n(%) 50 (72) 28 (67)* 18 (86) 2 (13) 48 (89)
Mort n(%) 19 (28) 14 (33) 3 (14) 13 (87) 6 (11)
Anoxia cerebral 13 9 2 13 0
Shock séptic 5 4 1 0 5
Pneumonia 1 1 0 0 1
Trastorns neurologics n(%) 66 (96) 41 (98) 19 (90) 15 (100) 51 (94)
Curacié n(%) 38 (58) 21 (51) 13 (68) 2 (13) 36 (71)
Sequeles 9 (14) 6 (15) 3 (16) 0 (0) 9 (18)
Mort 19 (29) 14 (34) 3 (16) 13 (87) 6 (12)

* El percentatge de pacients que van sobreviure amb una concentracié inicial de cianur en sang
>39 pumol/L i 2100 pmol/L va ser del 74% (17 de 23) i del 62% (8 de 13), respectivament. Entre els
pacients que tenien concentracions de cianur =200 pmol/L la taxa de supervivéncia va ser del 50%
(3/6).200

138




RESULTATS

Es van incloure 69 pacients, dels quals 63 disposaven de mostra sanguinia
avaluable. La presencia d’intoxicacid cianhidrica va ser confirmada en el 67%
(42/63) dels pacients. La taxa de supervivencia global (pacients intoxicats i no
intoxicats per cianur) va ser del 72% (50/69). Dinou pacients van morir essent la
causa principal de la mort I'anoxia cerebral (13/19), tots ells amb aturada cardiaca
en el lloc de l'incendi. En la resta de victimes mortals (6/19) les complicacions
infeccioses van ser la causa de la mort. L'administracié d’hidroxocobalamina als
pacients amb intoxicacio clinica confirmada es va associar a una supervivencia del
67% (28/42). Gairebé la totalitat d’aquests pacients (41/42) presentaven
alteracions neurologiques abans de I'administracié de I'antidot. Els resultats de
I'estudi van mostrar que en el 51% (21/42) dels casos la neurotoxicitat es va
resoldre sense conseqliéncies. Es de destacar que I'administracié
d’hidroxocobalamina es va associar amb una millora de I'estat hemodinamic dels
pacients intoxicats, inclosos els que van ser trobats amb parada cardiorrespiratoria,
mantenint-se I'estabilitat hemodinamica d’aquells que no van resultar intoxicats. En
relacid a la seguretat de la hidroxocobalamina, 19 pacients van presentar reaccions
adverses associades a l'administracié de |'antidot, els més comuns va ser la
cromaturia (n=6), la coloracio rogenca de la pell (n=6) i la hipertensié (n=3). No es
va informar de cap reaccid al-lérgica ni de cap aconteixement advers greu (Taula
XXXI, apartat IV.4.4).

Els resultats d'aquest estudi ens mostren que el perfil de seguretat de la
hidroxocobalamina permet el seu us empiric, en |'ambit prehospitalari, en els
pacients critics amb una presumpta intoxicacié cianhidrica causada per l'inhalacié

del fum d’un incendi.

Fortin JL et al.?®! presenten els resultats de 8 anys d’experiéncia, en les
unitats medicalitzades de bombers de Paris, en [|'Us prehospitalari
d’hidroxocobalamina. Es tracta d'un estudi retrospectiu en el que es van revisar les
dades médiques de victimes amb sospita d’intoxicacid per cianur produida per la
inhalacié del fum de [Ilincendi. Aquestes dades provenien dels formularis
complimentats en el lloc del sinistre i, quan estaven disponibles, dels informes a
I'arribada a I'hospital. La informacio recollida feia referéncia a la supervivencia i a
altres variables de mesura de l'eficacia com l'estat neurologic considerant les
variacions de |’'Escala de Coma de Glasgow (GCS), la pressio sistolica abans, durant
i després de I'administracid d’hidroxocobalamina aixi com els percentatge de

pacients hemodinamicament inestables amb recuperacié d’aquest estat després de
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I'administracié de |'antidot, i la recuperacié de la circulacié espontania en aquells

pacients amb parada cardiaca inicial. Alguns d’aquests resultats es presenten en la

Taula XXXII.

Taula XXXII: Resultats de supervivencia i causes de la mort en la poblacié total i en les subpoblacions

de l'estudi
Sense signes
Poblacio Poblacié Parada Shock Trastorns predominants
total avaluada cardiaca Neurologics d’intoxicacié
per cianur
N=101 N=72 N=38 N=5 N=46 N=12
Supervivéncia 30 (29,7) 30 (41,7) 2 (5,3) 3 (60,0) 20 (43,5) 5 (41,7)
Mort n(%) 42 (41,6) 42 (58,3) 34 (89,5) 1 (20,0) 6 (13,0) 1(8,3)
En el lloc de I'incendi 17 (16,8) 17 (23,6) 17 (44,7) 0 0 0
A I'hospital 25 (24,8) 25 (34,7) 17 (44,7) 1 (20,0) 6 (13,0) 1(8,3)
Dades 29 (28,7) 0 2 (5,3) 1 (20,0) 6 (43,5) 6 (50,0)
desconegudes n(%)
Causes de la mort
n(%)
Aturada cardiaca 18 (42,9) 18 (42,9) 18 (52,9) - - -
Fallida multiorganica 10 (23,8) 10 (23,8) 4 (11,8) 1 (100) 4 (66,7) 1 (100)
AnoOxia cerebral 10 (23,8) 10 (23,8) 10 (29,4) - - -
Altres 4 (9,5) 4 (9,5) 2 (5,9) - 2 (33,3) -
Temps fins a la mort
(dies)
Mitja £DE 4,0 £6,3 4,0 6,3 1,9 #1,8 3,0 £0,0 | 14,8+11,2 9 £0,0
Mediana (interval) 1 (1-30) 1 (1-30) 1(1-8) 3 17 (2-30) 9

DE: Desviaci6 estandard.?"!

Des de 1995 fins al 2003, 101 pacients van rebre una solucié de 5 g (70
mg/Kg si eren nens) d’hidroxocobalamina mitjangant una perfusié endovenosa de
15 - 30 minuts, amb la opcié d’'una segona dosi en funcié de la resposta clinica. En
aquest estudi no es va realitzar cap extracci6 de sang per determinar les
concentracions de cianur. La presentacié clinica inicial de la majoria de pacients
(89/101) era o be una parada cardiaca inicial, o inestabilitat hemodinamica, o
shock, o deterioracié neurologica. Dels pacients que van rebre hidroxocobalamina,
30 van sobreviure i 42 van morir (17 en el lloc del sinistre i 25 en la unitat de cures
intensives); es desconeixen les dades de supervivéncia dels 29 restants degut a la
dificultat en trobar les seves histories cliniques. Excloent aquests Ultims, la taxa de
41,7% (30/72). En els
farmacologicament (n=52), la mitjana (DE) en la puntuacié de la GCS es va
de 79 (54) a 8,5 (57)

supervivéncia va ser del pacients no sedats

incrementar des després de I'administracid
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d’hidroxocobalamina. En aquells no sedats farmacoldogicament i que mostraven
alteracid neurologica (n=18), la puntuacio en la GCS va millorar en 9, no va canviar
en 8 i va empitjorar només en 1. Es va produir una milloria hemodinamica en els
pacients inicialment inestables (n=12) ja que en 9 d’ells es va recuperar una
pressié arterial sistolica adequada amb una mitjana de 30,6 minuts des de l'inici de
la perfusié d’hidroxocobalamina. Un total de 38 pacients van ser trobats en parada
cardiaca dels quals 21 van tornar a mostrar circulacié espontania després del
tractament amb hidroxocobalamina en el lloc de l'incendi. No obstant, la majoria
d’ells (19 de 21) van morir en el termini de 1 a 8 dies després del seu ingrés. Els
efectes adversos observats possiblement relacionats amb |‘administracié de
I'antidot, van ser la coloracié rogenca de la orina o de la pell (n=5) i el erupcid
cutania (n=1). No es va informar de cap esdeveniment advers greu (Taula XXXIII,
apartat IV.4.4).

Els resultats d’aquest estudi ens mostren una avaluacid important de
I'efectivitat i la seguretat de I’'Us de la hidroxocobalamina en les condicions reals
d’Us. A pesar de les limitacions de I'estudi, entre les que s’inclou la inexisténcia d’un
grup control i que els autors justifiquen per raons étiques, la manca de correlacio
entre la simptomatologia i les concentracions de cianur o les propies d'un estudi
retrospectiu (manca d’informacid), es conclou que la hidroxocobalamina ofereix una
relacio risc-benefici que permet la seva utilitzacid extrahospitalaria en els pacients

critics victimes d’un incendi.

Per tal de corroborar els resultats dels dos estudis anteriors (Borron SW at
al*®® i Fortin JL*®') i demostrar amb evidéncia cientifica I'Gs empiric de la
hidroxocobalamina, es va realitzar un estudi de distribucié aleatoria, doble cec,
controlat amb placebo i amb dosis ascendents d’hidroxocobalamina, en voluntaris
sans.'® L'objectiu d’aquest treball va ser valorar la seguretat, tolerabilitat i la
farmacocinetica de la hidroxocobalamina. Declaren els autors que aquest estudi no
podia haver estat realitzat amb victimes d’intoxicacié per cianur per raons etiques.
Van participar a I'estudi 136 voluntaris els quals van ser aleatoritzats desigualment
(3:1) en funcid de les dosis administrades d’hidroxocobalamina:

- Subgrup 1: 2,5 g d’hidroxocobalamina (en perfusié de 7,5 minuts),
- Subgrup 2: 5 g d’hidroxocobalamina (en perfusié de 15 minuts),

- Subgrup 3: 7,5 g d’hidroxocobalamina (en perfusié de 22,5 minuts),
- Subgrup 4: 10 g d’hidroxocobalamina (en perfusié de 30 minuts).

En total, 102 voluntaris van rebre hidroxocobalamina i 34 placebo.
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Els dos efectes adversos referits amb més freqliéncia van ser la cromaturia

autolimitada (orina de color vermell) i I'enrogiment transitori de la pell. La Taula

XXXIV mostra la incidéncia dels efectes adversos comunicats.

Taula XXXIV: Nombre (percentatge) de voluntaris amb reaccions adverses relacionades amb
I’'administracié d’hidroxocobalamina

Hidroxocobalamina

Hidroxocobalamina

Hidroxocobalamina

Hidroxocobalamina

Brag de 259 59 7,59 10g
tractament Actiu Placebo Actiu Placebo Actiu Placebo Actiu Placebo
N=9 N=3 N=66 N=22 N=9 N=3 N=18 N=6
Cromaturia 9 (100) 0 (0) 66 (100) 0 (0) 9 (100) 0 (0) 18 (100) 0 (0)
Coloracié
rogenca 0 (0) 0 (0) 62 (94) 0 (0) 9 (100) 0 (0) 18 (100) 0 (0)
de la pell
Exantema 0 (0) 0 (0) 11 (17) 0 (0) 4 (44) 0 (0) 3(17) 0 (0)
pustulos
Cefalees 1(11) 0 (0) 4 (6) 1 (5) 5 (56) 0 (0) 6 (33) 0 (0)
Reaccid en
la 0 (0) 0 (0) 4 (6) 0 (0) 3 (33) 0 (0) 7 (39) 0 (0)
zona de
puncié
Descens de
la 0 (0) 0 (0) 5 (8) 0 (0) 3 (33) 0 (0) 3 (17) 0 (0)
taxa de
limfocits
Nausees 1(11) 0 (0) 4 (6) 1(5) 2 (22) 0 (0) 2 (17) 0 (0)
Pruija 0 (0) 0 (0) 1(2) 0 (0) 2 (22) 0 (0) 3 (1)) 0 (0)
Sensacié de | g (0) 0 (0) 3(5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (11) 0 (0)
malestar
Disfagia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(11) 0 (0) 4 (22) 0 (0)
Exantema 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 3(17) 0 (0)
papulos
(Adaptada de la referéncia N. 105)
La cromaturia es va observar en totes les persones que van rebre

hidroxocobalamina. En els grups de 2,5 g i 5 g aquest efecte advers va durarde 7 a

35 dies (durada mitjana de 14 dies). En els altres dos grups (7,5 g i 10 g), la

cromaturia va durar un promig de 25-28 dies. En total, 89 subjectes dels 102

(87,3%), van presentar coloracié rogenca o rosada de la pell; 62 dels 66 voluntaris
(93,9%) del grup 5 g i tots els dels grup 7,5 g (9 de 9) i 10 g (18 de 18). Cap de

les persones en el grup 2,5 g va presentar aquest efecte advers. La coloracid

rogenca de la pell, relacionada amb |'administracié d’hidroxocobalamina, es va

manifestar entre 1 i 33 minuts després de l'inici de la perfusié, amb un promig

d’entre 10,9 i 12,4 minuts i va desaparéixer als 7 dies en la majoria dels casos

(amb un interval de 1 a 15 dies).
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Les dades hemodinamiques observades van corroborar les anteriors
observacions d’un increment de la pressio arterial associada a |'administracié de
dosis antidotiques en alguns individus.’®*?°' |'augment de la pressié arterial
comengava 5 minuts després de la perfusié d’hidroxocobalamina assolint el seu
maxim al finalitzar aquesta i retornava als valors basals unes 4 hores al finalitzar la
perfusié. El promig de l'increment maxim de la pressid arterial sistolica va ser de
22,6 a 27,0 mmHg amb les dosis d'hidroxocobalamina i de 0,2 a 6,7 en els
corresponents grups placebo. El promig de l'increment maxim de la pressié arterial
diastolica es va observar en un marge de 14,3 a 25,40 mmHg amb les dosis
d’hidroxocobalamina en comparacié6 amb -3,0 a 3,8 en els corresponents grups
placebo.

Dels 102 voluntaris que van rebre el tractament, 2 van presentar una
reaccié al-lergica als pocs minuts d’haver iniciat la perfusid. Aquestes reaccions van
respondre adequadament al tractament amb dosis estandard de corticoides i
antihistaminics. Els autors argumenten que aquesta troballa no es inesperada ja
que s’han observat reaccions similars amb [I'administracié intramuscular de
vitamina By, pel tractament de la seva deficiéncia.

En conclusio, les dades d’aquest estudi reafirmen i amplien les observacions
d’estudis anteriors que indiquen un perfil d'efectes adversos favorable de la
hidroxocobalamina, qualitat molt important en I'administracié empirica d’un antidot.
Aguests resultats, situats en el context de les experiéncies prévies, ens permeten
suposar que |I'Us empiric de la hidroxocobalamina es segur, no comporta riscos i pot

salvar vides.

La hidroxocobalamina no es I'Unic antidot disponible pel tractament de la
intoxicacid aguda per cianur sind que també s’han proposat altres antidots per
aquesta indicacié: el nitrit d’amil, el nitrit de sodi i el 4-dimetilaminofenol com a
agents metahemoglobinitzants, el tiosulfat de sodi que es un agent donant de sofre
i 'EDTA-dicobalt que com la hidroxocobalamina es un producte amb cobalt. Els
agents metahemoglobinitzants reben aquest nom per la capacitat que tenen de
formar metahemoglobina la qual te una elevada afinitat per unir-se al cianur
formant cianohemoglobina, compost menys toxic. No obstant, aquests agents tenen
efectes adversos greus que poden posar en risc la vida del pacient. Els nitrits tenen
un efecte vasodilatador molt potent que pot conduir a una hipotensié important i
desencadenar el shock i la mort. A més, la metahemoglobinemia induida redueix la
capacitat de transport d’oxigen per la sang, un efecte que pot ser molt perillés, per

exemple, en les victimes d’inhalacié de fums que ja tenen una deficiéncia d’oxigen
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a la sang deguda a la intoxicacié per monoxid de carboni. Si a aquests pacients
se’ls administra nitrits es produeix una deprivacié additiva d’oxigen que pot

precipitar un desenllag fatal.?%?

El tiosulfat sodic es una altra opcié terapeutica que actua facilitant la unid
del cianur amb el sofre, a través de la rodanasa, formant el tiocianat, una
substancia menys toxica i eliminada per via renal. El seu inconvenient radica en que
te un inici d’acciéo molt lent la qual cosa limita el seu Us com a Unic antidot contra el

cianur en una situacié urgent.%®

L'EDTA-dicobalt ha presentat una gran efectivitat a nivell experimental pero
s'acompanya d‘una molt mala tolerancia hemodinamica per la qual cosa,

actualment, es desaconsella la seva utilitzacio.*®

Les evidencies disponibles per valorar la hidroxocobalamina i el tiosulfat son
incompletes. L'eficacia del tiosulfat es basa en casos individuals en humans mentre
que la hidroxocobalamina disposa de dades de seguretat en voluntaris sans i

d’estudis no controlats d’eficacia en pacients intoxicats.

D’acord amb [|'evidéncia disponible, la hidroxocobalamina sembla ser
I'antidot apropiat pel tractament empiric de la intoxicacidé per cianur provocada per

la inhalacié del fum d’un incendi.

Els efectes de l’'administracié d’hidroxocobalamina en la intoxicacié per
cianur procedent d‘altres fonts diferents de les provocades per la inhalacié de fum,

també han estat documentats.!89:203-205

En dos hospitals de Paris es va portar a terme una revisid de les histories
cliniques dels pacients ingressats per intoxicacié aguda de cianur, des de I'any 1988
fins al 2003.2°* Es van incloure a l'estudi els pacients als que s’havia administrat
hidroxocobalamina com antidot de primera linea excloent aquells que s’havien
intoxicat per la inhalacié de fum d’un incendi. Durant el periode d’estudi, van
ingressar 14 pacients. La causa de la intoxicacié va ser la ingesta de cianur de
potassi (10 casos), de cianur de mercuri (1 cas), d'acetonitril (1 cas) i la inhalacio
de bromur de cianodgen (1 cas). La circumstancia d’intoxicacié més freqient va ser
I'intent de suicidi (12 de 14). La dosi d’hidroxocobalamina administrada en el lloc de

la intoxicacid i/o Cures Intensives a l'ingressar a I'hospital va ser de 5 g (perfusid
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endovenosa durant 15 a 30 minuts); aquesta dosi es podia repetir i/o addicionar un
segon antidot si la resposta es considerava incompleta o transitoria. La
hidroxocobalamina va ser I’'Unic antidot utilitzat en 9 dels 14 casos. Es van
administrar altres antidots del cianur en 5 pacients (tiosulfat en 4 i tiosulfat mes
EDTA-dicobaltic en 1). El pacient que havia ingerit cianur de mercuri va rebre
dimercaprol i acid dimercapto succinic degut a la intoxicacié associada de mercuri.
La taula XXXV mostra les concentracions de cianur en sang, les dades de
I'administracié amb hidroxocobalamina i el resultat pel que fa a la supervivéncia.
Destacar que en 11 casos les concentracions de cianur es trobaven per sobre de

100 umol/L, quantitat que es considera d’efectes letals.

Taula XXXV. Concentracions de cianur en sang, administracié6 d’hidroxocobalamina i

superviveéncia

Concentracio irlir;igasciegtirle’:ili?ci Dosi total
Pacients de cianur d d’hidroxocobalamina Resultat
el tractament
(pmol/L) (h) (9
1 124,6 - 5 Curacio
2 153,8 0,25 10 Curacio
3 103 12 10 Supervivéncia
amb seqtieles
Mort als 5 dies;
4 150 0,5 20 shock septic i
coma
125 3 10 Curacio
6 158 5,5 5 Curacié
7 238 2,17 10 Mort als 4 dies;
anoxia cerebral
Mort als 4 dies;
8 196 B 15 shock séptic i
coma
9 260 4% 10 Mort als 12 dies;
anoxia cerebral
10 12,7 1,58 5 Curacio
11 217 2% 5 Curacio
12 - 1,5 9 Curacioé
13 170 4 10 Curacio
14 - 1 5 Curacioé
Mediana (interval) 156,0 (13 - 260) 2,1(0,25-5,5) 10 (5-20)
Promig (DE) 159 (+66,3) 3,125 (£3,2) 9,3(%4,2)

*Temps estimat.
(Adaptada de la referéncia N. 204)
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Deu pacients (71%) van sobreviure, 9 d’ells van ser donats d’alta sense cap
seqliela i 1 amb encefalopatia anoxica i trastorns de la memoria. Quatre pacients
van morir. Tots ells tenien elevades concentracions de cianur en sang (de 150 a
260 pmol/L) i tots estaven en aturada cardiaca i/o respiratoria abans de
I'administracié de la hidroxocobalamina. El perfil d’efectes adversos observats va
ser similar al d’altres estudis: cromaturia (5 casos), enrogiment de la pell (3 casos)
(Taula XXXVI, apartat IV.4.4).

Malgrat les limitacions d’aquest treball (disseny retrospectiu, manca de grup
control i mostra reduida), el resultat de supervivéncia observat en pacients que
superaven ampliament els nivells mortals de cianur en sang i, per tant, greus,
recolza la seleccid de la hidroxocobalamina com antidot de primera eleccié en la

intoxicacié aguda per cianur, ja sigui per ingesta o inhalacio.

I1v.4.3 Resum
> L'evidéncia cientifica que recolza I'Gs de la hidroxocobalamina en la intoxicacid
per cianur es encara insuficient i de qualitat limitada ja que es basa en estudis

de series de casos no controlats.

> Les dades de seguretat observades en aquests estudis, indiquen que la
hidroxocobalamina es ben tolerada la qual cosa permet que pugui ser
administrada de forma empirica. Aquest es un punt especialment important en

situacions on la celeritat en I'administracié de I’'antidot es de vital importancia.

> No hi ha estudis comparatius entre la hidroxocobalamina y els altres antidots
utilitzats en la intoxicacido per cianur. Els estudis disponibles indiquen que la
hidroxocobalamina no ha estat associada a hipotensié greu ni a
metahemoglobinémia, efectes adversos relacionats amb els agents
metahemoglobinitzants (nitrit d’amil, nitrit sodic i 4-dimetilaminofenol). Aquesta
millora en el perfil de seguretat té especial rellevancia en les victimes
d’inhalacié de fum d‘incendis en els quals, I'administracié d’hidroxocobalamina,
no augmentaria el risc d’inestabilitat hemodinamica i d’hipoxia (casos
d’intoxicacié concurrent amb monoxid de carboni).
Per altre banda, la hidoxocobalamina presenta un inici d’accié més rapid que
el tiosulfat, caracteristica fonamental que avala el seu Us en les situacions

d’urgéncia
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Iv.4.4

Taules d’evidéncia

Referéncia Tipus estudis ?g\?ilét;:c?ae NO Taula
Borron et al.?%° Serie de Casos. Prospectiu (+) XXXI
Fortin et al.?"! Serie de Casos. Retrrospectiu (-) XXXIII
Borron et al.?** Serie de Casos. Retrospectiu (=) XXXVI
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NA EN LA INTOXICACIO PER CIANUR.

Borron SW (2007)*

INTERVENCIO/ SEGUIMENT

RESULTATS

CONCLUSIONS

COMENTARIS

QUALITAT
DE
L’EVIDENCIA

Intervencio:

Hidroxocobalamina: 5 g en
perfusié endovenosa durant 15 — 30
minuts. Dosis addicionals, fins a un
maxim de 15 g, a criteri medic si
resposta hemodinamica o
neurologica insuficients al
tractament inicial, en el lloc de
I’incendi o en arribar a la UCIL.
Administraci6 de terapia de suport
(substitucio de volum, farmacs
vasoactius, oxigen hiperbaric)
segons criteri medic.

Periode de seguiment:

Des de la intervencio pre
hospitalaria fins a la mort o I’alta
hospitalaria.

Nombre de pérdues:

15 pacients (21,7%)

- 6 pacients < 15 anys,

- 6 pacients amb cremades cara i
coll o de segon grau > al 20% de la
superficie corporal,

- 1 individu no victima de I’incendi
(autoignicid per intent de suicidi),
- 2 pacients amb informacid
incompleta.

Supervivencia

- global: 72 % (50/69)

- en els pacients amb confirmacio
posterior d’intoxicacio per cianur:
67% (28/42).

Resolucio dels signes neurologics

- en els pacients amb alteracio
neurologica abans de rebre I’antidot:
58% (38/66).

- seqiieles neuropsiquiatriques a I’alta:
14% (9/66).

- en els pacients amb confirmacio
posterior d’intoxicacio per cianur:
51% (21/42).

hemodinamica

- en els pacients amb confirmacid
posterior d’intoxicacio per cianur, la
hidroxocobalamina es va associar a un
augment de la pressio sanguina i a
una millora de I’estat hemodinamic.
En els pacients no intoxicats
(concentracid sanguinia de cianur <
39 ug/L) no es van produir canvis
hemodinamics clinicament rellevants

La hidroxocobalamina no es va
associar a canvis rellevants dels
resultats de laboratori (analisi
bioquimic i hematologic).

- L’administracié empirica de
la hidroxocobalamina en els
pacients en els que
posteriorment es confirma la
intoxicacio per cianur
s’associa a un 67% de
supervivencia.

- La hidroxocobalamina va
ser ben tolerada
independentment de la
presencia d’intoxicacio
cianhidrica.

- La hidroxocobalamina
sembla segura en el
tractament empiric
extrahospitalari de la
presumpta intoxicacio per
cianur deguda a inhalaci6 de
fum d’incendi.

SEGURETAT

Un 27,5% (19/69) van
experimentar algun
esdeveniment adverso
associats a la
hidroxocobalamina:
cromaturia (n=6), coloracid
rogenca de la pell (n=4),
hipertensié (n=3) i eritema
(n=2). Cap d’ells greu.

La concentracié de
cianur en sang va ser
avaluable en el 91%
(63/69) dels pacients.

La confirmacid
d’intoxicacié de
cianur, definida com
una concentracio
sanguinia de cianur >
39 ug/L, abans del
tractament antidotic,
es va identificar en el
67% (42/63) dels
pacients.

Lusdela
hidroxocobalamina
sembla segur en el
context d’intoxicacid
concomitant per
monoxid de carboni.

Cal tenir present la
contribucio de la
terapia de suport a
obtenir resultats
favorables; un 83%
van rebre oxigen
hiperbaric.

(+)
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INA EN LA INTOXICACIO PER CIANUR. Fortin JL (2006)*""
5 QUALITAT
Il\;E}é%‘I]fql:@%ITO/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
: Intervencio: - Supervivencia: 41,7% La hidroxocobalamina No es van mesurar les

ue

Inicialment, 5 g
d’hidroxocobalamina en perfusié
endovenosa durant 15 minuts
(adults) i 70 mg/kg (nens) amb
opcid a administrar una segona
dosi, idéntica a la primera, en
cas de resposta transitoria o
incompleta

Periode de seguiment:

Des de la intervencio pre
hospitalaria fins a la mort o
I’alta hospitalaria.

Nombre de pérdues:

-en el 28,9% (29/101) de
malalts no es va poder valorar la
supervivencia per perdua de la
informacio.

- en el 48,5% (49/101) dels
malalts no es va mesurar la
variacio en la GCS a causa de la
sedacio farmacologica (n=41) o
perdua de la informacié (n=8).

(30/72) entre els pacients
dels quals es coneixia
aquesta informacio.

- Dels pacients amb
aturada cardiaca en el lloc
de I’incendi, un 55%
(21/38) van recuperar la
circulacioé espontania
després de rebre la
hidroxocobalamina.

- Dels pacients amb
inestabilitat hemodinamica
inicial, un 75% (9/12) van
recuperar una PAS
adequada, aproximadament
uns 30 minuts d’iniciada
I’administraci6 de
I’antidot.

- Els pacients amb
alteracid neurologica
significativa (n=18) van
presentar una lleugera
millora després de rebre la
hidroxocobalamina,
mesurada per la variacié en
la GCS

presenta un quocient
risc/benefici adequat per a ser
administrada
extrahospitalariament en el
tractament de la intoxicacio
aguda per cianur causada per
la inhalacié de fum d’incendi.

concentracions sanguinies de
cianur pel que no queda clar si
algun dels simptomes o la seva
gravetat es podia relacionar amb
altres components toxics del
fum.

L’analisi retrospectiu constitueix
una limitacié de I’estudi
afavorint el biaix d’informacio.

No es comenta si hi ha un
protocol estandarditzat de
recollida de la informacid.

La mostra, poc seleccionada i
heterogénia, representa 1’us en
condicions “reals” de la
hidroxocobalamina

SEGURETAT

Es va registrar coloraci6 rogenca
de la orina o la pell en 5 pacients
i erupciod cutania en 1 pacient.

)

ressio arterial sistolica.
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INA EN LA INTOXICACIO PER CIANUR. Borron SW (2007)*"*
INTERVENCIO/ QUALITAT
SEGUIMENT RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE L’EVIDENCIA
Intervencio: - La concentraci6 de cianur Una supervivéncia del Mostra de I’estudi

Hidroxocobalamina: dosis
inicial de 5 g. Aquesta dosi
podia ser repetida i/o
administrar-se un segon
antidot en el cas de
resposta completa o
transitoria.

Seguiment:

, | Des de la intervencid
prehospitalaria fins a la
mort o al alta hospitalaria.

en sang, abans del
tractament, va ser, avaluable
en el 86% (12/14) dels
pacients.

- Els pacients que van morir
(n=4) presentaven aturada
cardiaca o respiratoria abans
de rebre I’antidot.

- Supervivencia: 71%
(10/14).

- En 11 pacients hi havia una
concentracio de cianur en
sang >100 pmol/L, d’ells 7
van sobreviure.

- Dels supervivents, només 1
pacient va ser donat d’alta
amb seqjiieles neuorologiques
(cianur en sang >100
pmol/L)

- Dels 9 pacients que van
rebre unicament
hidroxocobalamina, 7

Van sobreviure amb una
mediana de concentracid de
cianur de 125 pmol/L.

71% en pacients intoxicats
amb dosis potencialment
mortals de cianur indueix a
pensar que aquest antidot
es efectiu i segur en la
ingesta o inhalaci6 de
cianur.

SEGURETAT

E157% (8/14) dels
pacients van presentar
efectes adversos associats
a hidroxocobalamina:
Cromaturia (n=5), aparicid
color rosaci a la pell (n=3),
increment de la freqiiéncia
cardiaca (n=1), elevacio de
la pressio arterial (n=1).

molt petita

L’analisi retrospectiu
constitueix una
limitacié de I’estudi
afavorint el biaix
d’informacio.

No es comenta si hi ha
un protocol
estandarditzat de
recollida de la
informacio.

Cal tenir present la
contribucio de la
terapia de suport
(78,5% van rebre
oxigen hiperbaric) i
dels antidots
addicionals als
resultats favorables.

)
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Iv.4.5

Nivell d’evidéncia cientifica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network??

HIDROXOCOBALAMINA EN LA INTOXICACIO CIANUR:

NIVELL D'EVIDENCIA 3

Nivell
d’evidéncia

Tipus d’estudi

1++ Metanalisi de gran qualitat, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb molt baix risc de
biaixos

1+ Metanalisi ben realitzats, revisions sistematiques d’assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb baix risc de biaixos

1- Metanalisi, revisions sistematiques d’assaigs clinics aleatoritzats o
assaigs clinics aleatoritzats amb alt risc de biaixos

2++ Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de
casos-controls. Estudis de cohorts o de casos-controls d’alta qualitat
amb molt baix risc de biaixos i una alta probabilitat de que la relacid
sigui causal

2+ Estudis de cohorts o de casos-controls ben realitzats amb baix risc
de biaixos i una moderada probabilitat de que la relacié sigui causal

2— Estudis de cohorts o de casos y controls amb alt risc de biaixos i una
important probabilitat de que la relacié no sigui causal

3 Estudis no analitics, com informes de casos (case reports),
series de casos.

4

Opini6 d’experts.
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IV.5 N-ACETILCISTEINA. INTOXICACIO PER PARACETAMOL

Iv.5.1 PATOLOGIA: INTOXICACIO PER PARACETAMOL

Iv.5.1.1 Antecedents

El paracetamol, conegut també com acetaminofé, es un agent analgésic i
antipiretic ampliament utilitzat. Malauradament pero, el paracetamol es presenta
com una de les causes més comuns d’intoxicacié farmacoldgica a nivell mundial®®®,
Segons dades de centres de toxicologia dels Estats Units, la intoxicacié per
paracetamol va generar més de 70.000 visites mediques i aproximadament 300

morts al 2005.17°

El paracetamol va ser descobert a Alemanya a finals del segle XIX, pero no
va ser fins a mitjans del segle XX que el seu Us es va generalitzar. El paracetamol
es va introduir en el mercat com un medicament que no requeria recepta. Segons
la terminologia anglosaxona, als medicaments amb aquesta condicié se’ls anomena
“over-the-counter” (OTC). La toxicitat dels analgésics OTC es coneguda des de la
década dels 60, no obstant el paracetamol era considerat segur a les dosis
terapéutiques. El fet que practicament no existissin notificacions de toxicitat per
abus de paracetamol i que aquest medicament reemplagava a altres analgésics més

toxics a I'época (acetanilida i fenacetina) va augmentar la seva popularitat.2®’

L'aparicié de la sindrome de Reye, poc frequent perd molt greu, amb
I'administraciéo d’acid acetil salicilic a nens amb malalties viriques, com grip o
varicel-la, ha afavorit 1'Us del paracetamol com a tractament antitérmic i analgeésic
en aquestes situacions. Aquesta circumstancia fa especialment susceptible a la
poblacié infantil de patir les conseqgliéncies d’'una sobredosificacié per paracetamol.
Segons estadistiques nord-americanes de I'any 2002, el 30% de les exposicions
notificades al sistema de vigilancia toxicologica dels Estats Units, es va produir en
nens menors de 6 anys i el 22% en nens més grans de 6 anys i adolescents fins als

19 anys.?®®

La intoxicacid aguda per sobredosificaci6 de paracetamol pot causar lesid
hepatica que pot evolucionar cap a una toxicitat hepatica greu amb necessitat de
trasplantament del fetge. S‘estima que la mortalitat dels pacients que presenten

fallida hepatica es situa entre un 20 i un 40%%2°°,
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Es evident que la intoxicaci6 aguda per paracetamol té implicacions
importants per a la sanitat publica. En aquest sentit, alguns paisos han legislat
mesures restrictives pel que fa a la venda d’aquest medicament adrecades a
disminuir I'aparicié i la gravetat de casos de toxicitat. Aquest ha estat el cas del
Regne Unit, on la incidéncia anual d’ingrés hospitalari per la sobredosificacio de
paracetamol és superior a la d'altres paisos.?°°2!! A |'any 1998, les autoritats
sanitaries britaniques van restringir les vendes de paracetamol de forma que les
farmacies, podien dispensar envasos amb un maxim de 32 comp (16 g); en la resta
d’establiments, amb autoritzaci6 de venda de medicaments sense recepta, el
maxim permés era de 16 comp (8 g).?”” Els estudis que han examinat I'impacte
generat per la implementacié d’aquestes mesures, en relacio a la morbiditat i
mortalitat deguda a la sobredosificacié per paracetamol, mostren resultats diversos
i poc concloents.?**2’> Una revisi6 sistematica publicada per Morgan et al.?’ va
identificar una reduccio dels ingressos hospitalaris i dels transplantaments de fetge
per sobredosificaci6 de paracetamol. No obstant, els resultats discordants dels
diferents estudis d’aquesta revisid, respecte a la gravetat de la intoxicacid, les
morts i el volum de vendes del farmac, no permeten concloure que els beneficis
observats siguin atribuibles a la legislacié implementada al 1998. En la opinid
d’alguns autors, considerar aquesta legislaci6 com a primera causa de qualsevol
canvi aparent en la morbiditat secundaria a la sobredosificacié per paracetamol,
requereix evidenciar a priori un bon compliment d’aquesta normativa la qual cosa

no sempre s’ha aconseguit.?'®

Iv.5.1.2 Etiologia

IV.5.1.2.a Sobredosificacidé intencionada versus no intencionada. La intoxicacio

voluntaria per ingesta intencionada de paracetamol, amb clares intencions de
suicidi, predomina sobre les intoxicacions accidentals per ingesta no
intencionada.?'%?!! |’intent d’autdlisi promou la ingesta deliberada d’una Gnica dosi
massiva de paracetamol mentre que la intoxicacid accidental, deguda en molts
casos a errors de dosificacid, es desenvolupa normalment, amb un increment de la

freqiéncia de les dosis.?%

En un estudi canadenc en el que es va examinar, durant 10 anys (1995 -
2004), l'evolucid dels ingressos hospitalaris per sobredosificaciéo per paracetamol i
els factors de risc associats, es va evidenciar que la taxa anual d’hospitalitzacié
havia disminuit un 41% entre 1995 (19,6 per 1000 habitants) i 2004 (12,1 per
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1000 habitants. Aguesta disminucié va ser totalment atribuible als pacients amb
sobredosificacio intencionada ja que els ingressos per intoxicacié accidental, tot i
sent minoritaris (13%), es van incrementar en els Ultims anys arribant a superar el
nivell basal (2004 vs 1995: RR: 1,24; p<0,005).?!° La ingesta reiterada de dosis
supraterapeutiques de paracetamol ha estat evidenciada per altres autors i
reconeguda com un problema clinic important.?!”?'® Segons dades publicades pel
Grup America d’Estudi del Fallida Hepatica aguda (US ALF Study Group), el 48% de
pacients amb fallida hepatica aguda induida per paracetamol corresponia a una

ingesta no intencionada.?'®

S’ha estimat que als Estats Units, hi ha 60.000 sobredosificacions
intencionades cada any que provoquen 500 morts. No obstant, la morbiditat i
mortalitat per ingesta no intencionada de quantitats supraterapéutiques de

paracetamol resta desconeguda.?*®

IV.5.1.2.b Factors de risc associats a la intoxicacié. El paracetamol es un farmac

segur i un analgeésic eficagc administrat a les dosis recomanades, es a dir, no
superant els 4 g diaris.??° Ingestes superiors a aquesta quantitat comporten un risc
dosi depenent d’hepatotoxicitat. No obstant, en la nostra societat, existeix un perill
latent d’ingesta inadvertida de sobredosi per paracetamol, conseqliéncia de la
ubiqua presencia d'aquest medicament en nombroses especialitats farmacéutiques
OTC. Actualment existeixen en el mercat espanyol més de 200 productes que
contenen paracetamol. En alguns d’aquests productes el paracetamol s’associa a
analgésics narcotics que poden causar addiccid, amb la qual cosa el risc potencial
d’hepatotoxicitat es pot veure incrementat en pacients amb historia de drogues
d’abls. En molts casos no solament es el malalt sind també el metge el que
desconeix el contingut de paracetamol en aquests productes.?!’® A més, s'ha
evidenciat que els pacients tendeixen a no comunicar al seu metge |'Us de
productes OTC i medicacions alternatives per raons diverses.??! Es fa dificil doncs,
obtenir una anamnesi acurada de la quantitat de paracetamol ingerida i del temps
que fa que s’esta prenent. Un estudi realitzat a Chicago va demostrar que el 7% de
tots els pacients atesos a urgéncies d’un hospital terciari (més de 45.000 vistes a
I'any) eren donats d’alta amb una prescripcié d’un analgésic narcotic que contenia
paracetamol, pero cap d’ells va rebre instruccions per reduir o suspendre altres
productes que contenien paracetamol.???

Els factors sociodemografics com |'etat i el sexe han estat relacionats amb la

sobredosificacié per paracetamol. En l'estudi canadenc mencionat anteriorment, el
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grup de pacients d'edat compresa entre els 19 i els 29 anys presentaven un risc de
sobredosificacié gairebé tres vegades superior als pacients de 30 anys o més.?'° En
aquest mateix estudi, excloent el grup d’edat de menys de 10 anys, es va observar
que la taxa d’ingressos per sobredosificacié de paracetamol era significativament

més elevada en les dones que en els homes.?!°

Tot i que s’ha demostrat que la intoxicacid per paracetamol es veu
predominantment en els adolescents i els joves adults,?®® la mortalitat induida per
aquest farmac es presenta en la poblacié més gran.?'??%* En un estudi retrospectiu
de revisid d'histories cliniques de pacients intoxicats per paracetamol, l'edat
superior als 40 anys es va associar significativament a un increment del risc de
desenvolupar fallida hepatica fulminant (RR:3,15; IC95% 2,33-4,24) a més del risc
de mort o de ser sotmés a un trasplantament de fetge (RR:5,78; IC95% 3,37-
9,919). Afegir, que aquesta poblacié va presentar una prevalenca significativament
superior d'abus regular d‘alcohol i de retard en rebre I’antidot (N-acetilcisteina),?*
ambdues circumstancies identificades com a factors de risc d’hepatotoxicitat per
paracetamol.?** El fet del retard en la I'administracié de I’antidot és explicable, en
part, per l'elevada proporcié de sobredosificacié accidental de pacients d’edat
avancgada, ja que la sobredosificacié accidental versus la suicida ha estat clarament

associada a una demora en l'arribada a I'hospital.?*

Iv.5.1.3 Fisiopatologia

IV.5.1.3.a Toxicocinética del paracetamol

El paracetamol és rapida i completament absorbit per via oral a través del
tracte gastrointestinal, amb una biodisponibilitat oral del 80%. Aconsegueix
concentracions plasmatiques maximes i efecte clinic entre les 0,5 i 2 hores després
d’una dosi administrada per via oral. El volum de distribucié aparent és de 0,9-
1L/kg i la unié a proteines transportadores es insignificant. La semivida d’eliminacid
és de 2 a 4 hores essent superior en nens, en les persones grans i en pacients amb
disfuncié hepatica. El paracetamol es metabolitza en el fetge en un 90% mitjangant
conjugacié del seu grup p-hidroxil amb sulfat i acid glucuronic. Aquestes formes
conjugades, no toxiques, s’eliminen finalment per orina. Un 5% del paracetamol
s’elimina directament per via renal. El 5% restant es convertit en metabolit actiu
pel sistema d’oxidacio del citocrom P450 (subfamilies CYP2E1, 1A2 i 3A4), present
a les cél-lules hepatiques, donant lloc a la N-acetil-para-benzo-quinonimina

(NAPQI), producte altament electrofilic i toxic hepatic. A dosis terapéutiques de
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paracetamol (<4g/dia), la petita quantitat de NAPQI produida es depurada
mitjancant conjugacié amb glutatié reduit, donador de grups sulfhidril, i eliminada

en la orina com a conjugats no toxics de cisteina i acid mercapturic (Fig 9).2%°

IV.5.1.3.b Mecanisme d’accié del toxic

En cas de sobredosi per paracetamol (ja sigui per una ingesta massiva Unica o per
una ingesta consecutiva de dosis supraterapéutiques) hi ha una proporcié més gran
de medicament que es metabolitza per la via del citocrom P450, doncs les altres
vies se saturen. Si la quantitat de metabdlit toxic es suficientment elevada com per
disminuir les reserves de glutatid en un 70% o més, els hepatocits queden molt
exposats a patir una lesié oxidativa produint-se enllagos covalents entre el toxic i
les proteines cel-lulars la qual cosa comporta, finalment, la necrosi hepatocel-lular
(Fig 9).%%°
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Fig 9. Glucuronidoconjugacio i sulfatacié del paracetamol. Aproximadament el 5% de la dosi es
metabolitzada pel citocrom P450 2E1 a N-acetil-para-benzo-quinonimina (NAPQI). Normalment,
el NAPQI és rapidament reduit per interaccié amb el glutatié i eliminat per la orina conjugat
amb cisteina i acid mercapturic. Si existeix deplecidé de glutatié, NAPQI interacciona amb
diverses macromoléecules lesionant I’'hepatocit i produint la mort cel-lular. (Adaptada de la
referéncia N. 206).

IV.5.1.3.c Factors de risc d’hepatotoxicitat en la intoxicacié per paracetamol

Hi ha importants diferéncies interindividuals en els processos d’absorcio,
capacitat de glucuronidoconjugacio i sulfataciéo i metabolisme pel P450 que poden

influir en la toxicitat per paracetamol. Es citen els seglients:
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1.- Inducci6 del citocrom P450: medicaments com la fenitoina, el
fenobarbital, la carbamazepina i la rifampicina, aixi com el consum cronic d’alcohol
indueixen el metabolisme hepatic del paracetamol augmentant la produccié del
NAPQI.22°'226

2. — Afectacio dels diposits de glutatio: periodes de deju i desnutricio, d'altra
banda freqlients en l'alcoholisme, poden comportar la deplecid del glutatid
augmentant el risc de toxicitat pel paracetamol.??’

3. - Factors geneétics: els polimorfismes existents en els diferents citocroms
poden explicar diferéncies en la susceptibilitat a la intoxicacid. S’'ha comunicat que
la glucuronidoconjugacié disminuida en la sindrome de Gilbert (malaltia benigna
hereditaria associada a un nivell elevat de bilirubina en sang) augmenta la toxicitat
per paracetamol.??®

L'edat també es un factor modulador del risc. S’ha evidenciat que després
d’'una sobredosificaci6 aguda per paracetamol, els nens més petits de 5 anys
semblen ser menys susceptibles a I’'hepatotoxitat que els nens de més edat i els
adults.??®2% Les hipotesis que expliquen aquest fet son diverses: (i) una major
capacitat de conjugaci6 amb el sulfat,®® (ii) una capacitat augmentada de

regeneracié del glutatié®?® i, (iii) una major tendéncia al vomit després de la ingesta

del paracetamol.?3°

IvV.5.1.4 Clinica

Les manifestacions inicials d’'una sobredosificacié per paracetamol son sovint
lleus i inespecifiques i no sempre prediuen una hepatotoxicitat subseglent. El curs
clinic d’aquesta intoxicacié aguda es divideix en quatre etapes:?3!
- etapa I (de 0,5 a 24 hores). En aquesta etapa la lesié hepatica encara no s’ha
manifestat. Els signes i simptomes clinics que es podrien presentar inclouen
nausees, vomits, diaforesi, pal-lidesa, letargia i malestar general, encara que,
habitualment, en aquest periode, el pacient resta asimptomatic.
- Etapa II (24 a 72 hores). Aquest periode suposa l'inici de I'hepatotoxicitat. A les
24 hores de la ingesta, un 50% dels pacients en els que es desenvolupa lesid
hepatica presenta una elevacid6 de les aminotransferasses, elevacié que es fa
extensiva al 100% dels pacients a les 36 hores. A mesura que aquesta etapa
progressa els pacients poden desenvolupar dolor en el quadrant superior dret.
S’evidencien variacions en el valor d’alguns parametres analitics, com son el
perllongament del temps de protrombina i I'augment del nivell de bilirubina total,

aixi com oliguria i alteracions de la funcié renal. S’han descrit alguns casos de
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pancreatitis aguda.?3> En alguns pacients, la ingesta cronica d’alcohol contribueix a
I'hepatotoxicitat i a la pancreatitis.

- Etapa III. (72 a 96 hores). Es el periode de maxima hepatotoxicitat. Les
manifestacions cliniques en aquesta etapa inclouen fallida hepatica fulminant amb
encefalopatia, coma o diatesi hemorragica. Les concentracions sanguinies de les
aminotransferasses es situen sovint per sobre de 10.000 UI/L. S’evidencia
alteracions en el temps de protrombina, glucosa, lactat, fosfats i pH indicatives del
grau de fallida hepatica i que son determinants en la prognosi i el tractament.

La insuficiéncia renal aguda, deguda principalment a necrosi tubular aguda,
apareix en un 25% dels pacients amb hepatotoxicitat significativa i en més del
50% dels que presenten fallida hepatica. Les manifestacions cliniques inclouen
I'elevaciéo del nitrogen ureic i de la creatinina juntament amb [|‘aparicié de
proteindria i hematuria. La mort succeeix normalment en aquesta etapa, deguda a
una fallida multiorganica.

- Etapa IV o de recuperacio (4 dies a 2 setmanes). El temps de recuperacio es
variable; en la majoria de casos els valors dels parametres de laboratori es
normalitzen entre els 10 i els 15 dies després de la sobredosificacié. No obstant, la
recuperacié pot ser molt més lenta en aquells pacients greument intoxicats, i les
anomalies histologiques poden persistir durant mesos. Quan la recuperacié es
produeix, es completa. No s’han comunicat casos de disfuncié hepatica cronica

atribuible exclusivament a la intoxicaci6 per paracetamol.?3!

Iv.5.2 TRACTAMENT ANTIDOTIC: N-ACETILCISTEINA

Iv.5.2.1 Antecedents

La N-acetilcisteina és el derivat N-acetil de I'aminoacid L-cisteina, aminoacid
implicat, juntament amb el aminoacids glicina i glutamat, en la sintesi del glutatio.
La disponibilitat de la cisteina esdevé el factor limitant en la sintesi de glutatio, i la
la N-acetilcisteina es efectiva en la reposicio dels diposits disminuits de cisteina.

Es tracta d’un potent antioxidant que a més de ser utilitzat com antidot, en
la intoxicacio per paracetamol, ho és també com a mucolitic per a la seva capacitat
de reduir els ponts disulfur que es troben en les mucoproteines del moc. En els
darrers anys, I’'evidéncia publicada mostra un efecte protector tissular renal de la N-
acetilcisteina, propietat que motiva, actualment, la seva utilitzacié en la prevencié

de la nefropatia deguda a I'administracié d’agents de contrast radioldgic.?33
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1V.5.2.2 Farmacocineética

La N-acetilcisteina oral és rapidament absorbida pel tracte gastrointestinal,
no obstant la seva biodisponibilitat oral es baixa (10-30%) ja que té un significatiu
metabolisme de primer pas. Presenta un volum aparent de distribucié relativament
baix (0,5 L/kg) essent la seva unié a proteines plasmatiques del 83%. La semivida
d’eliminacié de la N-acetilcisteina es d’aproximadament 5,7 hores. Es metabolitza
en el fetge a varis compostos que contenen sulfur com cisteina, glutatid, metionina,

cistina i conjugats. La seva eliminacié es, fonamentalment, renal.?**

1v.5.2.3 Fonament de la utilitzacié de I'antidot

La N-acetilcisteina evita de forma eficag I’'hepatotoxicitat induida pel
paracetamol si s'administra precocment després de la ingesta d’aquest farmac. Cal
administrar aquest antidot abans de que la reserva de glutatié disminueixi a un
30% del nivell normal, la qual cosa succeeix, aproximadament, vuit hores després

de la ingesta toxica de paracetamol.?*

La N-acetilcisteina actua convertint-se en cisteina que repleciona els diposits
de glutatio. Aquest es el mecanisme prioritari en el que es basa I'accié antidotica de
la N-acetilcisteina (Fig.10). Una extensa provisio de glutatid, assegurada amb
I'administraciéo d’aquest farmac, provoca que el NAPQI s’uneixi als grups tiols del
glutatid enlloc d’unir-se als hepatocits. Un cop aquest grup tiol s’ha unit al NAPQI es

produeixen els conjugats de cisteina i acid mercapturic no toxics.?*®
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Fig 10. Sintesi del glutatié a partir dels aminoacids cisteina, glutamat i glicina.

El glutamat i la glicina estan presents en abundancia en els hepatocits; la disponibilitat de Ila
cisteina es el factor limitant en la sintesi de glutatié. No obstant, la cisteina no s’absorbeix be
per via oral. La N-acetilcisteina, al contrari, es facilment absorbida i entra rapidament a les
cél-lules, on es hidrolitzada a cisteina proporcionant el substracte per la sintesi de glutatié.
(Adaptada de la referéncia N. 206).

La N-acetilcisteina actua també, com a substrat en la sulfatacié del
paracetamol per donar metabolits no toxics i com a reductor del NAPQI per formar
N-acetil-p-aminofenol. En una fase més avancada de la intoxicacid, la N-
acetilcisteiina modula la subseglient cascada inflamatoria, per mecanismes no

coneguts amb exactitud, millorant I’'hemodinamica i I’is de I'oxigen.?3*

IV.5.2.3.a Avaluacié del risc de toxicitat per paracetamol. La concentracio

plasmatica de paracetamol en relacié al temps d‘ingesta, és essencial per
determinar el risc d’hepatotoxicitat i, per tant, la necessitat d'iniciar la terapia
antidotica. El risc d’hepatotoxicitat, definida com un valor d’aspartat
aminotranferasa (AST) superior a 1000 UI/L, s’avalua, normalment, mitjancant el
nomograma de Rumack-Matthew que relaciona la concentracié plasmatica de
paracetamol, a un temps determinat, amb la probabilitat de lesid hepatica
(Fig.11).>*® Concentracions plasmatiques de paracetamol iguals o superiors a la
linea que connecta 200 pg/mL a les 4 hores postingesta i 6,25 pg/mL a les 24
hores postingesta (linea de probable hepatotoxicitat), es correlaciona amb |’aparicio
d’hepatotoxicitat. Anys més tard, aquest nomograma va ser modificat i publicat

pels mateixos autors amb una linea de tall inferior en un 25% a la primera, que
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connectava les concentracions de 150 pyg/mL i de 4,7 ug/mL a les 4 hores i a les 24

hores postingesta, respectivament (linea de possible hepatotoxicitat).?”
Actualment, a I'Hospital Clinic, aquesta linea s’ha desplacat fins a un valor

del farmac de 100 ug/mL a les 4 hores en aquells casos amb factors de risc, tal i

com han proposat alguns autors.??®

El periode de 4 hores postingesta va ser escollit assumint una absorcio
completa del paracetamol i concentracions plasmatiques maximes dins d’aquest
periode de temps.?*® Aixi doncs, tots els pacients en els quals la determinacié de
paracetamol caigui per sobre de la linea de “possible toxicitat” del nomograma han

de ser tractats amb N-acetilcisteina.

Les principals limitacions del nomograma de Rumack-Matthew son: (i)
Unicament pot ser aplicat si la ingesta de paracetamol ha estat en dosi Unica
(intoxicacié aguda) essent la dosi establerta com a potencialment toxica de 150
mg/Kg o de 15 g en un adult sa,?* (ii) implica el coneixement de I'hora en que s’ha
produit la ingesta, informacié no sempre disponible ja que el pacient pot estar
estupordés (ingesta de psicofarmacs), presentar un deteriorament cognitiu,

desconeixer aquesta dada (nens) o simplement, negar-se a donar la informacié.

(Unidades SI)
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Fig 11. Nomograma de Rumack - Matthew. (Adaptada de la referéncia N. 225).
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Se sap que una semivida d’eliminacio del paracetamol allargada incrementa
proporcionalment el grau de compromis hepatic. Per tant, en els casos d’incertesa
del temps transcorregut des de la ingesta, es pot determinar aquest parametre
farmacocinétic i estratificar el risc d’hepatotoxicitat.?®® No obstant, el calcul de la
semivida d’eliminacié comporta coneixements cinétics i matematics, a més de, com
a minin, dues determinacions seriades del paracetamol en plasma (diferéncia
minima de 2-3 hores) pel que es fa dificil la seva estandarditzacid. A partir d’'una
metodologia menys complexa, alguns autors han proposat estimar la semivida
d’eliminacié del paracetamol calculant el quocient entre dues determinacions
separades per un periode conegut de temps (2 hores). Si el quocient entre la
primera i la segona determinacié es >1,4, indicara una semivida d’eliminacié <4
hores (no hepatotoxicitat); si el quocient es <1,4, indicara una semivida

d’eliminacié >4 hores (risc d’hepatotoxicitat).?*°

Per altre banda, no es pot excloure I'hepatotoxicitat per paracetamol si a les
24 hores postingesta d’una dosi considerada toxica, no es detecten concentracions
plasmatiques d’aquest farmac ni elevacié dels nivells d’aminotransferasses. En
aquestes condicions estaria indicada I'administracié de N-acetilcisteina.?3*

Cal precisar que el nomograma de Rumack-Matthew no és aplicable als
pacients amb ingesta repetida de dosis supraterapeutiques de paracetamol, és a

dir, en una intoxicacié cronica o subaguda.

Iv.5.2.3.b Pautes de tractament de N-acetilcisteina. Actualment hi ha vigents

dos protocols d’administracié de la N-acetilcisteina en la intoxicacié per paracetamol
gue es diferencien en la via d’administracio, la dosi i la durada del tractament:
1) Via endovenosa i 20 hores de durada, (300 mg/Kg) - es recomana una dosi
de carrega de 150 mg/kg, en 250 mL de sérum glucosat al 5%, durant 15
minuts i una dosi de manteniment de 50 mg/kg diluida en 500 mL de sérum
glucosat a passar en 4 hores, seguida de 100 mg/kg en 500 mL de sérum
glucosat al 5% durant 16 hores.**°
2) Via oral i 72 hores de durada, (1330 mg/kg) - es recomana 140 mg/kg,
diluits en una solucié al 5%, seguits de 70 mg/kg cada 4 hores en un total

de 17 dosis.?*

Donat que la N-acetilcisteina es un farmac d’olor i sabor desagradables,
associat sovint a vomits quan s‘administra per via oral, es va proposar un tercer

protocol adrecat a pal-liar aquests problemes de tolerabilitat i a escurcar |'estada
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hospitalaria. Aquest protocol, recomanava |’administracié endovenosa de N-
acetilcisteina durant 48 hores, a diferéncia del proposat de 20 hores, utilitzant la

dosi equivalent al protocol oral de 72 hores.?*?

A Espanya es disposa, des de I'any 1992, d’una presentacié comercial de N-
acetilcisteina amb indicacié antidotica: Flumil Antidoto 20%®. La pauta
d’administraci6 endovenosa és la que figura en el prospecte d’aquest
medicament.?*® Aquesta es la pauta utilitzada a I'Hospital Clinic amb una petita
variacid: la dosi de carrega es administrada en 1 hora i no en 15 minuts seguint les

244295 i les establertes per la FDA,**® per tal de

recomanacions d‘alguns autors
minimitzar els efectes adversos de I'antidot.

No hi ha estudis comparatius entre els diferents regims d’administracié de N-
acetilcisteina proposats. Tots ells son efectius en prevenir la lesid hepatica quan
s’inicia el tractament abans de les 8 — 10 hores de la ingesta del paracetamol.
240,241,244

El tractament diferit (a les 10-24 hores) de I'antidot incrementa la incidéncia de
hepatotoxicitat situant-se entre un 8% i un 53%.240:241:244,247.248 Ng obstant, s’ha
observat que I'administracido de N-acetilcisteina endovenosa a pacients amb fallida
hepatica ja establerta, deguda a una sobredosificaci6 de paracetamol, millora
significativament la supervivéncia respecte als pacients que no han rebut

I'antidot.%:24°

No esta clar quina de les dues vies d’administracié proporciona una quantitat
superior de farmac al fetge i si unes concentracions hepatiques més elevades es

relacionen amb un augment d’eficacia de la N-acetilcisteina.?*.

IV.5.2.3.c Reaccions adverses a la N-acetilcisteina. El patré de reaccions

adverses de la N-acetilcisteina és diferent segons la via d’administracio utilitzada.
La via oral causa reaccions adverses lleus o moderades que inclouen nausees,
vomits, flatuléncia dolor abdominal, diarrea, reflux gastroesofagic i, més rarament,
urticaria generalitzada.?®* Aproximadament el 33% de les persones tractades amb
N-acetilcisteina per via oral, tenen nausees i vomits®>°. Per tal de prevenir aquests
efectes adversos, s’ha proposat |'administracié d’antiemeétics, preferentment,

d’antagonistes dels receptors de la serotonina com |'ondansetr6®°?.

La via endovenosa esta relacionada amb el desenvolupament de reaccions

anafilactoides la naturalesa de les quals es relaciona amb [I'alliberament
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d’histamina; els simptomes caracteristics inclouen: enrogiment, pruija, exantema,
angioedema, broncospasme, taquicardia, hipotensid, nausees i vomits?**2%2, La
incidéncia comunicada de reaccions anafilactoides a la N-acetilcisteina varia
enormement entre els diferents estudis; des de un 5% fins a un 48% dels pacients
intoxicats per paracetamol que reben l'antidot per via endovenosa, presenten

aquest tipus de reaccions®>?

S'ha descrit a la literatura un cas d’aturada cardiaca, associada a
I'administracié endovenosa de N-acetilcisteina, en un pacient de 39 anys que va
ingerir de 20 a 24 g de paracetamol, de forma intencionada.”®* L'administracié de
N-acetilcisteina profilactica es va iniciar als 150 minuts de la ingesta, abans de
determinar la concentracié plasmatica de paracetamol a les 4 hores. El pacient va
poder ser reanimat. Especulen els autors amb la possibilitat, també descrita en la
literatura, de que la N-acetilcisteina pugui tenir una capacitat iatrogénica superior si
s’administra quan les concentracions de paracetamol en plasma son baixes i s’inicia
en el periode de 8 hores postingesta abans de conéixer les concentracions
plasmatiques del toxic.?*®

La incidéncia de reaccions anafilactoides sistemiques greus es baix produint-
se, generalment, com a conseqliéncia d’errors en la dosificacid intravenosa de la N-
acetilcisteina.?®®> Mant et al.>®> van identificar dosis 10 vegades superiors a les
recomanades en 5 dels 15 pacients amb sobredosificacié. Al marge de la iatrogénia
originada per la sobredosificacié de la N-acetilcisteina, fruit de calculs erronis, hi ha

molts pocs casos comunicats de mort deguda a reaccions anafilactoides?°®

L'atopia, i en particular I'asma, ha estat associada a un increment del risc de
reaccions anafilactoides. Entre un 12,9 i un 26,7% dels pacients que experimenten
reaccions anafilactoides, amb dosis correctes de N-acetilcisteina, presenten
broncospasme.?°? En un estudi retrospectiu de revisié de 529 histories cliniques de
pacients intoxicats per paracetamol, I'objectiu del qual era determinar els factors de
risc per desenvolupar reaccions anafilactoides a la N-acetilcisteina, es va evidenciar
que el 6,2% dels pacients tenien historia documentada d’asma. L’analisi de
regressié multiple va mostrar que els pacients asmatics tenien gairebé el triple de
risc de patir reaccions adverses en comparacié als pacients no asmatics (2,8; 95%
IC=2,0 - 4,6).?°® La excepcional mortalitat atribuible a I'administracié endovenosa

de N-acetilcisteina inclou alguns casos de pacients asmatics.?>?
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Les reaccions anafilactoides generalment succeeixen en la primera hora
d’administracié del farmac. Aix0 coincideix amb el moment de concentracions
maximes de N-acetilcisteina endovenosa, segons el protocol de 20 hores de
durada.?®> Sembla doncs, que hi ha un efecte dosi-depenent pel qual alguns
investigadors han proposat alentir el ritme de perfusié amb |'objectiu de reduir la
incidéncia de reaccions adverses. Kerr et al.?*” van avaluar de forma prospectiva la
relacido entre la velocitat d’administracio de N-acetilcisteina i |'aparicié d’efectes
adversos. Es van aleatoritzar 109 pacients a rebre la dosi inicial en 15 minutsi 71 a
rebre I'antidot en un perfusi6 de 60 minuts. Malgrat que la incidéncia d’efectes
adversos va ser similar entre els dos grups (45% vs 38%), es va observar una
tendéncia cap a la reduccié d'aquests efectes en el grup de la perfusié de 60

minuts.

En general, les reaccions anafilactoides son lleus i es poden resoldre amb
una suspensid6 momentania de la N-acetilcisteina. L'Us d’antihistaminics, de
corticosteroides, d’inhaladors beta-agonistes, i en els casos més greus, d’adrenalina
ha estat eficagc en revertir el quadre anafilactoide i permetre la continuitat del
tractament antidotic.

L'administraci6 endovenosa de N-acetilcisteina s’ha associat amb una
reduccio de l'activitat dels factors de coagulaciéo II, VII, X i altres vitamina K
dependents, aixi com amb un increment del temps de protombina, tant en
voluntaris sans com en pacients amb sobredosificacié per paracetamol,?34257:258
Donat que el temps de protrombina és utilitzat com a marcador de I'hepatotoxicitat
i és un dels criteris pel transplantament de fetge, aquest efecte advers hauria de
tenir-se en compte a I'hora d’‘avaluar el tractament del pacient: una elevacié del
temps de protrombina en abséncia d’altres indicadors de lesid hepatica

probablement estigui relacionada amb I’'administracié de N-acetilcisteina.2>°26°

1V.5.2.4 Evidéncia cientifica

Els estudis amb animals van demostrar que la presencia del glutatio evitava
els efectes toxics del metabdlit del paracetamol NAPQI.?%® Arrel d’aquests resultats,
es van publicar articles on la cisteamina i la metionina, precursors del glutatid, es
proposaven com antidots en la prevencié de [|'hepatotoxicitat induida per
paracetamol. Certament, la utilitzaci6 d’aquets agents es va traduir en una

disminucié de I’hepatotoxicitat perd es va associar també, a una elevada incidéncia
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d’efectes adversos (nausees, vomits, dolor abdominal, mal de cap i malestar

general).?%12%2 Aquest fet va condicionar la busca d’altres alternatives.

Un estudi observacional i retrospectiu va evidenciar que la N-acetilcisteina,
administrada per via endovenosa, era més efectiva que la cisteamina, la metionina i
el tractament de suport en disminuir el risc d’hepatotoxicitat.?*® Aquest estudi es va
portar a terme amb comparadors historics corresponents a pacients amb una
intoxicacidé similar que havien rebut Unicament tractament de suport durant els 10
anys anteriors a |'estudi i a pacients tractats amb cisteamina i metionina durant els
tres anys previs. Aixi doncs, es tracta d’un estudi amb un risc de biaix substancial.
No obstant, va mostrar que el benefici de la N-acetilcisteina s’aconseguia amb un
perfil de seguretat molt superior al de la cisteamina i la metionina i, des de
aleshores, es va recomanar com a farmac d’elecci6 en la intoxicacid per
paracetamol (Taula XXXVII, apartat IV.5.4).

Un dels estudis més grans que s’han portat a terme per valorar |'efectivitat
de la N-acetilcisteina es el publicat per Smilkstein et al (Taula XXXVIII, apartat
IV.5.4).°*' Es tracta d'un estudi prospectiu, observacional en el que hi van
participar 2.540 pacients. El tractament amb N-acetilcisteina havia d’iniciar-se en
les 24 hores segilents a la ingesta i era recomanat quan la concentracié plasmatica
de paracetamol estava per sobre de la linea de probable hepatotoxicitat, segons el

nomograma de Rumack,?3®

0 quan no es disposava de les concentracions
plasmatiques de paracetamol i s’estimava que la dosi ingerida de paracetamol
excedia els 7,5 g en un adult i els 140 mg/kg en un nen. La resposta al tractament
amb N-acetilcisteina, administrada per via oral, va evidenciar un clar efecte
hepatoprotector de I'antidot: entre els pacients amb probable risc, es va
desenvolupar hepatotoxicitat en un 6,1% dels tractats en les 10 hores seglients a
la ingesta i en un 26,4% dels tractats entre les 10 i 24 hores postingesta. Es va
evidenciar també, que la capacitat protectora de la N-acetilcisteina era independent
de les concentracions inicials de paracetamol, sempre i quan l'antidot s'administrés
dins les 8 hores posteriors a la ingesta, i que la demora del tractament es
relacionava amb una disminucié de l'eficacia. Els autors van concloure que el
tractament amb N-acetilcisteina s’hauria d’iniciar en les 8 hores seglients a la
sobredosificacié de paracetamol perd que aquest tractament encara estaria indicat
fins a les 24 hores potsingesta. Aquest estudi va servir també, per validar I'eficacia

de 'administracié de la N-acetilcisteina per via oral donant a entendre que aquesta
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via podia ser superior a la endovenosa en els casos de retard del tractament (Taula

XXXIX).24

Taula XXXIX. Avaluacio de la preséncia d’hepatotoxicitat en relacié al retard del tractament amb NAC

Retard en
el Risc probable! Risc elevat!
tractament
(hores)
Pacients amb ALT o AST>1000 UI per L/Total (%) | Pacients amb ALT o AST>1000 UI per L/Total (%)
0-10 32/527 (6,1) 17/206 (8,3)
10-24 247/935 (26,4) 199/578 (34, 4)
16-24 ND 116/283 (41)

! Probabilitat d’hepatotoxicitat en base a la concentracio inicial de paracetamol segons el nomograma de
Rumack-Matthew?3®, Risc probable: concentracié per sobre de la linea d'unié entre 200 mg/L a les 4
hores i 50 mg/mL a les 12 hores. Risc elevat: concentracié per sobre de la linea d'unié entre 300 mg/L
ales 4 hores i 75 mg/L a les 12 hores.

ALT: alaninaminotransferasa. AST: aspartataminotransferasa. ND: no dades. NAC: N-acetilcisteina

(Adaptada de la referéncia N. 241).

Anys més tard, Smilkstein et al.?*? van publicar un estudi en el que es va

utilitzar el protocol d’administracié de N-acetilcisteina endovenosa de 48 hores de

durada (Taula XL, apartat IV.5.4). Aquest va ser equiparable, tant pel que feia a la

seguretat com a la eficacia, al protocol d’administracié oral (72 hores) i a

I'endovends (20 hores) sempre i quan l'‘administracio es fes en les 10 hores

posteriors a la ingesta. La Taula XLI presenta la incidéncia d’hepatotoxicitat dels

pacients amb risc probable i risc elevat que van rebre N-acetilcisteina.

NAC

Taula XLI. Avaluaciéo de la preséncia d’hepatotoxicitat en relacié al retard del tractament amb

Retard en el tractament
(hores)

Pacients amb ALT o AST>1000 UI per L/Total (%)*

0-10 5/50 (10)
10-24 23/85 (27)
10 - 15/16 12/66 (18)
15/16 - 24 11/19 (58)

! S’inclouen els pacients amb risc probable d’hepatotoxicitat (concentracié per sobre de la linea d’unid
entre 200 mg/L a les 4 hores i 50 mg/L a les 12 hores) i risc elevat d’hepatotoxicitat (concentracid per
sobre de la linea d’uni6 entre 300 mg/L a les 4 hores i 75 mg/L a les 12 hores)?®.

ALT: alaninaminotransferasa. AST: aspartataminotransferasa. NAC: N-acetilcisteina. (Referéncia N. 242)

El benefici de la N-acetilcisteina administrada en una fase tardana es va

evidenciar en un estudi en el que 20 pacients intoxicats per paracetamol van rebre
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I'antidot per via endovenosa, entre les 12 i les 24 hores de la ingesta.?®® Tots els
pacients tenien una concentracié plasmatica de paracetamol superior a 200 pug/mL.
No va haver-hi cap cas d’encefalopatia hepatica ni de fallida renal aguda; tots els

pacients es van recuperar sense sequeles (Taula XLII, apartat IV.5.4).

L'eficacia de la N-acetilcisteina en pacients que ja havien desenvolupat
fallida hepatica per sobredosificacié per paracetamol va ser avaluada en dos estudis
en els quals la via utilitzada va ser la endovenosa. En el primer d’ells, de disseny
retrospectiu i observacional, es van incloure 98 pacients que van rebre N-
acetilcisteina entre les 10 i les 36 hores postingesta. El tractament antidotic es va
associar a una reduccié de la mortalitat del 21% respecte al tractament de suport
(Taula XLIII, apartat IV.5.4).%%

Posteriorment, un segon estudi, aleatoritzat i controlat amb placebo, amb la
participacido de 50 pacients, va mostrar una reduccié de la mortalitat del 28%
(Taula XLIV, apartat IV.5.4).%¢

[.>** van analitzar les conseqiiéncies cliniques d’una série de

Buckley et a
pacients intoxicats per paracetamol que van ingressar a I’'hospital des de I'any 1987
fins al 1996 (Taula XLV, apartat IV.5.4). L'Us de la N-acetilcisteina endovenosa i el
desenvolupament d’hepatotoxicitat s’incloien dins de les variables estudiades. El
tractament amb N-acetilcisteina s’iniciava si la concentraci6 de paracetamol
indicava probable risc d’hepatotoxicitat o si la dosi ingerida era >125 mg/kg i no es
disposava de la concentracio sérica de paracetamol en les 8 hores postingesta. Els
pacients que tenien una concentracié plasmatica amb possible hepatotoxicitat
rebien N-acetilcisteina quan la semivida d’eliminacié calculada, en una segona
determinacido, era >4 hores. Els criteris de “possible” i “probable” risc
d’hepatotoxicitat van ser els mateixos que el utilitzats en estudis anteriors.?*%2%
Dels 981 pacients que formaven la série, 205 van rebre N-acetilcisteina. La Taula
XLVI presenta els resultats d’hepatotoxicitat dels pacients amb risc probable o risc

elevat que van rebre N-acetilcisteina.

171



RESULTATS

Taula XLVI. Avaluacié de la preséncia d’hepatotoxicitat en relacio al retard del tractament amb
NAC

Retard en el tractament Pacients amb ALT o AST>1000 UI per L/Total (%) *
(hores)
0-8 1/36 (3)
0-10 2/49 (4)
10-24 3/37 (8)
10 - 15/16 1/24 (4)
15/16 - 24 2/13 (15)

! S’inclouen els pacients amb risc probable d’hepatotoxicitat (concentracié per sobre de la linea d’unié
entre 200 mg/L a les 4 hores i 30 mg/L a les 15 hores) i risc elevat d’hepatotoxicitat (concentracié per
sobre de la linea d’unié entre 300 mg/L a les 4 hores i 45 mg/L a les 15 hores).?*°

ALT: alaninaminotransferasa. AST: aspartataminotransferasa. NAC: N-acetilcisteina. (Referéncia N. 244)

Els resultats globals de I'estudi, van demostrar que els pacients que van
desenvolupar hepatotoxicitat (n=30, 3%) tenien concentracions més elevades de
paracetamol en plasma, es van presentar més tard i van rebre el tractament amb
N-acetilcisteina després de les 24 hores postingesta en relacié als pacients que no

van patir hepatotoxicitat.

En un altre estudi de revisié6 d’histories cliniques, Woo et al.?®* van
evidenciar que la sobredosificaci6 aguda per paracetamol pot ser tractada
eficagment amb un regim d’administracié oral de N-acetilcisteina de durada inferior
al recomanat de 72 hores.?*! Es van incloure 75 pacients a I'estudi que van iniciar
I'administracid de I'antidot durant les 24 hores d’haver ingerit el paracetamol, amb
una mitjana i desviacié estandard de durada del tractament de 31+16 hores (Taula
XLVII, apartat IV.5.4). Comenten els autors que l'evidéncia d’hepatotoxicitat
imminent s’‘observa a les 30-36 hores posteriors a la ingesta de paracetamol. Es
conclou que lI'administracié de N-acetilcisteina ha de continuar fins a les 36 hores
postingesta, moment en que s’ha de suspendre si les concentracions plasmatiques
de paracetamol son indetectables i els nivells d’aminotransferasses normals. En

.64 aquest régim, presenta una baixa incidéncia

I'experiéncia de Woo et a
d’hepatotoxicitat, similar a la dels estudis previs (Taula XLVIII). Els resultats
d’aquest estudi son interessants ja que una disminucié del temps de tractament

reduiria I’estada hospitalaria i els costos associats.
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Taula XLVIII. Avaluacioé de la preséncia d’hepatotoxicitat en relacié al retard del tractament amb
NAC en diferents estudis

Percentatge de pacients amb ALT o AST >1000 UI/L
Retard en
el . . . . Woo et al.
tractament Prescott et al. Smilkstein et al. Smilkstein et al. Buckley et al. (2000)%4
ractame (1979)%%° (1988)2* 1991(1991)2% (1999)%* !
(hores) VO 24-64
IV 20 hores VO 72 hores IV 48 hores IV 20 hores hores

0-10 2% 6,1% 10% 4% 3%
10 - 24 53% 26,4% 27,1% 8% 21%

! Resultats referits a pacients amb concentracié de paracetamol plasmatic per sobre de la linea d’unié
entre 200 mg/L a les 4 hores i 50 mg/L a les 12 hores.
ALT: alaninaminotransferasa. AST: aspartataminotransferasa.

En estudis més recents, es confirma que tot i que I'efecte hepatoprotector de
la N-acetilcisteina s’estén fins a les 24 hores de la ingesta del paracetamol, la seva
eficacia es superior quan s’administra en les 12 hores postingesta del toxic?®® (Taula
XLIX; Taula L de l'apartat IV.5.4).

L'estudi de Kerr et al. en el que els pacients van ser assignats aleatoriament
a rebre una perfusid inicial de 15 minuts o de 60 minuts no va trobar diferéncies pel
que fa a la mortalitat (cap mort) ni a la hepatotoxicitat (RR 0,75; 95% IC 0,22 a
2,56)(Taula XLIX; Taula LI de l'apartat IV.5.4).%*’

Taula XLIX. Avaluacio de la preséncia d’hepatotoxicitat en relacio al retard del tractament
amb NAC en estudis recents
Percentatge de pacients amb ALT o AST >1000 UI/L!
Retard en el tractament Whyte A
(hores) Ayonrinde 20052%5° Kerr 2005247 2010248
v IV 20/21 hores IV 21 hores

<1-4 0%

0%t 7%t
4-12 8%
12 - 24 17%

10%+ 31%%
> 24 50%

! Resultats referits a pacients amb diferents riscos d’hepatotoxiciat.

ALT: alaninaminotransferasa. AST: aspartataminotransferasa.
1T Retard en el tractament <8h.+ Retard en el tractament >8h.

Una revisid sistematica realitzada per la fundacié Cochrane en el 2006,%5¢
evidencia que la incidéncia d’hepatotoxicitat per intoxicacié aguda de paracetamol,
és del 18% quan s’administra N-acetilcisteina i del 58% amb el tractament de
suport Unicament. La mortalitat amb I'administraciéo de N-acetilcisteina es situa en

un 0,7%, molt inferior al 3% comunicat per Clark et al.?®” (1973) o al 5% per
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Prescott et al.?*° (1979), abans de la introduccié de la N-acetilcisteina. Es confirma
en aquest estudi, la obtencié d’un benefici superior quan l'antidot s’administra en
les 10 hores posteriors a la ingesta del paracetamol. La Taula LII mostra els

resultats d’aquest estudi pel que fa a hepatotoxicitat i mortalitat.

Taula LII. Incidéncia de mortalitat i d’hepatotoxicitat en pacients tractats amb NAC.

N-acetilcisteina Tractament de suport
Retard en el tractament (hores):
0-10
Mortalitat 0/949 (0%) ND
Pacients amb ALT o AST>1000 UI per L/Total (%) 58/949 (6%) ND
Retard en el tractament (hores):
10-24
Mortalitat 16/1366 (1%) ND
Pacients amb ALT o AST>1000 UI per L/Total (%) 359/1366 (25%) ND

ALT: alaninaminotransferasa. AST: aspartataminotransferasa. ND: no dades
(Adaptada de la referéncia N.266)

IvV.5.3 Resum
> L'evidéncia cientifica que recolza I'Gs de la N-acetilcisteina en la prevencié de
I’nepatotoxicitat induida per la sobredosi de paracetamol es poc solida basada,
majoritariament, en estudis observacionals de series de casos.
Un assaig clinic aleatoritzat, amb un nombre reduit de pacients, evidencia
una augment de la supervivencia quan la NAC es administrada a pacients amb

insuficiéncia hepatica fulminant produida per la intoxicacié de paracetamol.

» Les dades de seguretat observades mostren que la N-acetilcisteina administrada
per via oral és sovint, poc tolerada ocasionant reaccions adverses de lleus a
moderades com nausees, vomits i dolor abdominal. La N-acetilcisteina
administrada per via endovenosa pot produir reaccions anafilactoides,
generalment lleus i que responen a la suspensié momentania de la perfusié a al
tractament simptomatic. Els efectes adversos més greus o la mort, son
excepcionals, normalment associats a errors en el calcul de la dosi o a lI'atopia

respiratoria.

> La manca d’assaigs clinics controlats en la intoxicacié aguda per paracetamol,

deixa algunes questions per resoldre com son la via d’administracié optima, la
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dosi més eficag, els criteris de seleccio6 que determinin la necessitat de

tractament, la duracio del tractament, o la quantificacié dels efectes adversos.

L'evidéncia publicada, encara que poc solida, ha mostrat que I'is de la N-

acetilcisteina en la intoxicacid per paracetamol disminueix substancialment la

morbimortalitat.

antidot d’eleccioé en els pacients amb sobredosi de paracetamol.

Iv.5.4

Per aquest motiu, la N-acetilcisteina es recomana com a

Taules d’evidéncia
L . . Qualitat de °
Referencia Tipus estudis l'evidencia NO Taula
Prescott et al.2*° Serie de Casos. Retrospectiu (=) XXXVII
Smilkstein et al.?*! Serie de Casos. Prospectiu (+) XXXVIII
Smilkstein et al.?*? Serie de Casos. Prospectiu (+) XL
Parker et al.?®? Serie de Casos. Prospectiu (-) XLII
Harrison et al.?*° Serie de Casos. Retrospectiu (+) XLIII
Keays et al.®® Assaig Clinic (-) XLIV
Buckley et al.?* Serie de Casos. Prospectiu (=) XLV
Woo et al.?* Serie de Casos. Retrospectiu (-) XLVII
Ayonrinde et al.?®® Serie de Casos. Retrospectiu (-) L
Kerr et al.?’ Assaig Clinic (+) LI
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. EN LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL.

Prescott LF (1979)*.

4

le
la

- QUALITAT
INs]}';}él]{j‘Ilf/[nglTO/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencié: Pacients amb hepatotoxicitat greu - La NAC endovenosa esta indicada en En els anys 1969-73,
Administracio (ALT>1000 UVL): pacients amb concentracions la hepatotoxicitat (')
endovenosa de NAC 1) administraci6 de ’antidot en les plasmatiques de paracetamol per sobre greu es va comunicar
(300 mg/kg en 20 h). 10h postingesta: de la linea de probable hepatotoxicitat tant per valors de

Periode de seguiment:

De tres a 5 dies post
administracio de la
NAC

Nombre de pérdues:
No especificat.

- NAC: 2% (1/62)

- cisteamina i metionina: 7% (3/42).
2) administraci6 de I’antidot entre les
10124 h de la ingesta:

- NAC: 53% (20/38).

- cisteamina i metionina: 44% (8/18).
3) tractament de suport: 58% (33/57).

Pacients d’alt risc amb hepatotoxicitat
greu (ALT>1000 UI/L) segons I’inici
del tractament amb NAC

< 8 h postingesta : 0% (0/19)

8-10 h postingesta : 7% (1/14)
10,1-12 h postingesta: 43% (3/7)
12,1-15 h postingesta: 56% (5/9)
15,1-24 h postingesta: 82% (9/11).

- Tractament suport: 89% (25/28).

Mortalitat

1) administracio de I’antidot en les
10h postingesta:

- NAC: 0% (0/62).

- cisteamina i metionina: 0% (0/42).
2) administraci6 de I’antidot entre les
10124 h de la ingesta:

- NAC : 5% (2/38).

- cisteamina i metionina: 6% (1/18).
3) Tractament de suport: 5% (3/57).

(nomograma de Rumack) si s’inicia entre
les 15 hores postingesta.

- Els pacients dels que es sospita una
ingesta per sobre de 7,5 g de paracetamol
en un temps superior a les 8 hores
prévies s’haurien de tractar sense esperar
als resultats del paracetamol plasmatic.

- Tot i que el tractament amb NAC entre
les 15 i 24 hores es inefectiu, no s’hauria
de posposar si el temps d’ingesta es
dubtds, considerant que I’antidot no
afegiria cap factor de risc al malalt.

- Donat que la lesi6 hepatica greu i la
fallida renal es poden produir amb
concentracions plasmatiques de
paracetamol per sobre de la “linea de
tractament” utilitzada a I’estudi, i
donada la seguretat de la NAC, els autors
suggereixen, baixar aquesta linea a 150
mg/L a les 4 hores i 25 mg/L a les 15
hores

SEGURETAT
No es va comunicar cap efecte advers
obvi assocat a NAC.

ALT sérica superiors
a 850 UI/L com per
sobre de 1000 UI/L.

Mgés pacients d’alt
risc en el grup de N-
actetilcisteina i
cisteamina/metionina
que amb els que
reben tractament de
suport.
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A EN LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL  Smilkstein MJ (1988)*"'

: QUALITAT
UM RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
1itervencio: Pacients de probable i alt risc amb - El tractament amb NAC - Dels 2540 pacients que

dministracié oral de NAC:

osi de carrega de 140 mg/kg
>guida, 4 hores més tard, per la
rimera de les 17 dosis (70
g/kg), administrades cada 4

Ores.

rotocol estudi: recomanacio
administracio de NAC en tots
s casos d’ingesta aguda de
aracetamol (i iniciada durant

s 24 hores postingesta) quan:

) la concentracid plasmatica de
aracetamol, mesurada entre les
i 24 hores postingesta, era
iperior a la linea de tractament
el nomograma de I’estudi (150
1g/L a les 4 hores 1 37,5 mg/L a
s 12 hores o b) si la
ncentracio plasmatica de
aracetamol no era avaluable,
nan la ingesta estimada de
aracetamol era superiora 7,5 g
1 adults o 140 mg/kg en nens.

eriode de seguiment:
o especificat

ombre de pérdues:
o especificat.

hepatotoxicitat (ALT>1000 UI/L) segons I’inici
del tractament amb NAC:

- de 0 a 10 hores postingesta: 6,1% (35/527)

- entre les 10 i 24 hores de la ingesta: 26,4%
(247/935).

Pacients d’alt risc amb hepatotoxicitat
(ALT>1000 UI/L) segons I’inici del tractament
amb NAC:

- de 0 a 10 hores postingesta: 8,3% (17/206).

- entre les 10 i 24 hores de la ingesta: 34,4%
(199/578).

- entre les 16 i 24 hores de la ingesta: 41%
(116/283).

Relacid entre I’hepatotoxicitat i la concentracid
inicial de paracetamol: la NAC te un efecte
protector administrada a les 8 hores de la ingesta
toxica, independentment de quina sigui la
concentracio inicial de paracetamol.

Relacio entre ’hepatotoxicitat i I’interval de
temps des de la ingesta toxica fins el tractament
amb NAC: no hi ha diferencies de resultats entre
I’inici de tractament amb NAC entre les 01 4
hores de la ingesta o entre les 4 i 8 hores
postingesta. L’eficacia de la NAC disminueix
administrada amb més retard.

Mortalitat:

- Total de pacients que van rebre NAC: 0,43%
(11/2540).

- Pacients amb concentracions de paracetamol per
sobre de la linea de tractament del nomograma
utilitzat a ’estudi: 0,54% (11/2023).

- Pacients amb probable risc: 0,68 % (10/1462).

- Pacients d’alt risc: 1,3% (10/784).

- Pacients d’alt risc tractats més enlla de 16 hores
postingesta del paracetamol:

3,1% (9/283).

hauria d’iniciar-se a les 8
hores segiients a la
sobredosificacio de
paracetamol tot i que el
tractament estaria indicat
fins a les 24 hores
postingesta.

- En la prevencio de la
hepatotoxicitat induida per
paracetamol, el protocol de
72 hores de NAC per via
oral es tan efectiu com el
de 20 hores de NAC per
via endovenosa i podria ser
superior si I’administracid
de NAC s’inicia més enlla
de 10 hores postingesta del
paracetamol.

- L’eficacia del protocol de
72 hores de NAC per vial
oral sembla estendre’s als
pacients d’alt risc
d’hepatotoxicitat que es
tracten més enlla de 16
hores postingesta toxica.

SEGURETAT
No dades

reben NAC, 2023
(79,6%) tenen
concentracions
plasmatiques de
paracetamol per sobre
de la linea de tractament
del nomograma. La
resta, 517 (20,4%)
corresponia a pacients
dels que no es tenia
informacié de les seves
concentracions de
paracetamol o be
aquestes no eren
toxiques.

- Es comenta que es
registren dades pel que
fa a la ingesta d’alcohol
pero que aquestes no es
quantifiquen.

En I’analisi no s’ha
tingut en compte els
efectes hepatotoxics de
I’etanol o d’altres
farmacs concurrents
amb la ingesta de
paracetamol.

)
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A INTOXICACIO PER PARACETAMOL. Smilkstein MJ (1991) **
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- QUALITAT
Il‘;’E]é%}’fqlEg!rO/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: Pacients de possible risc amb - El protocol de 48 hores - Coingesta d’etanol

Administracié endovenosa de
NAC: dosi de carrega de 140
mg/kg (durant 1 h) seguida, 4
hores més tard, per la primera
de les 12 dosis (70 mg/kg),
administrades cada 4 hores.

Periode de seguiment:
Concentracions plasmatiques
de paracetamol mesurades
inicialment i, si era possible, a
les 4, 8, 16,24 i 32 hores
després de la ingesta.

Mesura a I’ingrés i diariament
d’AST i ALT.

Nombre de pérdues:
Concentracions de
paracetamol per sota de la
linea de tractament del
nomograma (23), temps
d’ingesta desconegut (10),
menys de 12 dosis de NAC
(6),

més de 14 dosis de NAC (1),
dades insuficients de
concentracions,
d’aminotransferases (2), inici
de tractament més tard de 24
hores postingesta (1), curs
clinic inconsistent amb
intoxicacio per paracetamol

)

hepatotoxicitat (ALT o AST >1000
UL/L) segons I’inici del tractament
amb NAC:):

- de 0 a 10 hores postingesta: 4,3%
(1/23),

- entre les 10 i 24 hores de la ingesta:
4,8% (1/21).

Pacients de probable risc amb
hepatotoxicitat (ALT o AST>1000
UI/L) segons I’inici del tractament
amb NAC:

- de 0 a 10 hores postingesta: 15,4%
(4/26),

- entre les 10 i 24 hores de la ingesta:
20% (7/35).

Pacients d’alt risc amb hepatotoxicitat
(ALT o AST>1000 UI/L) segons
I’inici del tractament amb NAC:

- de 0 a 10 hores postingesta: 4,2%
(1/24).

- entre les 10 1 24 hores de la ingesta:
32% (16/50).

En aquest grup, en els pacients tractats
per sobre de les 16 hores es va
evidenciar una incidencia
d’hepatotoxicitat de 57,9% (11/19).

e L’hepatotoxicitat en els pacients
tractats després de 10 hores
postingesta es va relacionar
estadisticament amb el grup de
risc.

Mortalitat

1,1% (2/179).

d’administracié de NAC es
segur i tant eficag com altres
regims de NAC quan s’inicia
en les 10 hores segiients a la
ingesta toxica de paracetamol.

- Quan el tractament s’inicia
entre les 10 i 24 hores, aquest
protocol es tan efectiu com el
de 72 hores de NAC oral i
més efectiu que el de 20
hores de NAC endovends.

- El régim de tractament
optim pels pacients d’”alt
risc” que reben NAC a partir
de les 16 hores de la ingesta
resta encara per determinar.

SEGURETAT

Es van avaluar tots el pacients
que havien rebut NAC: 223.
- Pacients amb efectes
adversos possiblement
atribuibles a NAC: 14,3%
(32/223): exantema cutani
transitori (29), sorolls
pulmonars (en 1 pacient
asmatic), sensacié de cremor
en el lloc de puncié (1) i
flebitis superficial (1).

en el 16,2% dels
casos; alcoholisme
cronic en el 12,2%.
- Malaltia hepatica
preexistent en el
2,2% dels casos.

- Es comparen les
dades amb els
resultats d’estudis
anteriors la qual cosa
introdueix biaixos
importants ja que
poden haver-hi
diferéncies en quan a
altres factors que
poden influenciar la
toxicitat per
paracetamol (abus
agut o cronic
d’alcohol, malaltia
hepatica preexistent,

estat nutricional, etc).

)

centraci6 plasmatica de paracetamol per sobre de la linea duni6 entre 150 mg/L a les 4 hores i 37,5 mg/L a les 12 hores.® Concentraci6 plasmatica de paracetamol
s 150 mg/L a les 12 hores.® Concentraci6 plasmatica de paracetamol per sobre de la linea d’unid entre 300 mg/L a les 4 hores i 75 mg/L a les 12 hores
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N LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL. Parker D (1990)**
- QUALITAT
Hggé%‘;ﬁ%g!rm RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: Pacients amb hepatotoxicitat - Donat que només es disposa de
Intervencio: greu (ALT>1000 U/L) segons | controls historics (es refereix al grup - Rentat gastric en 5 pacients (')

Administracio endovenosa
de NAC (300 mg/kg en 20
hores).

Periode de seguiment:
No especificat.

Nombre de pérdues:
No especificat.

P’inici del tractament amb
NAC:

-de 12 a 15 hores
postingesta: 30% (3/10).
- de 15 a 24 hores
postingesta: 40% (4/10).

- Cap pacient va desenvolupar
fallida renal o encefalopatia
hepatica i tots ells es van
recuperar sense seqiieles.

de tractament de suport de I’estudi de
Prescott et al.**"), no es va poder
concloure definitivament que el
tractament amb NAC administrat
entre 16 i 24 hores postingesta toxica,
fos efectiu, no obstant, el tractament
va ser segur.

- Aquest protocol s’aplica de forma
rutinaria als pacients amb alt risc de
lesi6 hepatica quan es presenten de 16
a 24 hores postingesta d’una sobredosi
de paracetamol.

SEGURETAT
No es van identificar efectes adversos
associats a I’administracio de NAC

- Mostra d’estudi molt petita.
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N LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL. Harrison PM (1990)**

- QUALITAT
Il‘;’E]é%}’fqlEg!rO/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
1itervencio: - La progressio al coma de grau III/IV va ser - L’administracié endovenosa - Manca de grup control.

dministracio endovenosa
e NAC (300 mg/kg en 20
ores)

eriode de seguiment:
igrés hospitalari fins a
alta o mort.

ombre de pérdues:
o especificat.

significativament inferior en els pacients que
van rebre NAC a les 10 hores o més
postingesta (10 -36h) que en els pacients que
no van rebre I’antidot (51% vs 75%, p<0,05).
Ambdds grups van presentar nivells maxims
de temps de protrombina similars (122 segons
vs 130 segons).

- Ni el grau d’encefalopatia ni el nivell maxim
del temps de protrombina no es van
correlacionar amb el temps transcorregut des
de la ingesta i I’administracio de 1’antidot.

Mortalitat:

-37% (15/41) en el grup que va rebre NAC a
les 10 hores o més postingesta vs 58% (33/57)
en el grup que no va rebre ’antidot; <0,05).

- Els dos pacients que van rebre NAC en les 10
hores posteriors a la ingesta, van sobreviure.

- Entre els pacients amb pitjor pronostic, el
100% (17/17) dels que no va rebre NAC van
morir en comparacié al 68,7% (11/16) dels que
van rebre NAC més enlla de les 10 hores
postingesta.

- Entre els pacients amb alteracio hepatica
menys greu, I’administracio tardana de la
NAC es va associar a una mortalitat del 16%
(4/25) significativament menor que la del 40%
(16/40) pels pacients que no van rebre NAC.

estandar de NAC augmenta
significativament la
superviveéncia en pacients amb
una fallida hepatica fulminant
induida per paracetamol fins i tot
quan I’antidot es administrat
tardanament després de la
ingesta..

- Es recomana I’administracio de
NAC en pacients amb toxicitat
per paracetamol més enlla de les
15 hores postingesta.

SEGURETAT
No es va comunicar cap efecte
advers associat a NAC.

- Els grups van ser
comparables en relacid a
I’edat i al temps
transcorregut des de la
ingesta, no obstant no hi ha
dades sobre altres
possibles tractaments de la
intoxicacio (carbo activat)
o les concentracions de
paracetamol.

- Mostra d’estudi petita.

)
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'N LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL. Keays R (1991)%

INTERVENCIO/ SEGUIMENT

RESULTATS

CONCLUSIONS

COMENTARIS

QUALITAT
DE
L’EVIDENCIA

=}

Intervencié:

Intervencié/control: NAC més
tractament en la unitat de cures
intensives hepatiques (n=25) vs
placebo més tractament en la unitat
de cures intensives (n=25).

Intervencié:Administracid
endovenosa de 150 mg/kg (200 mL
de glucosa 5%) de NAC en 15
minuts, seguida de 50 mg/kg (500
mL glucosa 5%) durant 4 hores;
seguidament, 100 mg/kg (1000 mL
glucosa 5%) durant 16 hores. La
perfusi6 final era mantinguda fins a
la recuperacié de la encefalopatia o
la mort.

Placebo: quantitat equivalent de
glucosa 5%.

Tractament unitat cures intensives:
manteniment de la pressio
intravascular, suport renal
(hemodialisi), ventilacio electiva i
relaxants musculars si progressio
encefalopatia i, tractament
(manitol, hiperventilacié i
tiopentona) si augment de la
pressio intracranial.

Periode de seguiment:
Ingrés hospitalari fins a I’alta o
mort.

Nombre de pérdues:
No especificat.

Supervivéncia:
45% (10/25) en el grup de NAC

vs 2% (5/25) en el grup placebo
(p=0,037; 1C95%: 3-5%)

Edema cerebral:

40% (10/25) en el grup de NAC
vs 68% (17/25) en el grup
placebo (p=0,047; 1C95%: 2-
54%)

Hipotensié amb requeriments de

suport inotropic:
48% (12/25) en el grup de NAC

vs 80% (20/25) en el grup
placebo (p=0,018; IC95%: 7-
57%).

Suport renal:
40% (10/25) en el grup de NAC

vs 60% (15/25) en el grup
placebo (diferencies no
significatives).

- L’administracié de NAC
es segura i efectiva en els
pacients amb fallida
hepatica fulminant per
sobredosificacié de
paracetamol

SEGURETAT

No es van reaccions
adverses associades a
NAC.

- Estudi aprovat pel comité
d’¢tica del centre.

- Mostra d’estudi molt petita.

- Emmascarament. Es
possible que es conegui la
assignacio als participants de
I’estudi degut a ’olor
caracteristica de la NAC.

)
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N LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL.  Buckley NA (1999)**
; QUALITAT
11\&1;:}1;\&1}&&0/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
1itervencio: - Dels 981 pacients, el 76,2% no tenien concentracions - Els resultats globals no S’administra carbd

dministracio endovenosa de
AC (300 mg/kg durant 20
inuts.

rotocol NAC: administracié de
AC als pacients admesos en les
hores postingesta si les
oncentracions de paracetamol
staven per sobre de la linea de
robable” o alt risc”
"hepatotoxicitat o amb una
igesta del toxic >125 mg/kgila
oncentracio serica de
aracetamol no estava

isponible en aquestes 8 hores.
Is pacients amb concentracid
rica de paracetamol per sobre
e 1a linea de possible risc
hepatotoxicitat® rebien NAC si
 semivida d’eliminacio
1lculada, en una segona
eterminacio, era > 4 hores o si
0 era possible obtenir una
gona concentracio serica de
aracetamol dins les 8 hores de
 ingesta toxica.

Is pacients que es presentaven
esprés de les 8 hores

ostingesta toxica pero abans de
s 24 hores havent ingerit >125
g/kg de paracetamol eren
actats amb NAC en espera de
s concentracions.

eriode de seguiment:
1grés hospitalari.

ombre de pérdues:
o especificat.

toxiques de paracetamol, el 6,4% tenien possible risc
d’hepatotoxicitat i el 5,2% i el 5% tenien probable i alt risc
d’hepatotoxicitat, respectivament. E1 4% va arribar >24
hores postingesta i en el 3,2% no es tenien dades de I’hora
de la ingesta.

- Els pacients amb hepatotoxicitat s’havien presentat a
I’hospital en un temps postingesta superior, havien ingerit
quantitats més elevades de toxic, presentaven concentracions
de paracetamol més altes i havien rebut NAC més
tardanament que els pacients que no van presentar
hepatotoxicitat.

- E121% (205/981) va rebre NAC. D’aquests, el 42%
(86/205) tenien probable i alt risc d’hepatotoxicitat. De la
resta, 119 pacients, el 25% no tenia concentracions toxiques
de paracetamol, el 24% tenia possible risc d’hepatotoxicitat,
el 5% havia arribat més tard de 24 hores postingestaiel 4%
no tenia dades sobre el temps d’ingesta.

- E13% (30/981) van desenvolupar hepatotoxicitat
(ALT>1000 UI/L), el 47% (14/30) havien rebut NAC.

- Mortalitat: 0,2% (2/981). Aquests es van presentar més
tard de 24 hores postingesta.

Pacients de probable i alt risc amb hepatotoxicitat (ALT>
1000UV/L) segons I’inici del tractament amb NAC:

- de 0 a 8 hores postingesta: 3% (1/36)

-de 0a 10 hores postingesta: 4% (2/49)

- de 10 a 24 hores postingesta: 8% (3/37).

- entre les 10 i 15/16 hores de la ingesta: 4% (1/24).

- entre 15/16 a 24 hores de la ingesta: 15% (2/13).

Resultats combinats dels estudis amb administracié de NAC
endovenosa (n= 341) vs NAC oral (n=1462) referits als
pacients de probable i alt risc que van desenvolupar
hepatotoxicitat (ALT> 1000UI/L):

- NAC endovenosa 16% (IC 95% 2-29%)

- NAC oral 19% (IC 95% 17-21%).

mostren diferéncies entre
els regims d’administracio
de NAC endovenosa i oral.

- S’aconsella
I’administraci6 de NAC iv
(300 mg/kg durant 20
hores) en els pacients que
arriben dins les 8 hores
postingesta toxica amb
concentracions
potencialment toxiques de
paracetamol.

- Cal esperar estudis
aleatoritzats per tal de
recomanar una via
d’administracio de NAC
d’eleccid en els pacients
que arriben més tard.

- Una estada hospitalaria
més curta, la incertesa
sobre la reducci6 de la
biodisponibilitat de la
NAC oral pel carb¢ activat
i el vomit, fan que el regim
de NAC per via
endovenosa sigui preferible
al’oral.

SEGURETAT

Es van produir reaccions
adverses lleus (urticaria,
reaccions anafilactiques)
en el 6% dels pacients
relacionades amb
I’administraci6 de la dosi
inicial de NAC en 15
minuts .

activat i
fluidoterapia
endovenosa en els
pacients que es
presenten dins les 4
hores postingesta.

)

racetamol per sobre de la linea d’unié entre 200 mg/L a les 4 hores i 50 mg/L a les 12 hores.” Concentraci6 plasmatica de paracetamol per sobre de la linea d’unié
Concentracid plasmatica de paracetamol per sobre de la linea d’unié entre 150 mg/L a les 4 hores i 37,5 mg/L a les 12 hores.
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EN LA INTOXICACIO PER PARACETAMOL. Woo OF (2000)***
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. QUALITAT
Il‘;l};lé%}’fql;glj?/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio: - La durada promig del tractament - L’administracié d’un régim - Estudi de revisio

Intervencié: Administracié oral
de NAC: dosi de carrega de 140
mg/kg, seguida de 70 mg/kg

cada 4 hores fins a

concentracions plasmatiques de

paracetamol indetectables.

Periode de seguiment:

Fins alta hospitalaria o mort.

Nivells plasmatics de

paracetamol obtinguts de 4 a 8
hores i després de 12 a 24 hores.
Nivells d’aminotransferasses
obtinguts a I’arribar a Urgéncies
i 2-3 dies posteriors. En pacients
amb concentracions >1000UI/L,

fins a normalitzacid.

Nombre de pérdues:
No aplicable

amb NAC va ser de 31+16 hores.

Incidéncia d’hepatotoxicitat entre
els pacients amb probable risc
segons I’inici del tractament

- de 0 a 10 hores postingesta: 3%
(1/33).
- de 10 a 24 hores postingesta: 21%
(4/20).

Incidéncia d’hepatotoxicitat segons
la durada del tractament amb NAC
- <24 hores: 0 % (0/25).

- de 24 a 36 hores: 8% (2/25).
L’inici de NAC en aquests dos
pacients va ser de 13 i 9 hores
respectivament.

- de 37 a 64 hores: 16% (4/25).

En dos d’aquets pacients, la NAC
es va iniciar més enlla de les 16
hores postingesta toxica.

- Cap pacient va morir ni va
requerir ser transplantat.

de curta durada de NAC per
via oral en pacients que no
mostren evidéncia
d’hepatotoxicitat en les 36
hores posteriors a la ingesta
toxica de paracetamol es
segur i efectiu.

SEGURETAT
No dades en relacid a
I’administracié de NAC

d’histories cliniques que
introdueix un biaix
d’informacio.

- 3 pacients de I’estudi
van ser tractats amb
NAC a pesar de no tenir
nivells toxics de
paracetamol.

- 2 pacients tenien
malaltia hepatica
preexistent: un amb
hepatitis C amb historia
previa d’enolisme
relacionat amb cirrosi i
I’altre amb enolisme
relacionat amb cirrosi i
SIDA.

- 7 pacients tenien
concentracions elevades
d’ aminotransferassess
abans d’iniciar-se el
tractament oral amb
NAC.

)
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A INTOXICACIO PER PARACETAMOL Ayonrinde OT (2005)**°
. QUALITAT
n\;]};}é%‘llf/ll;l@gl”[()/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencié - Casos documentats de visites a - El nombre anual d’intoxicacions - Biaix d’informacio al
Intervencid: urgéncies per sobredosificacio per per paracetamol (visites a revisar, de forma (')

ns

tat):
; de
acat
0

mol
4

NAC endovenosa (no
s’especifica protocol).
Aplicaci6 als pacients
amb probable risc
d’hepatotoxicitat.

Periode de seguiment:

Fins a I’alta hospitalaria.

Nombre de pérdues:
Es van revisar les
histories cliniques de
188 pacients dels 192.

paracetamol: 33 en el 2000 a 61 en el
2003.

- Les concentracions plasmatiques
toxiques de paracetamol es van
atribuir, de forma estadisticament
significativa, a dosis >10 g de
paracetamol (59/106) respecte a dosis
<10g (6/59).

- E137% (69/188) eren pacients amb
probable risc d’hepatotoxicitat.

Dels pacients tractats amb NAC:
- el 85% ho van ser en les 12 hores
seglients a la ingesta toxica,

- el 25% (25/99) no tenien
concentracions toxiques de
paracetamol en sang,

-en el 9% (9/99) es desconeixia I’hora
d’inici del tractament amb NAC

- La hepatotoxicitat greu (ALT>1000
UI/L) es va produir en 6 casos en 4
dels quals la NAC es va administrar
tard (> 12 hores postingesta).

- Cap pacient va desenvolupar fallida
hepatica aguda definida per coma
hepatic més coagulopatia.

urgencies) es va gairebé doblar
durant els 4 anys de I’estudi.

- La historia acurada, la
interpretacio de les concentracions
de paracetamol plasmatic i
I’administraci6 preco¢ de NAC als
pacients considerats d’alt risc es
essencial per obtenir resultats
favorables després de la intoxicacid
per paracetamol.

- El factor pronostic més important
de la hepatotoxicitat greu va ser
I’administracio retardada o la no
administracié de NAC després
d’una ingesta superior a 10 g de
paracetamol.

- No es va establir associacio entre
el consum d’alcohol i la presencia o
gravetat de I’hepatotoxicitat.

SEGURETAT

10 pacients tractats amb NAC van
experimentar reaccions adverses
lleus ( 7 amb erupcid cutania, 2
amb pruit i 1 amb sibilancies).

retrospectiva, les
histories cliniques.
Infravaloracié dels
casos de
sobredosificacio o
interpretacio erronia
dels resultats si la
informacio6 no estava
documentada.

-Estudi descriptiu que
no te com a finalitat
determinar I’efectivitat
de NACen la
intoxicacio per
paracetamol tot i que
relaciona
I’hepatotoxicitat amb el
retard del tractament
amb NAC.

- En aquest estudi es
defineix hepatotoxicitat
com a un augment
d’ALT, i hepatotoxicitat
greu si la concentracio
d’ALT>1000 UI/L.
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A INTOXICACIO PER PARACETAMOL. Kerr F.(2005)*"
- QUALITAT
Il\;l};}é%‘[]f/[%glj‘()/ RESULTATS CONCLUSIONS COMENTARIS DE
L’EVIDENCIA
Intervencio Incidéncia d’esdeveniments adversos - No es van evidenciar - Estudi amb una
Intervencio: relacionats amb ’administracié de NAC: diferencies estadisticament mostra petita de (+)
e 15 - Grup de dosi inicial 45% (49/109) vs 38% (27/71), diferencia significatives entre els dos pacients amb
133,6 | administrada en 15 minuts: no estadisticament significativa. grups de tractament en la poder insuficient
infusié de NAC endovenosa incidencia d’esdeveniments per demostrar
e 60 per un periode de 20 hores i - No es va produir cap mort. adversos causats per NAC ni diferencies petites
15 minuts (n=109). - Un pacient a cada branca va patir una en la incidéncia de reaccions d’esdeveniments
- Grup de dosi inicial reacci6 anafilactoide greu. anafilactoides en les dues adversos entre els
administrada en 60 minuts: primeres hores de la perfusio. | grups.
infusié de NAC endovenosa Abandonament per efectes adversos:
per un periode de 21 hores 3 reaccions anafilactoides (2 en el grup de - El tractament amb NAC es
(n=71). 15 minuts i 1 en el grup de 60 minuts); 1 més efectiu administrat en les
0 per vomit en el grup de 15 minuts. 8 hores segiients a la ingesta
querir | Periode de seguiment: toxica que no pas més enlla
- Valoracio dels Esdeveniments adversos en les dues de les 8 hores de I’exposicio.
esdeveniments adversos primeres hores d’iniciada la infusi¢ amb
durant i després de NAC
I’administraciéo de NAC cada | - reaccions anafilactoides: 18% (20/109) en
30 minuts en les primeres 4 el grup de 15 minuts vs 14% (10/71) en el
“en hores. Posteriorment, a grup de 60 minuts.
intervals de 2, 4 1 8 hores fins | - gravetat de moderada a greu: 25%
a 24 hores després de (27/109) en el grup de 15 minuts vs 17%
>200 | I’administracié de NAC. (12/71) en el grup de 60 minuts.
esta. - Controls analitics rutinaris
10 (bioquimica coagulacid) Incideéncia d’hepatotoxicitat (ALT o AST
>150 | inicialment i a intervals de 12 | >1000 UI/L):
10res hores fins a I’alta de pacient. 5,6% (6/108) en el grup de 15 minuts vs
8,7% (6/69) en el grup de 60 minuts,
Nombre de pérdues: diferencies no estadisticament
es 223 pacients complien criteris | significatives.
d’inclusi6 dels quals 43 es
van excloure: Incidéncia d’hepatotoxicitat (ALT o AST
mera 42 per informaci6 insuficient >1000 UI/L) segons I'inici del tractament
ol i1 per manca d’aleatoritzaci6. | - Grup de 15 minuts:
- < 8 hores: 0%; >8 hores: 8,1%.
- Grup de 60 minuts:
< 8 hores: 0%; >8 hores: 13,2 %.
bans
)sicio.

)

\ST: aspartataminotransferasa.
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IV.5.5 Nivell d’evidéncia cientifica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network?8

N-ACETILCISTEINA EN LA INTOXICACIO

PER PARACETAMOL:

NIVELL D'EVIDENCIA 3

Nivell

d’evidéencia Tipus d’estudi

3 Estudis no analitics, com informes de casos (case reports),
series de casos.
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V. DISCUSSIO

V.1 FRAGMENTS Fab D’'ANTICOSSOS ANTIDIGITAL

V.1.1 Eficacia

Una revisi6 sistematica d’estudis de series de casos®* i un estudi
observacional retrospectiu,”® mostren I'eficacia dels anticossos Fab antidigoxina en
revertir les aritmies cardiaques potencialment mortals produides per la intoxicacio

digitalica.

Com se sap, els estudis de series de casos, amb caréencia de grup
comparador, no permeten establir relacions causals entre les variables ni estimar el
risc o benefici d'una determinada intervencid, no obstant, si permeten informar
sobre una probable existéncia d’associacié entre la intervencidé (en aquest cas,
administraci6 de Fab antidigoxina) i la malaltia (intoxicacions per digitalics), que
posteriorment haura de ser contrastada amb estudis de disseny més rigoros.
Aguests estudis, que a més reflecteixen |'experiencia clinica en la vida real, posen
de manifest que el tractament amb anticossos Fab té un efecte directe en la

supervivencia dels pacients amb toxicitat digitalica greu.

Malgrat que la poblacié inclosa en els estudis es bastant heterogénia, en el
sentit que comprén: (i) una amplia franja d’edat, (ii) diferents tipus d’intoxicacio
(iatrogénica o aguda) i (iii) varis nivells de gravetat de les malalties subjacents, els
resultats de les diferents publicacions identificades i discutides en aquesta Memoria

Doctoral, son concordants quan a l'efectivitat en I'administracié de I'antidot.

La proporci6 de pacients que va revertir completament els signes i
simptomes de la toxicitat per digoxina o digitoxina va ser elevada, assolint valors
superiors al 90%.’#7>% La incidéncia més baixa de resposta clinica als anticossos
Fab (50%) correspon a un estudi que inclou, respecte als altres, una major
proporcio de pacients de més edat (mediana superior a 75 anys) i amb patologia

cardiovascular subjacent.”®

La rapidesa de la resposta clinica no es veu afectada per 'edat, la malaltia
cardiaca concurrent o la presencia d’ingesta cronica o aguda.*® Destacable també la
dada que indica que un 54% de pacients, la intoxicacié digitalica dels quals va
culminar en una parada cardiaca, van sobreviure després del tractament amb els

anticossos Fab.
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Tot i que els resultats d’aquests estudis s’han d’interpretar cautelosament,
alguns factors com: (i) la malaltia cardiaca basal (en alguns casos la causa real de
les manifestacions atribuides a la sospita d’intoxicacié digitalica), (ii) I'administracid
de dosis insuficients d’anticossos Fab o (iii) el tractament en pacients amb un estat
clinic molt deteriorat (moribunds), van estar relacionats amb una resposta parcial o

amb el fracas del tractament antidotic.*®”®

L'administracié d’anticossos Fab antidigital no sempre va ser la primera
opcio de tractament. En alguns estudis I’'antidot era administrat després del fracas
de la terapia convencional (cardioversid, implantaci6 de marcapas, antiaritmics) o
quan aquesta es preveia ineficag davant d’una intoxicacid digitalica

massiva .49,75,76,86

.77 van mostrar que la implementacié del marcapas exposa als

Taboulet et a
pacients a accidents iatrogenics greus, sovint fatals, causant el retard en
I'administracié de la immunoterapia i probablement una disminucid de la seva

efectivitat.

Un estudi observacional recent, de revisié d’histories cliniques, constata que
I'administracié dels anticossos Fab com a Unica i primera linea de tractament
s'associa a una disminucié de la mortalitat.”® Destacar que en aquest estudi, la
participacio de pacients amb intoxicacid cronica era inferior a la dels estudis

anteriors.

S’ha observat que el tipus d’intoxicacié digitalica (cronica o aguda)
condiciona I'abordatge terapéutic a seguir. Una revisié sistematica publicada a I'any
2000, conclou que davant de les intoxicacions digitaliques que apareixen durant el
curs del tractament cronic, a priori, menys greus, |'actitud terapéutica habitual es el

tractament convencional i la monitoritzacié de la gravetat del pacient.3!

En el context d’intoxicacio digitalica cronica s’ha comprovat que la decisié de
tractar amb anticossos Fab varia significativament entre diferents especialitats
médiques (cardidlegs, metges d’urgéncies o toxicolegs clinics).?®® Aquesta manca
de consens, que ben segur esta influenciada per la formacio i experiéncia clinica
propies de cada especialitat, es indicativa de l’escassa evidéncia disponible en

relacid a les decisions de tractament en aquests pacients.
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Per altre banda, el cost elevat d’aquest antidot ben segur contribueix a una
restricci6 de les seves indicacions, la qual cosa enceta una discussié sobre la
I'anticipacié del seu Us o el retard d’aquest, supeditat al fracas del tractament

convencional.#>25°

El tractament amb anticossos Fab es senzill i pot ser realitzat en qualsevol
hospital. No obstant, la bibliografia revisada demostra que hi ha un percentatge
significatiu d’administraciéo inadequada de l'antidot, ja que la dosi injectada es
inferior a la que s’ha estimat per aconseguir neutralitzar el toxic. No s’especifica en
els estudis quin es el motiu d’aquesta infradosificacid que s’ha relacionat molt
estretament amb la recrudescéncia de la toxicitat.**”>’® De tota manera, s’observa,

en general, que aquesta recrudescéncia es infreqlient.

V.1.2 Seguretat

D’acord amb I|'evidéncia cientifica identificada, els anticossos Fab
antidigoxina mostren un perfil de seguretat favorable. Les reaccions adverses com
I'empitjorament de la funcié ventricular (exacerbacié de la insuficiencia cardiaca) o

la hipopotassémia es presenten amb una incidéncia menor del 10%.

Les reaccions de tipus idiosincratic com les manifestacions al-lérgiques

succeeixen en menys d’un 1% dels pacients.*

El disseny dels estudis no permet determinar la incidéncia real d’aquestes

reaccions ni establir relacions d‘imputabilitat.

V.1.3 Cost-efectivitat

Per bé que els anticossos Fab antidigital han estat catalogats
d’"insubstituibles” (inexisténcia de farmac o metode alternatiu que en la practica
clinica diaria pugui neutralitzar o compensar l'accié toxica) no sempre estan
disponibles en els stocks d‘antidots hospitalaris.?* Probablement aquest
desproveiment sigui degut al seu elevat cost, unit a la circumstancia de que es
tracta d’'un medicament estranger i, per tant, precisa dels tramits d’importacio
oportuns.??

Des d'un punt de vista de seguretat sembla que un excés de dosi
d’anticossos Fab antidigital no es contraproduent, no obstant, des d‘una perspectiva
economica aquesta es una questié rellevant. Diversos estudis mostren que es

possible el tractament efectiu de la intoxicacié digitalica aguda i cronica amb dosis
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d’antidot inferiors a les estimades per neutralitzar la quantitat total de toxic

corporal.’”/78:82383

Assenyalar perd que cap dels régims de tractament proposats, incloent
I'esquema classic de neutralitzacié total del toxic (amb dosis equimolars), ha estat

validat en un assaig clinic controlat i aleatoritzat.

Els estudis farmacoeconomics referents a la utilitzaciéo dels anticossos Fab

son molt escassos. L'estudi de cost-efectivitat de Mauskopt et al.?”°

mostra que el
tractament antidotic s’associa a un increment dels costos hospitalaris en els
pacients mes greus (amb aritmies cardiaques potencialment mortals de caracter
imminent) ja que la majoria d’ells van sobreviure a I'episodi agut requerint atencio
meédica addicional abans de ser donats d’alta de I’hospital.

Quan els anticossos son utilitzats per tractar malalts menys greus (aritmies
cardiaques potencialment mortals de naturalesa no urgent) els costos
disminueixen, donat que s’estima una reduccié dels dies d’estada en la unitat

coronaria i de I'ls del marcapas i altres tractaments.

En un estudi de modelitzaci6 farmacoeconomica del tractament de la
toxicitat digitalica en casos potencialment no mortals, va revelar que I'Us dels
anticossos Fab reduia |'estada hospitalaria respecte al tractament estandard, el que

es va traduir en una reduccié dels costos globals de tractament.?”!

V.1.4 Avaluacio Final

La immunoterapia amb els anticossos Fab antidigital ha demostrat
transformar el tractament i la prognosi de la toxicitat digitalica greu revertint, de
forma eficag i segura, les aritmies cardiaques potencialment letals degudes a
aquesta patologia.

Tot i que l'estratégia de tractament no es defineix en base a una evidéncia
cientifica rigorosa, |'Us d’aquest antidot s’associa a una disminucié substancial de la

mortalitat per intoxicacio digitalica.
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V.2 FLUMAZENIL

V.2.1 Eficacia
El flumazenil s’ha mostrat efectiu en revertir el coma produit per la

sobredosificacié de benzodiazepines. 103124126

En relacid als altres antidots que formen part d’aquest treball, el flumazenil
és un dels pocs antidots que inclou en el seu cos d’evidéncia una quantitat
considerable d’assajos clinics controlats que avalen el seu Us terapéutic. En tots
ells, els pacients son assignats al tractament de forma aleatoria, fet que permet
assegurar que els pacients inclosos a cada grup (intervencié o placebo) tenen
caracteristiques semblants i només son diferenciables en la intervencié rebuda. Per
tant, en els assajos clinics avaluats es pressuposa la homogeneitat de la mostra
encara que en alguns casos aquesta informaci6 no sigui facilment
valorable.}!%124125 per altre banda, només I'estudi de O’Sullivan et al.'?> menciona
I'estratégia que s’ha seguit per a l'aleatoritzacid indicant que s’ha realitzat
mitjangant una seqliéncia de nimeros aleatoris generada per ordinador.

Assenyalar que els resultats d’un metanalisi'® i de 2 assajos clinics!?*12®

son
consistents quan al benefici de I'Gs del flumazenil en revertir el coma causat per la

sobredosificaci6 de medicaments en els que s’inclouen benzodiazepines.

Tot i que la intoxicacid per benzodiazepines té un pronostic, a priori,
favorable, cal un maneig urgent del pacient amb els procediments diagnostics (TAC,
puncié lumbar, etc.) i terapéutics adequats (rentat gastric, administracié de carbd
activat amb intubacidé si cal, ventilacidé assistida en cas de depressio respiratoria
greu, etc.). En aquestes circumstancies, una resposta immediata a I'administracio
empirica del flumazenil (una rapida reversié de la sedacié o si més no, de la seva
gravetat), podria tenir un impacte clinic significatiu en el sentit de poder evitar

mesures diagnostiques i terapéutiques no exemptes de certs riscos pel malalt.!?%272

Els resultats positius de l'estudi de Hojer et al.''® (més del 40% dels
pacients en el grup de flumazenil son capagos de donar informacié valuosa sobre
els farmacs que han ingerit, en els 10 minuts seglents a I'administracié de la
injeccio, i només 1 en el grup del placebo) accentua la utilitat del flumazenil com a
agent de diagnostic i autoritza a pensar en l'estalvi d'algunes de les intervencions

realitzades, com ara: la intubacié endotraqueal o el TAC.
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V.2.2 Seguretat

Si bé el benefici farmacologic del flumazenil és clar (antagonisme de I'efecte
benzodiazepinic), el seu Us empiric en el pacient amb coma d’etiologia
medicamentosa que arriba al servei d’urgéncies, no esta exempt de riscos. Cal tenir
present el caracter intencionat que, majoritariament, te la intoxicacié per
benzodiazepines, en la que sovint estan involucrats altres agents (alcohol, altres
hipnotics i sedants, antidepressius, drogues d’abus etc.) que contribueixen també a
la disminucié de la consciencia i al coma i sobre els quals el flumazenil no exerceix

cap efecte.

Distingir entre una sobredosificacid pura o mixta quan el malalt arriba a
urgencies, pot ser dificil en molts casos. En aquest context, I'administracié de
flumazenil, a més d’ineficag, pot ser potencialment perillosa doncs poden apareixer
convulsions (sobretot, si hi ha coingesta d’antidepressius triciclics) o desencadenar
una sindrome d‘abstinéncia en malalts que han desenvolupat dependéncia a les

benzodiazepines. En els estudis identificats!03124126

no sembla que hi hagi un risc
augmentat d’aquests efectes adversos tot i que una proporcid important dels
pacients inclosos, en alguns casos la majoria, presenta una intoxicacié que combina

benzodiazepines amb altres farmacs i/o alcohol.

En l'estudi realitzat pel The Flumazenil in Benzodiazepine Intoxication
Multicenter Study Group'?® la incidéncia de reaccions adverses greus (convulsions
en tres pacients i aritmia cardiaca en el quart) possiblement relacionades amb el
flumazenil va ser molt baixa: del 1,2%. Totes les reaccions es van resoldre,
excepte en un pacient que va morir degut possiblement a les dosis letals
d’antidepressiu triciclic ingerides. En el metanalisi de Ngo et al*®® que inclou un total
de 466 pacients, només es comunica una reaccio adversa greu en 1 pacient que va
patir convulsions després de rebre una dosi de 3 mg de flumazenil. Aquest pacient
s’havia recuperat d’una parada cardiaca abans de rebre I'antidot i presentava una
intoxicacid per propoxifé, paracetamol i benzodiazepines. En aquest cas, les
convulsions podien haver estat degudes tant a una lesié cerebral per anoxia com a
la sobredosi de propoxife, farmac amb efectes convulsivants. Tret d’aquests casos,
els efectes adversos observats en els estudis controlats, atribuibles al flumazenil,
van ser lleus, transitoris i, en moltes ocasions, van ser resolts sense necessitat de

tractament. En cap d’ells es comunica la precipitacié d'una sindrome d’abstinéncia.
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Destacable, en l'estudi de Weinbroum et al.,'¥’

I'elevada prevalenga
d’intoxicacions mixtes amb participacid d’antidepressius triciclics i la baixa
incidéncia de iatrogénia observada. Cal assenyalar, no obstant, que els criteris
d’exclusié d’aquests estudis han estat, en general, bastant estrictes, de vegades
dificilment verificables en la practica clinica diaria, fet que pot haver influit en el

perfil de seguretat del flumazenil.

A través d’una revisio retrospectiva de 35 pacients comatosos, ingressats en
una unitat de cures intensives, i amb presumpte diagnostic de sobredosificacio

mediamentosa, Gueye et al.?”?

van establir una série de criteris que assignaven als
pacients als grups de “baix risc” (en el que el flumazenil seria efectiu i segur) i “de
no baix risc”. Els criteris de baix risc incloien depressié del SNC amb signes vitals
normals, inexisténcia d’altres signes neuroldgics anormals, electrocardiograma
normal i abséncia d'antecedents de tractament cronic amb benzodiazepines o de
convulsions. Una major proporcié de pacients en el grup de “baix risc” va respondre
millor a I'administracié de flumazenil. L'Unic efecte advers comunicat van ser les
convulsions que es van produir exclusivament en 5 pacients del grup de “no baix
risc”. Tots ells tenien historia prévia d’ingesta cronica de benzodiazepines i en 4
casos les analisi toxicologiques de sang i orina van confirmar la presencia de
farmacs proconvulsivants. Tot i les limitacions de I'estudi (manca de grup control,
revisié retrospectiva i mostra molt petita) que condicionen la interpretacié dels
resultats, es demostra que certs subgrups de pacients tenen un risc elevat de patir
convulsions amb l'administracié de flumazenil. Al mateix temps, I'estudi reflecteix
que en la practica clinica habitual la poblacié catalogada de baix risc es minoritaria

ja que només un 11% dels casos es va incloure en aquesta categoria.

En altres analisis de l'administraci6 de flumazenil en la sobredosi per
benzodiazepines, s’observa que hi ha una sobreutilitzacié d’aquest antidot en
situacions de contraindicacié d’Us (sospita de sobredosi amb medicaments que
puguin causar convulsions i usuaris cronics de benzodiazepines).?’*?’® La
prevalenca d’aquest Us potencialment perjudicial s’ha estimat en un 12 i un

180/0.275'276
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V.2.3 Relacié risc-benefici en la utilitzacié del flumazenil
El flumazenil es efectiu en antagonitzar el coma per intoxicacido de
benzodiazepines, no obstant, els significat clinic d’aquest benefici es dificil de

determinar. Aquest fet, genera, actualment, un tema de debat.

Alguns autors consideren innecessaria I'administracié de flumazenil en la
intoxicacié per benzodiazepines.?’®?”” Argumenten que aquestes intoxicacions solen
ser d’etiologia mixta, amb coingesta d’altres agents, fet que exposaria al pacient a
patir efectes adversos, potencialment greus, per I'administracié del flumazenil. A
més, posen de manifest, la baixa letalitat de la intoxicacié per benzodiazepines que
es pot resoldre amb éxit sense la utilitzacié de I'antidot. Per tant, conclouen que de
forma general, el risc d’Gs del flumazenil supera el benefici en aquests pacients.
Conseqlientment, aquests mateixos autors també desestimen I'Us del flumazenil
com a eina de diagnostic per diferenciar el coma induit per benzodiazepines del

coma d’altres origens.

No hi ha dubte de que el flumazenil reverteix efectivament la sedacio
produida per les benzodiazepines, no obstant, es desconeix si aquest efecte es
tradueix en una reduccid significativa del nombre de procediments diagnostics i
terapéutics (amb la conseqlient reduccié de la morbiditat associada), o en una
reduccio dels dies d’ingrés hospitalari. Respecte a aquest tema, els resultats en els
estudis observacionals son contradictoris. Chern et al,?’® demostren una reduccié
de l'estada hospitalaria de 2,4 dies a 17 hores en els pacients que van rebre
flumazenil mentre que Mathieu-Nolf et al.?’® no observen canvis significatius en la
durada de l'ingrés entre els pacients que reben flumazenil (13 = 8 hores) i els que
no (15 £ 10 hores). Aquesta disparitat en els resultats cal interpretar-la tenint en
compte que es tracta d’estudis descriptius en els que la informacid de les
caracteristiques poblacionals es incompleta tractant-se, possiblement, de
poblacions diferents i no comparables. En l'estudi de Mathieu-Nolf et al.?’®
s’identifica que wun 38% dels pacients tractats amb flumazenil tenen

contraindicacions per rebre’l, fet que podria haver modificat el curs de la malaltia.

La amplia experiéncia d’Us del flumazenil en la practica habitual a urgéncies
autoritza a pensar que no solament es un antidot eficag sin6 que també representa
una intervencio eficient, ja que ben segur que el flumazenil ha permeés evitar la
necessitat d’'una manipulacié de la via aérea en molts casos. Cal assenyalar que la

intubacié és un procediment que no esta exempt de riscos, amb una incidéncia
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d’intubacions complicades del 1 al 4% que pot arribar al 16% en situacions

d’emergéncia.?”®

En un analisi epidemiologic retrospectiu de les intoxicacions agudes greus
(IAG) que ingressen en una unitat de cures intensives durant 12 anys (1986-1997),
s’‘observa que els farmacs ocupen un lloc preponderant en la etiologia de les IAG
principalment les benzodiazepines seguides dels antidepressius triciclics. Els autors
fan esment a un important descens d’ingrés en les UCIs per aquesta patologia que
atribueixen probablement als importants avengos en la terapéutica antidotica, entre
ells el del flumazenil, ja que els pacients son tractats amb éxit a urgéncies.**°

al.’!' publiquen a lany 2004, un cas d’intoxicacid per

Melo et
benzodiazepines i antidepressius triciclics, atés al servei d’urgéncies de |’'Hospital
Clinic de Barcelona, que va desenvolupar convulsions secundaries a I'administracio
de flumazenil i que va evolucionar favorablement. Els autors donen una série de
recomanacions per I'Us segur d’aquest antidot que van des d’evitar el seu Us, si
s’han ingerit altres toxics proconvulsivants, a prendre certes mesures de precaucio.
Des d’aleshores s’ha observat que els esdeveniments adversos d’aquesta indole sén
excepcionals, tot i I'Us continuat del flumazenil en les intoxicacions per
benzodiazepines. Aquest fet fa pensar en una possible sobreestimacié del risc

iatrogenic del flumazenil.

V.2.4 Avaluacio final

L'evidéncia cientifica identificada no ha permés demostrar el benefici clinic
de I'Gs del flumazenil en termes de reduccié de la morbimortalitat o d’estalvi de
procediments diagnostics o terapeéutics. Aquest fet, unit al risc de iatrogénia en
alguns subgrups de pacients, obre un tema de debat sobre la utilitat terapéutica

d’aquest antidot.

En els assajos clinics identificats, el flumazenil s’ha mostrat eficag en el
tractament de les intoxicacions agudes en les que es sospita la participacié de les
benzodiazepines, revertint el seu efecte. Per altra banda, el perfil de seguretat del
flumazenil es acceptable sempre i quan el seu Us vagi precedit d’'una valoracié de la

relacio risc/benefici.
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Tot i la controvérsia existent sobre la utilitat terapéutica del flumazenil
aquest antidot es troba inclos en moltes guies d’antidots i protocols de tractament

d’intoxicacions agudes.
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V.3 FOMEPIZOL

V.3.1 Eficacia

El Fomepizol es un antidot segur en evitar la formacié de metabolits toxics
responsables de les manifestacions agudes i de les seqlieles associades a la ingesta
toxica de metanol i etilenglicol. Aquest benefici es recolza en estudis observacionals
de series de casos la limitacid principal dels quals es la manca dun grup
control,163:165165172,281 4| tenir present que el disseny d’aquests estudis no serveix
per testar la presencia d’una associacié estadistica i que en el cas de que existeixi

una associacio causal, aquesta pot ser deguda a l'atzar.

En els estudis que s’han utilitzat per valorar l'eficacia i seguretat del
fomepizol, els pacients rebien, a més del tractament antidotic, les mesures de
suport adients i eren sotmesos a hemodialisi segons el protocol del centre.
Aquestes mesures, ben segur van contribuir a disminuir la morbiditat i mortalitat de
la intoxicacié. No obstant, en abséncia de grup control no es possible comparar
adequadament els resultats els quals no es poden dimensionar de forma més

precisa.

Quan els pacients ingressen varies hores després de la ingesta toxica
d’etilenglicol i metanol, una proporcié significativa del compost original ja s’ha
metabolitzat als acids glicolic i oxalic o a acid formic. Per tant, un factor que pot ser
determinant pel desenllag es el temps que transcorre des de la ingesta toxica a la
presentacié a I'hospital. Aquest fet sembla que es corrobora amb els resultats

observats en I'estudi de Borron et al.'®3

, on els pacients intoxicats amb etilenglicol
que es presentaven més tard mostraven, a l'ingrés, un dany renal manifest
(mesurat per una concentracio elevada de creatinina sérica) i una acidosi més greu.
No obstant, en el 45% dels pacients amb aquestes caracteristiques no es va poder
determinar el temps transcorregut des de la ingesta toxica fins al tractament amb

fomepizol.

Tot i que els pacients d’aquests estudis no van ser tractats concomitantment

amb etanol, condicié explicita en els criteris d’exclusié d’alguns estudis,®316°

es va
detectar etanol en tots els pacients, en alguns casos amb concentracions que
superaven els 100 mg/dL.16%165172 Existeix un efecte inhibitori reciproc entre

fomepizol i etanol en relacié a l'eliminacié d’ambdds antidots. S’ha especulat que
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aquesta inhibicié de la eliminacié del fomepizol per I'etanol pot tenir implicacions

cliniques augmentant l’efectivitat del fomepizol.?®?

S’accepta per consens, més que per dades d’evidéncia cientifica, que les
concentracions sanguinies de metanol i etilenglicol al qual s’ha d’iniciar tractament
amb un inhibidor o competidor de la aldehid deshidrogenasa (fomepizol o etanol) es
de 20 mg/dL. No obstant, alguns autors consideren plausible que comencar el
tractament amb nivells superiors d’alcohols toxics tindria resultats equiparables

t.133283 E|s autors d'una revisid

sense comprometre la seguretat pel malal
sistematica que analitza la utilitat de la concentraci6 de metanol en sang de 20
mg/dL com a llindar per l'inici del tractament antidotic, comenten que els pacients
asimptomatics amb una concentracié sanguinia de metanol entre 20 i 30 mg/dL,
inclUs superior, podrien no requerir tractament. En aquest mateix estudi, es va
identificar una concentracié de 126 mg/dL de metanol en sang com la més baixa
clarament associada a una acidosi metabolica, determinada dins les 6 hores
posteriors a |'exposicio. S’inclou, en aquesta revisid, el cas d’un un nen de 6 mesos
amb una elevada concentracié de metanol en sang (45,6 mg/dL dues hores després
de la ingesta) que Unicament va rebre suplements de folat i mai va desenvolupar

acidosi metabolica o seqiieles oculars.?83

El cert es que la intoxicaci6 per metanol o etilenglicol requereix un
tractament urgent que s’inicia, en molts casos, davant d’un context epidemiologic
evident i de la troballa d’'una acidosi metabolica amb hiat anionic elevat i/o un hiat
osmolar també elevat, abans de conéixer les concentracions plasmatiques del toxic.
El metabolisme, i en consequéncia I'eliminacié de I'acid formic, s’efectua a través
d’un mecanisme folat depenent. Aixi, I'administracié d’un agent precursor del folat
com es el folinat calcic en la intoxicacido per metanol, te un efecte beneficidos que
consisteix en afavorir la degradacié de I’acid formic a aigua i didxid de carboni.?8428°
Les dosis optimes d’acid folinic en aquesta indicacid no han estat establertes. Es
suggereix una posologia de 1 mg/kg de pes, fins a una dosi maxima de 50 mg cada
4-6 hores,'**

Igualment, alguns autors recomanen |’Us habitual de piridoxina (200 mg/dia)
i tiamina (100 mg/dia) en la intoxicacid d’etilenglicol ja que aquests farmacs
actuarien també antidoticament, promovent la degradaci6 de I'acid glioxilic
(precursor de lacid oxalic) a metabdlits no toxics com la glicina.?®® Algunes
investigacions sostenen que es la glicina el producte final més important en el

metabolisme de I'etilenglicol i que I'acid oxalic, encara que clinicament rellevant per

202



DISCUSSIO

la toxicitat que origina, es quantitativament el producte minoritari en la intoxicacié

per etilenglicol.?®’

En els dos estudis que configuren I'evidéncia cientifica de I’'Us del fomepizol
en la intoxicacié per metanol, es menciona l'administracié de suplements de folat

165 o la d’acid folinic en alguns casos.!”? L'administracié de

en tots els pacients
piridoxina o de tiamina no es cita en cap dels estudis que proven l'eficacia del
fomepizol en la intoxicacio per I'etilenglicol. No obstant, es important destacar que
actualment no hi ha estudis en humans que recolzin I'Us d’aquests farmacs en

aguests proposits.

V.3.2 Seguretat

Pel que fa a la seguretat, el fomepizol té aparentment un perfil de toxicitat més
favorable que l'etanol. Un analisi retrospectiu realitzat recentment, va identificar que
el 57% dels pacients tractats amb etanol tenia almenys un efecte advers en
comparacié a un 12% dels pacients tractats amb fomepizol.'*® En la série publicada
per Megarbane et al.'’?> es comenta que I'administracié de fomepizol es va iniciar en
tres pacients que havien rebut etanol a lI'ingrés. En els tres casos la perfusié d’etanol
es va haver de suspendre en les 12 hores seglients al seu inici per |'aparicié d’efectes
adversos (agitacié i alteracidé de la consciencia) a pesar d’una constant monitoritzacid
de les seves concentracions plasmatiques. També, entre la poblacié pediatrica, es
descriuen 2 casos inicialment tractats amb etanol que van canviar a fomepizol degut
als efectes adversos. En el primer d’ells, lI'administraci6 d’etanol per ingesta
d’etilenglicol va produir obnubilacié intensa que va requerir la intubacié endotraqueal
del pacient per protegir la via aérea. En el segon cas, la infusié d’etanol després de la
ingesta de metanol no va ser tolerada causant irritabilitat i comportament agressiu en
abséncia d’hipoglucémia. En els dos casos, aquests efectes adversos es van resoldre

un cop iniciat el tractament amb fomepizol.?%®

Alguns autors proposen el fomepizol com a tractament de primera linea en el
tractament d’ambdds tipus intoxicacions.!*®1®® Aquesta preferéncia es deu basicament
a la menor iatrogénia causada pel fomepizol i a la seva facilitat d’Us en relacio a
I'etanol*®®:28 tot i que el cost d’adquisicid del fomepziol es bastant superior al de
I'etanol.

Pel que fa a la comparacié dels efectes adversos dels dos antidots, alguns
autors consideren que el perfil de toxicitat de I'etanol pot estar sobreestimat.’®” En

primer lloc, la concentracid plasmatica d’etanol recomanada, per assolir |'éxit
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terapéutic, de 100 a 120 mg/dL, no ha estat determinada per cap analisi teoric precis
o evidéncia empirica. En segon lloc, s’‘observa que els pacients intoxicats tenen
concentracions plasmatiques dels alcohols toxics molt variables quan arriben a
I'hospital; no obstant, tots ells son tractats amb dosis d’etanol per assolir les
concentracions plasmatiques standard (100-120 mg/dL). Aquests mateixos autors
identifiquen estudis en gossos que han demostrat que una concentracidé plasmatica
d’etanol de 35 mg/dL es tan efectiva en evitar el metabolisme d’etilenglicol com una
concentracié de 140 mg/dL d’etanol.?®° Argumenten, per tant, que si intoxicacions
amb concentracions molt elevades de metanol o d’etilenglicol poden ser tractades
eficagment amb una perfusi6 d'etanol de 100 mg/dL, intoxicacions amb
concentracions plasmatiques menors del toxic requeririen dosis menors d’etanol amb

I'avantatge d’una reduccié potencial dels efectes adversos.?®’

Respecte a la vessant economica del tractament, s’ha suggerit que el cost
d’adquisicié del fomepizol, molt per sobre del de I’'etanol, es pot compensar per les
potencials avantatges del fomepizol sobre l’'etanol: disminucié d’estada en UCI,
menys efectes adversos i disminuci® de la necessitat d’hemodialisi.l*%1°
Contrariament, en paisos on el preu del fomepizol pot ser molt elevat i la dialisi una
opcid facilment assequible es demostra que la opcié terapéutica d’etanol més

hemodialisi es la mes cost-efectiva.?’!

V.3.3 Alternatives antidotiques al fomepizol

El fomepizol no es la Unica opcié farmacologica disponible per bloquejar el
metabolisme del metanol i de I'etilenglicol. Historicament, I'etanol, amb una accié
competitiva sobre I’ADH, ha estat considerat el tractament antidotic d’eleccié en
aquesta indicacio. La seva utilitzacio data dels anys 40 i s’ha associat a la prevencio
0, si més no, a la reduccié dels efectes toxics del metanol i I'etilenglicol.}*®1%7 Aixi
com amb el fomepizol, I'eficacia terapéutica de l’'etanol es sustenta Unicament en
estudis de series de casos. Fins al moment, no hi ha estudis comparatius que
demostrin la superioritat d’'una opcié sobre l'altra per la qual cosa persisteix la
controversia sobre quin es el farmac més adient tenint en compte no solament

criteris d’eficacia i tolerabilitat sin6 també farmacoeconomics.

El fomepizol presenta, respecte a l'etanol, les avantatges de no induir
depressio del sistema nervids central, de no produir hipoglucemia i de no necessitar
monitoritzacid de les seves concentracions plasmatiques ja que el seu régim de

dosificaci6 permet mantenir els seus valors plasmatics en l'interval adequat.'®® El
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fomepizol, no obstant, té respecte a l'etanol, l'inconvenient d’un cost d’adquisicid
superior i d'una disponibilitat potencialment menor ja que es tracta d’'un medicament
estranger que precisa dels tramits burocratics pertinents per a la seva importacio.

L'Gs d’etanol requereix controls freqlients d’etanolémia per mantenir els valors
plasmatics adequats.

La disminucio del nivell de consciencia associada a I'Us de I’'etanol juntament
amb les necessitats d’atencié de la seva administraciéo (amb requeriments freqlients
de mostres sanguinies i una constant adaptacio de la velocitat de perfusio), fan
recomanable lingrés en una UCI durant el seu tractament. Per contra,

I’'administracié del fomepizol no esta condicionada a una vigilancia intensiva.'?>1¢°

Una altra questio diferenciadora entre I'Gs d’etanol i fomepizol te a veure
amb la modificacié de les indicacions d’hemodialisi en els pacients intoxicats.
L'hemodialisi es part integrant del tractament de la intoxicacié per etilenglicol i
metanol essent un métode eficag tant per depurar I'alcohol com els seus metabolits
toxics. Les indicacions per la hemodialisi inclouen valors plasmatics >50 mg/dL per
ambdds toxics, tot i que no hi ha dades suficients que identifiquin una concentracio
determinada com a punt de partida per la toxicitat renal.?®> Els resultats observats

en els estudis mencionatst®3-165172

autoritzen a pensar que l'administracié de
fomepizol podria obviar la necessitat d’hemodialisi en pacients seleccionats. El
fomepizol s’ha mostrat efectiu sense precisar hemodialisi en el tractament dels
pacients amb intoxicacio per etilenglicol que no presenten acidosi i tenen una funcio

[,** i en el tractament de la intoxicacié per metanol en abséncia d’acidosi

renal norma
greu i d’alteracions visuals.”> En ambdues intoxicacions la indicacié per la hemodialisi
es independent de les concentracions plasmatiques dels alcohols. No obstant, aquesta
possible menor rellevancia del paper de la hemodialisi, en certes condicions, ha de ser
valorada com a hipotesi que cal confirmar amb estudis prospectius adients. La manca
d’evidéncia en aquest aspecte, consensua la necessitat de la hemodialisi davant d’una

intoxicacié greu per metanol o etilenglicol encara que sigui tractada amb fomepizol.'*

V.3.4 Avaluacio final
La baixa incidéncia d’intoxicacions per etilenglicol i metanol fa complexa la
realitzacid d’assajos clinics comparant les dues opcions antidotiques actualment

disponibles.
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Des del punt de vista de la medicina basada en la evidéncia, els resultats
dels estudis que valoren I'iUs del fomepizol en la intoxicacié per metanol i etilenglicol
no permeten dimensionar la seva eficacia. Es confirma, no obstant la seva utilitat
en frenar el metabolisme del metanol i de I'etilenglicol i, en conseqliéncia, la seva
contribucié en disminuir la morbiditat i mortalitat atribuible als productes de
degradacio d'aquests alcohols. Per aquest motiu, el fomepizol (aixi com |’etanol) es
considera un dels pilars en el tractament de les intoxicacions per metanol i

etilenglicol.

206



DISCUSSIO

V.4 HIDROXOCOBALAMINA
V.4.1 Eficacia

L'evidéncia cientifica en I'is de la hidroxocobalamina en la intoxicacid per
cianur es limita a estudis observacionals de series de casos no controlats,200:201:204
Un estudi aleatoritzat en voluntaris sans, doble cec, controlat amb placebo, posa

de manifest que I’'is empiric de la hidroxocobalamina es segur.!®

Tot i que les dades d’evidéncia per Il'eficacia antidotica de la
hidroxocobalamina son escasses i provinents d’estudis d’'una qualitat limitada,
aquestes son consistents pel que fa a I'augment de la supervivencia atribuible a
I'administracié d’aquest antidot. En un dels tres estudis identificats, s’assoleixen
valors de supervivéncia del 67% en pacients amb intoxicacid confirmada per

cianur.?%

La inhalacio per fum d’incendis representa la principal causa d’intoxicacié per
cianur en els paisos desenvolupats causant milers de morts cada any.?*® Aquests
pacients poden arribar a una situacié extrema de gravetat (coma, shock, parada
cardiorespiratoria) la resolucio de la qual depén de la celeritat del tractament. En

1.2%! es reflexiona sobre la urgéncia del tractament antidotic

I'estudi de Fortin et a
lligada a la seva efectivitat. S'observa que la majoria dels pacients trobats amb
parada cardiaca i que recuperen la funcié cardiaca en |'atencié prehospitalaria (que
inclou tractament de suport i administracié de l'antidot en el lloc de l'incendi), no
sobreviu més enlla de 8 dies. S’especula, per tant, sobre una possibilitat superior
d’éxit de la hidroxocobalamina si aquesta s’hagués administrat anteriorment a la
presentacié de la parada cardiaca. Per altre banda, |'estudi de Borron et al,*®
mostra una menor eficacia de la hidroxocobalamina, reflectida en una major
mortalitat, en aquells pacients que van ser trobats amb parada cardiorespiratoria,
tot i la milloria hemodinamica inicial que van experimentar en rebre |'antidot. El
disseny poc robust d’aquests estudis no permet contextualitzar el benefici de
I'antidot tenint en compte factors com: (i) la quantitat de fum inhalat, (ii) la durada
de I’'exposicié al fum, (iii) el temps transcorregut fins a l'inici del tractament o, (iv)

la quantitat de dosi rebuda.

Els avengos en el coneixement de la fisiopatologia de la intoxicacido per
inhalacié de fum d’un incendi, han posat de manifest I'important paper del cianur

en la precipitacié d’aquesta sindrome toxica, fins fa poc atribuible Unicament al
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monoxid de carboni. Se sap, actualment, que el cianur, provinent de l'acid
cianhidric del fum, es un factor que pot ser causa de mort immediata en el curs

dels incendis.

Es cert, que des del punt de vista de la medicina basada en la evidéncia,
I'abséncia de grup control en aquests estudis no permet objectivar i quantificar
I'efecte de la hidroxocobalamina en revertir o atenuar la toxicitat per cianur. Cal
tenir present que el tractament global d’aquesta intoxicacié inclou altres

intervencions (oxigen, tractament de suport i simptomatic).

Els resultats d’aquests treballs autoritzen a pensar que 1'Us de la
hidroxocobalamina disminueix la morbimortalitat associada a les victimes
d’incendis. Per altre banda, la realitzacid d’un assaig clinic controlat amb placebo
per provar l'eficacia d'un tractament antidotic urgent i d’administraciéo empirica, en

una intoxicacié potencialment mortal, seria complexa des d’un punt de vista étic.

V.4.2 Seguretat

Un assaig clinic aleatoritzat i controlat amb placebo, realitzat en voluntaris
sans, ens demostra que I'administracié d’hidroxocobalamina no comporta riscos.%*
La majoria de pacients van restar asimptomatics durant I'estudi essent els efectes
adversos més freqlents la cromaturia i I'enrogiment de la pell, tots ells transitoris i
autolimitats. Aquests canvis s’atribueixen al color vermell de la hidoxocobalamina.
Altres efectes adversos de molt baixa fregliéncia van ser els increments en la
pressié arterial (igualment de caracter transitori) i les reaccions al-lérgiques que es

van resoldre amb tractament estandard.

Des d’un punt de vista qualitatiu, el perfil de seguretat descrit es comparable
al que s’‘observa quan la hidroxocobalamina s’utilitza en els pacients intoxicats per
cianur. No obstant, s’observen diferéncies en relacié a la freqliéncia d’aquests
efectes adversos entre els voluntaris sans i les persones intoxicades. Per exemple,
I'enrogiment de la pell en les victimes d’inhalacié de fum d’incendi presenta una
incidéncia menor del 5% en la série de Fortin et al.?°! i del 6% en la de Borron et
al.?®® En els pacients intoxicats per cianur excloent les victimes per inhalacié de
fum, aquesta incidéncia es del 21%?2%. Per contra, l'enrogiment de la pell
s’evidencia entre el 94 i el 100% (segons la dosi d’antidot administrada) dels

voluntaris sans.!®®
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Donat el disseny metodologic poc rigorés dels estudis observacionals,
aquesta discrepancia de resultats podria ser deguda a una infracomunicacié dels
efectes adversos més que a una diferéncia del perfil de seguretat entre les
persones sanes i les intoxicades. El caracter retrospectiu d'alguns dels estudis, amb
abséncia d’una recollida de dades estructurada, accentua encara més aquest biaix
d'informacié. Una altra possible hipotesi plantejada que explicaria aquesta
diferencia de resultats es que el mal estat general dels pacients intoxicats que
comporta hipotensid, vasoconstriccié cutania i sutge sobre la pell, podrien dificultar

la visualitzacié de coloracio de la pell.

V.4.3 Alternatives antidotiques a la hidroxocobalamina

Altres antidots proposats per a la intoxicacié per cianur son el nitrit d’amil, el
nitrit de sodi i el 4-dimetilaminofenol (agents metahemoglobinitzants), el tiosulfat
de sodi que es un agent donant de sofre i I'EDTA-dicobalt que, com la

hidroxocobalamina, es un producte amb cobalt.

L'efectivitat d’aquests antidots ha estat evidenciada en estudis animals i en
I’experiéncia clinica, majoritariament a través de la publicacié de casos.?** Establir
conclusions sobre |’eficacia comparativa dels diferents antidots utilitzats per revertir
la intoxicacié per cianur és, ara per ara, impossible ja que no es disposa de dades

que els comparin directament en humans.

La bibliografia consultada mostra que aquests antidots difereixen en els seus
perfils de tolerabilitat i seguretat:°*2%*

(i) L'efecte metahemoglobinitzant induit pels nitrits i el 4-dimetilaminofenol
exclou el seu Us prehospitalari en les victimes d’inhalacié de fum d’incendis, la
causa més comu d’'intoxicacid per cianur. En aquesta situacié l'administracio
d’aquests antidots agreujaria la capacitat de transport d’oxigen sanguini que ja es
troba disminuida per la formacié de carboxihemoglobinemia secundaria a la
intoxicacid per monoxid de carboni, intoxicacié habitualment concurrent amb la de
cianur en les victimes que inhalen fum d‘incendis. Per altre banda, els nitrits poden
causar vasodilatacié i hipotensid significatives. El 4-dimetilaminofenol té un risc
més elevat de produir metahemoglobinemia severa inclis en abséncia de
carboxihemoglobinemia.?®®

(ii) I'EDTA-dicobalt s’ha associat a una important i significativa toxicitat

(hipotensio, aritmies ventriculars, convulsions, etc.) per la qual cosa ha quedat
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relegat al tractament de segona linea. Aquest agent pot ser particularment perillés
administrat a pacients no intoxicats per cianur doncs pot desenvolupar una
intoxicacid per cobalt amb simptomes que inclouen insuficiéncia respiratoria i
cardiaca, dolor abdominal i vomits.?%*

(iii) El tiosulfat sodic presenta un perfil d’efectes adversos més favorable
entre els que s’inclouen reaccions d’hipersensibilitat i hipotensid relacionada amb la
infusid endovenosa. Es un antidot que poques vegades s’administra sol doncs la
seva principal limitacié d’eficacia és el retard en el seu inici d’accié.'®’

(iv) L'eficacia i seguretat de la hidroxocobalamina es recolza en una
evidencia cientifica de qualitat superior a la dels demés antidots. S’ha demostrat
que la hidroxocobalamina disposa de moltes de les caracteristiques requerides en
I'antidot ideal del cianur: te un rapid inici d’accid, neutralitza al cianur sense
interferir ni en el transport ni en la utilitzacié de I'oxigen cel-lular, presenta un perfil
de tolerabilitat i seguretat propicis pel seu Us en I'ambit prehospitalari, és segura en
les victimes d’inhalacié de fum, no es perjudicial utilitzada en pacients no intoxicats

i, es facil d’administrar.

V.4.4 Avaluacio final
Les dades d’eficacia i seguretat de la hidroxocobalamina en la intoxicacio
aguda per cianur provenen d’estudis observacionals no controlats, i per tant, han

de ser interpretades en el context de les seves limitacions.

Els resultats d’aquests estudis que reflecteixen |'experiéncia acumulada en
I'atenci6 medica d‘aquests pacients revelen que I|'administraci6 de |la
hidroxocobalamina s’associa a un augment de les expectatives de supervivencia per

aquests pacients.
La seva rapidesa d‘accid i un quocient risc/benefici favorable la converteix en

I'antidot d’eleccié en el tractament urgent i empiric de la intoxicacié aguda per

cianur.
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V.5 N-ACETILCISTEINA

V.5.1 Eficacia

No s’han identificat assajos clinics controlats que avaluin I'efecte de la NAC
en el tractament agut de la sobredosificacié per paracetamol, és a dir, en el pacient
que presenta concentracions plasmatiques toxiques de paracetamol sense lesio
hepatica. En aquest context, la reducci6 del dany hepatic i de la mortalitat
atribuible a I'administracié de NAC es recolza en estudis de series de casos. Aquesta

informacid ha estat identificada en una revisié6 Cochrane del 20062%%°

que conclou
gue la NAC hauria de ser administrada als pacients amb sobredosificacié de
paracetamol amb criteris de gravetat, perd6 que també admet que la qualitat de
I'evidéncia és limitada. Com se sap, els estudis de series de casos son estudis
descriptius que no permeten provar una associacié estadistica degut a I'abséncia

d’un grup de comparacio.

En l'assaig clinic realitzat en malalts amb fallida hepatica fulminant, en el
que s'estudiava |'efecte de la NAC sobre la recuperacié d’aquests malalts °¢, es
menciona que la assignacié dels pacients al tractament es fa a través de sobres
segellats els quals han de ser oberts en el moment de l'ingrés hospitalari. Aquest
metode d’ocultacié de la assignacid es considera menys efectiu que altres sistemes
com pot ser, per exemple, un procés d’‘assignacié a través d'un programa
informatic centralitzat i, per tant, amb més risc de biaix de selecci4.?°® Per altre
banda, el nombre reduit de pacients inclosos a l'estudi no permet valorar
adequadament els factors de confusié en relacid a la homogeneitat dels grups.
Afegir també, que en aquest estudi I'emmascarament del tractament no podia
haver estat total ja que la NAC podia ser facilment identificada per la seva olor
caracteristica. Tot i aix0, I'estudi demostra que I'administracié de NAC, en preséncia
d’hepatotoxicitat manifesta, redueix significativament la mortalitat en front a
placebo. D’aquest estudi no és possible treure conclusions quan a prevencié de

hepatotoxicitat, induida per paracetamol, quan s’administra la NAC.

La disminucié de la mortalitat observada en els estudis observacionals, per
comparacié amb séries historiques, amb la introduccio de la NAC ha determinat que
aguest antidot s’incorpori, de forma estandarditzada, al protocol de tractament de

la intoxicacid per paracetamol.
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Tot i esta acceptat I'Us universal de la NAC, encara hi ha aspectes que han
quedat sense resoldre com son una definicid més precisa dels criteris que

determinen I'inici del tractament i el régim d’administracié de I'antidot.

V.5.2 Seguretat
Tot i I'ampli reconeixement de l'eficacia de la NAC en el tractament de la

intoxicacio per paracetamol, aquest antidot no esta exempt de riscos.

En estudis previs, s’ha demostrat que ambdues vies d’administracio
(endovenosa vs oral) son efectives i que causen pocs efectes adversos.?**?%¢ Un
estudi recent de revisié d’histories cliniques evidencia que aquestes reaccions son
generalment lleus i encara que la incidéncia és menor amb I’'Us de la via
endovenosa que amb la oral (26 vs 38%) les reaccions anafilactoides son més
comuns amb l'administracié endovenosa (6 vs 2%).”°” Si bé les reaccions
anafilactoides més lleus com l'enrogiment, la pruija i I'exantema, son també les
més comuns, es poden produir ocasionalment reaccions més greus que inclouen
I’'angioedema, el broncoespasme o la hipotensié.?*> Les reaccions anafilactoides
greus sén mes freqlents en els pacients que presenten concentracions

1298299 | 'administracié tardana de NAC

plasmatiques baixes de paracetamo
endovends (> 8 hores de la sobredosi) s’ha identificat com a un factor de risc per
desenvolupar reaccions anafilactoides cutanies, la qual cosa podria estar

relacionada amb una menor concentracié plasmatica del paracetamol.?

La mortalitat associada a I'administracié de NAC es excepcional i atribuible,

t>°2 o evidenciada en casos

fonamentalment, a errors en I'administracié de l'antido
de pacients asmatics®®. Se sap que l'atdpia, i en particular I'asma, es relaciona
amb un augment de risc de patir efectes adversos anafilactoides amb

I’'administracié de la NAC.?%®

Generalment, les reaccions anafilactoides es presenten durant la dosi inicial,
“dosi de carrega”, de I’'administracié de la NAC. Segons Dawson et al.>°! aquesta
iatrogénia inicial és deguda a un alliberament d’histamina concentracié-depenent de
la NAC. Un assaig clinic aleatoritzat, en el que es comparaven diferents temps
d’'infusié de la dosi de carrega de NAC (15 vs 60 minuts), va evidenciar que les
reaccions anafilactoides van ser les més freqlients en ambdds grups de tractament

produint-se, fonamentalment, en les dues primeres hores d’administracido de la
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infusid. L'alentiment de la velocitat de perfusio de la dosi inicial de NAC, no es va

traduir en una disminucid significativa del risc de patir esdeveniments adversos.**’

En la majoria dels casos els efectes adversos responen a la suspensio
temporal de la infusid i al tractament simptomatic, amb abséncia de recurréncies

quan es reinicia el tractament.?>?

S’han documentat altres factors de risc associats a una resposta

anafilactoide com son el génere femeni i els antecedents familiars d’alergia.3??

Les reaccions gastrointestinals com la nausea i el vomit son comuns amb
I'administracié de la NAC oral. En una série es va comunicar una incidéencia de
vomit del 63% malgrat I’'administracié prévia de metoclopramida.>®®* La NAC oral

també pot causar hipersensibilitat i reaccions anafilactoides.?®”:3%4

L'abséncia de comparacié de la NAC amb el tractament de suport o entre les
dues vies d’administracio, oral i endovenosa, mitjangant assajos clinics controlats o
grans estudis observacionals prospectius, dificulta la quantificacio del risc d’efectes
adversos aixi com la determinacio dels factors de risc que predisposen a aquesta

toxicitat.

Tot i que no es tracta d'un efecte advers propiament dit, cal tenir en compte
I'afectacio de la NAC sobre el temps de protrombina. Com se sap, la mesura del
temps de protrombina forma part, entre altres, dels indicadors pronostic pel
transplantament hepatic en pacients amb intoxicaci6 per paracetamol (King’s

College criteria).>%

S’ha observat que en pacients amb intoxicacid per paracetamol, sense
signes de lesid hepatocel-lular, es produeix un descens inicial en el temps de
protrombina, fet que s’ha associat, de forma consistent, amb l'inici de la infusio de
NAC.%°”2°8  En un estudi que valorava aquesta interaccié, es va observar un
descens promig minim i significatiu del temps de protrombina d'un 21% (95% IC,
4,8 - 53,4%) respecte al basal (mesurat al voltant de les 8 hores de la ingesta de
paracetamol). Aquesta disminucié minima es va assolir en una mediana de temps
de 14 hores, essent evident ja a les 6 hores, després que I'administraciéo de NAC fos
iniciada. Al final de la infusi6 de NAC les concentracions del temps de protrombina

van retornar, practicament, als valors basals.?®® Aixi doncs, en pacients amb
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sobredosificacido per paracetamol sense evidéncia de lesié hepatica, un descens
marcat i aillat del temps de protrombina s’associaria a la infusié de NAC i no pas a

un indicador de disfuncié hepatica greu.

V.5.3 Administracio precog o retardada de la NAC

Tots els estudis coincideixen en assenyalar que el tractament amb NAC ha
de ser precog i que el seu retard influeix en I'eficacia de manera contraproduent. En
I'analisi global dels resultats, I'is de NAC entre les 0 i 10 hores postingesta toxica
aconsegueix una major reducci6 de la incidéncia d’hepatotoxicitat que una
administracio més tardana, més enlla de 10 hores. Un resultat interessant es el que
es mostra en l'estudi de Smilkstein et al.**’ en el que s’evidencia una minima
hepatotoxicitat quan la NAC s’inicia dins les primeres 8 hores després de la ingesta,

independentment de les concentracions plasmatiques inicials de paracetamol.

El descens progressiu de l'efectivitat de la NAC amb un major retard del
tractament es relaciona amb el mecanisme de toxicitat del paracetamol. S’ha
especulat que I'hepatotoxicitat per aquest farmac podria ser interpretada com la
conseqliéncia de dos processos independents que sén temps depenents. El primer
d’ells és el resultat de la deplecié del glutatié hepatic per a la unid dels seus grups
sulfidrils amb el N-acetil-para-benzo-quinonimina, metabolit toxic del paracetamol.
El segon, té a veure amb linterval de temps durant el qual les conseqliéncies
d’aquesta unid, potencialment letal, pot ser revertida per a la restauracio de
concentracions efectives de glutatiéo hepatic. Molt probablement, aquest “periode
d’indulgéncia” en el qual es pot evitar la hepatotoxicitat greu mitjangant
I'administracié de substancies donadores de grups sulfidril com la NAC, s’ha estimat
ser de 8 hores, aproximadament, a partir de la ingesta de la sobredosi de
paracetamol.?®® Alguns autors consideren que l'administracié de NAC s’ha d'iniciar
abans de que es deplecioni el 30% del glutatié la qual cosa succeeix durant aquest
periode de 8 hores.?3*

240,306 j |3 informaci6 inicial donada pel laboratori fabricant

Els primers estudis
de I'antidot (1988-89)%%% indicaven la pérdua d’efectivitat de la NAC quan aquesta
s’iniciava a les 15 hores de la sobredosi de paracetamol. S’ha observat pero, que
I'administracié de la NAC més enlla de les 10-12 hores postingesta també té un
benefici aparent?43242:242,244,247,263,265.265 1n|js en pacients amb fallida hepatica

fulminant l'administracié diferida de NAC, en un interval de 10 a 36 hores
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(mediana 17 hores)?* i de 16 a 36 hores (mediana 28 hores)®® postingesta ha

mostrat un augment de la supervivéncia respecte a la no administracié de I'antidot.

Assenyalar que en el prospecte del Flumil Antidoto 20%®,%** marca
registrada al nostre pais de la NAC, s’especifica clarament que perque aquest
medicament sigui eficag s’ha d’administrar el més aviat possible, i no més tard de
8-10 hores de la sobredosi de paracetamol. Afegeix que després d’aquest temps
I’efecte protector de la NAC es redueix progressiva i rapidament fins a resultar nul

després de les 15 hores de la intoxicacio.

A la practica clinica habitual, s’ha estipulat que el marge de temps des de la
sobredosificacioé a I'administracié de NAC es de 24 hores (en base al nomograma de
Rumack-Matthew)?*’, tot i que cal tenir presents altres condicionants com sén la
dosi ingerida, les concentracions plasmatiques del toxic, els nivells sérics
d’aminotransferases o els factors de risc del pacient. S'accepta, de forma general,
que els pacients que es presenten en un termini superior a les 24 hores de la
ingesta toxica haurien de ser tractats amb NAC si la concentracié plasmatica de
paracetamol es >10 mg/L o si els valors d’aminotransferases estan per sobre de

I'interval normal.?®®

Cal destacar que l'abséncia d’assajos clinics controlats fa impossible
determinar de manera rigorosa quin es l'interval critic ingesta-tractament per sobre

del qual I'administracio de NAC podria perdre el seu efecte hepatoprotector.

V.5.4 Reégims d’administracio de la NAC: vial oral vs via endovenosa

Seguidament a les publicacions inicials en les que es mostrava l'éxit de
I'administraci6 de NAC per via endovenosa en la sobredosificacié per
paracetamol,*®” es van proposar diversos protocols d’administracié de NAC, tant per
via endovenosa com oral, amb l'objectiu de proporcionar una protecciéo hepatica
maxima amb un minim risc d’efectes adversos.

Prescott et al.?*°

van utilitzar un protocol de 300 mg/Kg per via endovenosa,
de 20 hores de durada, actualment vigent i d’Us ampliament estés a Europa i
Australia, de vegades amb una reducci6 de la velocitat d'infusié6 de la dosi de
carrega, per tal de reduir el risc d’aparicié d’efectes adversos relacionats amb
I'administracié de l'antidot (protocol de 21 hores de durada). Aquest es el régim

d’administracio utilitzat actualment a I'Hospital Clinic de Barcelona.
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Un segon protocol recomanava |'is de NAC per via oral amb una dosi i un
temps d’administracié superiors als estipulats per via endovenosa: 1330 mg/kg
administrats en un periode de 72 hores.?*! En un intent de millorar la tolerabilitat
de la NAC i d’escurgar I'estada hospitalaria, es va plantejar un tercer protocol de 48

hores per via endovenosa amb la dosi de NAC equivalent al de 72 hores. #*?

A Europa, Australia i Canada, la utilitzacié endovenosa de la N-acetilcisteina
es troba ampliament estesa mentre que als EEUU no té un Us preferent respecte a
I'administracio oral. Aix0 és degut a que en aquest pais, no va ser fins a I'any 2004
gue es va comercialitzar la preparacié endovenosa de la N-acetilcisteina amb un
regim d’administracio de 21 hores. Anteriorment a aquesta data, s’utilitzava la
presentacié oral, convenientment diluida i administrada a través d’un filtre de 0,22
micres (com a medi d’esterilitzacié i de retencié de possibles particules solides de la

solucid), si es requeria |'ls endovenos.3%®

En opinidé d'alguns autors, la suspensié a les 21 hores de |'administracié de
NAC endovenosa, podria ser prematura. Un estudi observacional va trobar una
incidéncia d’hepatotoxicitat superior a I'esperada en pacients amb intoxicacié aguda
per paracetamol, malgrat haver iniciat la perfusid de l'antidot dins les 8 hores
postingesta toxica. L'estudi identifica els factors de risc d’hepatotoxicitat pels quals
es considera necessaria la prolongacid del tractament endovends més enlla de les
21 hores: edat avancada, ingesta d’una combinacié de diferents formulacions de
paracetamol, concentracions plasmatiques inicials del farmac molt elevades i/o

concentracions persistentment elevades durant la hospitalitzacio, 3%

S’ha introduit també, amb resultats satisfactoris, un nou régim
d’administracié oral de NAC d’una durada més curta que el protocol de 72 hores.
Consisteix en administrar NAC fins que les concentracions plasmatiques de
paracetamol siguin indetectables. Aix0 permet suspendre I'administracio de I'antidot
en aquells pacients que no mostren evidéncia d’hepatotoxicitat a les 36 hores
postingesta.?®* S’aconsegueix d’aquesta forma escurcar la durada del tractament, la

qual cosa podria reduir I’estada hospitalaria i en conseqléncia, els costos associats.

En un primer moment es va suposar que el réegim d’administracié per via
oral, de més llarga durada, podria comportar un augment d’eficacia en aquells
pacients d‘alt risc que inicien el tractament més tardanament, a partir de les 16

hores de la ingesta toxica.>*’ No obstant una analisi conjunta de series de casos
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que comparava l|‘administracié oral versus la endovenosa®** i dos estudis
observacionals subseqliients comparant diferents pautes d’administracio

I no van mostrar clares diferencies entre els diferents

endovenosa,®'® i ora
protocols de tractament. Assenyalar que aquests estudis no fan referéncia a
diversos factors que en la practica clinica diaria poden condicionar I'eleccié de la via
d’administracié. Per exemple, la via endovenosa seria la d’eleccié tenint en compte
que: (i) es més segura en pacients amb alteracid dels nivells de consciéncia
(coingesta d’altres substancies) els quals podrien perdre els reflexes protectors de
les vies respiratories, (ii) permet I'administracié en els pacients amb intolerancia
gastrica o en aquells que presenten sagnat gastrointestinal o obstruccid, (iii) es de
més curta durada que el protocol d’administracié oral i, per tant, comportaria una
disminucié de l'estada hospitalaria i, (iv) deixaria la via digestiva lliure per poder
administrar carbd activat. La via oral seria una alternativa adequada davant d’un

accés venos dificultds o en els pacients que refusin la via endovenosa.

Per altre banda, s’ha observat que |'administracié endovenosa de NAC
s’associa a un Us molt inferior d’antiemétics respecte a la via oral. Aquest fet, al
marge de pressuposar una millor tolerancia gastrica de I'administracid6 endovenosa

redueix el cost del tractament en relacié a la via oral.3!!

La realitzacié d’assajos clinics aleatoritzats, actualment absents, hauria de
donar resposta a la pregunta de quina es la via d’administracié (endovenosa vs

oral) i la durada optimes del tractament amb NAC.

V.5.5 Criteris per iniciar I'administracio de la NAC

La recomanacié d’iniciar tractament amb NAC es basa en la mesura de les
concentracions plasmatiques del paracetamol i |'aplicaci6 del nomograma de
Rumack-Matthew.?*” Aquest nomograma que relaciona les concentracions de
paracetamol en plasma i temps postingesta, dibuixa una “linea de risc
d’hepatotoxicitat”, amb una escala que va des de les 4 hores fins a les 24 hores
postingesta. Si el punt d'unié entre la concentracié plasmatica mesurada de
paracetamol i el temps d’evolucié es situa per sobre d’aquesta linea de risc es

recomana l'inici del tractament.

Els treballs que configuren el cos de l'evidéencia en la utilitzacié de la NAC
inclouen pacients que es van atendre en les 24 hores seglients a una ingesta Unica

aguda de paracetamol i als quals es va instaurar tractament segons el nomograma
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de Rumack-Matthew. No obstant, la “linea de risc” utilitzada per tractar els pacients

no va ser uniforme en tots els casos.

La indicacié de tractament en alguns estudis considera una linea de risc
d’hepatotoxicitat que parteix d’'una concentracié de paracetamol de 200 mg/L a les
4 hores (probable toxicitat)240:241244.263.265 mantre que en altres es considera una
linea paral-lela i més baixa que comenca a una concentracié de paracetamol de 150
mg/L (possible toxicitat)?*>?*” o de 140 mg/L a les 4 hores.?®* En l'actualitat, el
criteri de 150 mg/L a les 4 hores d’evolucié és l'acceptat per la majoria dels
autors.®’?> Per altre banda, les categories del risc d’hepatotoxicitat “possible”,

“probable” o “alt” no es van definir sempre de la mateixa manera.

La indicaci6 de tractament en la poblaci6 amb factors de risc
d’hepatotoxicitat (abus d‘alcohol, Us de farmacs inductors enzimatics, amb
alteracions nutricionals o ingesta de dosi multiples) pot requerir un llindar de
concentracié de paracetamol en sang inferior als valors esmentats.>!?

El desconeixement de I'hora de la ingesta o del tipus d’intoxicacié (aguda o
subaguda) no permet aplicar el homograma de Rumack-Matthew. En un estudi
multicéntric de revisié d’histories cliniques de 503 pacients intoxicats per
paracetamol, es va identificar que el 45% dels casos o bé presentava una ingesta
subaguda o no disposava d’una historia d’ingesta completa.?®’ Per tant, en la
practica clinica habitual, s'observa que una part important dels pacients que arriben
a urgéncies no poden ser estratificats segons el seu risc d’hepatotoxicitat amb I'Us
d’aquest nomograma. Per aquest motiu, en aquells casos en que no es possible
I'aplicacié del nomograma de Rumack-Matthew, el calcul estimat de la semivida
d’eliminacié del toxic pot ser d'utilitat en la decisid terapéutica de I'Us de

I'antidot.3'*

En cas de que no es pugui disposar de les concentracions plasmatiques de
paracetamol, la dosi ingerida també és indicativa del risc d’hepatotoxicitat i, per
tant, de l'inici de tractament. No obstant, s’ha demostrat una débil correlacié entre

les concentracions del toxic i la dosi comunicada.3!®
Per altre banda, comentar també, que aquest nomograma s’inclou en els

protocols de tractament de la intoxicacié per paracetamol en pediatria,®!® tot i que

mai ha estat validat en aquesta poblacié especificament.
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En les situacions en les que no es aplicable el nhomograma de Rumack-
Matthew, la informacié obtinguda de I'anamnesi juntament amb les dades cliniques

i analitiques determinaran la necessitat del tractament antidotic.

V.5.6 Avaluacioé final

La introduccié de la NAC en el tractament agut de la intoxicacié per
paracetamol, a pesar de basar-se en una evidéncia observacional, no contrastada,
ha demostrat un canvi substancial en la historia natural d’aquesta intoxicaci6 amb
resultats tan rellevants com la disminucié de la morbiditat i I'augment de la

supervivencia.
La seleccié del regim d’administracié més idoni i la quantificacié del benefici

de la NAC en relacié al temps postingesta, sén aspectes del tractament que resten

pendents d’avaluacié.
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VI. Limitacions de la present Memoria Doctoral

En I'elaboracio d’aquesta tesi es important mencionar les seglents limitacions:

En la valoracié de la qualitat de I'evidéncia cientifica en I'Gs dels antidots
s’ha seleccionat i considerat bibliografia que no es de publicacié recent; una part
significativa de la mateixa s’ha publicat abans dels anys 90. Tot i que la estructura
d’aquests estudis es correspon amb el model de redaccié d'un article cientific
(introduccid, objectius, material i métode, resultats, discussidé i conclusio) la
informacié que contenen es, de vegades, confusa.

Aquest fet ha dificultat la lectura d’aquests estudis que pot haver afavorit la

valoracié parcial i esbiaixada de la seva qualitat.

Donat que el procés d‘avaluacié de la qualitat dels articles seleccionats
implica inevitablement un cert grau de judici subjectiu, es recomanable que cada
estudi sigui avaluat de forma independent per més d’'un membre revisor. En aquest
cas, la seleccid i valoracié de l'evidéncia ha estat realitzada Unicament per |'autora
d’aquesta Tesi. No obstant qualsevol discrepancia identificada ha estat discutida

amb els directors.
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VII.

CONCLUSIONS

Les recomanacions d’Us, quan a l'eficacia, dels anticossos ANTIDIGITAL
en la intoxicaci6 digitalica greu es basen en estudis observacionals de

séries de casos amb un nivell d’evidéncia baix.

Les dades de seguretat derivades de I'Us dels anticossos ANTIDIGITAL
mostren que son ben tolerats, amb una minima incidéncia de reaccions

adverses.

L'Us del FLUMAZENIL en la intoxicacié per benzodiazepines es fonamenta

en una evidencia cientifica quan a eficacia i seguretat de nivell alt.

L'evidéncia cientifica identificada no és concloent pel que fa a I’'Us empiric
del FLUMAZENIL en el maneig de la intoxicacié per benzodiazepines en

relacio a la disminucid dels recursos sanitaris i/o a I’estada hospitalaria.

L'is del FOMEPIZOL en les intoxicacions per etilenglicol i/o metanol es
basa en una evidéncia cientifica que compren estudis observacionals de
series de casos, i per tant, de nivell d’evidéncia baix. Per altra banda, els
estudis avaluats mostren que FOMEPIZOL presenta un perfil de seguretat

acceptable.

La manca d’estudis comparatius entre fomepizol i etanol no permet

establir diferéncies quan eficacia i seguretat entre aquests dos antidots.

L'evidéncia cientifica existent en relaci6 a I'ts de |Ia
HIDROXOCOBALAMINA en la intoxicacié per cianur es basa en estudis
observacionals de series de casos, i per tant, de nivell d’evidéncia baix.
Aquests mateixos estudis evidencien un perfil d’efectes adversos de poca

significacio clinica.

L'Gs de la N-ACETILCISTEINA en la intoxicacié aguda per paracetamol es
basa en estudis observacionals amb un nivell d’evidéncia cientifica baix.
Cal remarcar que els estudis coincideixen en demostrar una major

eficacia amb I'administracié precog de |I'antidot.
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9. El perfil de seguretat de la N-ACETILCISTEINA es qualitativament
diferent segons la via d’administracié. L'abséncia d’estudis comparatius
entre els diferents regims d’administracié impossibilita quantificar el risc

d’efectes adversos que sén generalment lleus.

CONCLUSIONS FINALS

1. En general, les recomanacions en |'Us d’ANTICOSSOS ANTIDIGITAL,
FLUMAZENIL, FOMEPIZOL, HIDROXOCOBALAMINA i N-ACETILCISTEINA,
estan basades en una evidéncia cientifica de nivell baix, representada
per estudis observacionals que no compleixen els estandards de qualitat

metodologica establerts pel procediment de la MBE.

2. La inclusio dels antidots revisats a la GAHC, amb les especificacions d’Us alla
definides, es justifica en base a la millor evidéncia cientifica disponible, que
tot i mancada de solidesa, s’orienta cap a un increment de l'eficacia

d’aquests medicaments sense un cost addicional de toxicitat.
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Annex IX.1

Escala de gradacio de l'evidencia cientifica. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)?®

Nivell

d’evidéncia Tipus d’estudi

1++ Metanalisi de gran qualitat, revisions sistematiques d’assaigs
clinics aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb molt
baix risc de biaixos

1+ Metanalisi ben realitzats, revisions sistematiques d’assaigs
clinics aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb baix risc
de biaixos

1- Metanalisi, revisions  sistematiques  d’‘assaigs clinics
aleatoritzats o assaigs clinics aleatoritzats amb alt risc de
biaixos

2++ .
Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o
de casos-controls. Estudis de cohorts o de casos-controls
d’alta qualitat amb molt baix risc de biaixos i una alta
probabilitat de que la relacié sigui causal

2+ Estudis de cohorts o de casos-controls ben realitzats amb baix
risc de biaixos i una moderada probabilitat de que la relacié
sigui causal

2_
Estudis de cohorts o de casos y controls amb alt risc de
biaixos i una important probabilitat de que la relacié no sigui
causal

3 . s .
Estudis no analitics, com informes de casos (case reports),
series de casos

4

Opinié d’experts.

253







Annex IX.2

Plantilla de lectura critica per assaig clinic. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)?°

METHODOLOGY CHECKLIST 2: RANDOMISED CONTROLLED TRIALS

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No:

Checklist completed by:

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study... In this study this criterion is:

1.1 The study addresses an appropriate | Well covered Not addressed
and clearly focused question. Adequately addressed Not reported

Poorly addressed Mot applicable

1.2 The assignment of subjects to Well covered Mot addressed

treatment groups is randomised Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Mot applicable

1.3 An adequate concealment method Well covered Not addressed

is used Adequately addressed Mot reported
Poaorly addressed Mot applicable

14 Subjects and investigators are kept Well covered Mot addressed

‘blind’ about treatment allocation Adequately addressed Mot reported
Poorly addressed Not applicable

1.5 The treatment and control groups Well covered Mot addressed

are Eimilar at thE‘ start Cif fhE tri-ﬂl Adeq ua[ely addressed Mot reporfed
Poorly addressed Mot applicable

1.6 The only difference between groups | Well covered Mot addressed

is the treatment under investigation | Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Mot applicable

1.7 All relevant outcomes are measured | Well covered Not addressed

in a standard, valid and reliable way |Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Mot applicable

1.8 What percentage of the individuals
or clusters recruited into each
treatment arm of the study
dropped out before the study was
completed?

1.9 All the subjects are analysed in wWell covered Mot addressed
the groups to which they were Adequately addressed Not reported
randomly allocated (often referred Poorly addressed Naot applicable
to as intention to treat analysis) )

1.10  |Where the study is carried out Well covered Mot addressed
at more than one site, results are Adequately addressed Mot reported
comparable for all sites Poorly addressed Not applicable
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SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise bias?
Code ++, +, or —

2.2 If coded as +, or — what is the likely direction in which
bias might affect the study results2

23 Taking into account clinical considerations, your
evaluation of the methodology used, and the statistical
power of the study, are you certain that the overall effect
is due to the study intervention?

24 Are the results of this study directly applicable to the
patient group targeted by this guideline?

SECTION 3: DESCRIPTION OF THE STUDY (The following information is required to complete

evidence tables facilitating cross-study comparisons. Please complete all sections for which
information is available). PLEASE PRINT CLEARLY

3.1 How many patients are included in this study?
Please indicate number in each arm of the study, at the
time the study began.

3.2 What are the main characteristics of the patient
population?

Include all relevant characteristics - e.g. age, sex, ethnic
origin, comorbidity, disease status, community/hospital
based

3.3 What intervention (treatment, procedure) is being
investigated in this study?

List all interventions covered by the study.

34 What comparisons are made in the study?
Are comparisons made between treatments, or between
treatment and placebo / no treatment?

35 How long are patients followed-up in the study?

Length of time patients are followed from beginning
participation in the study. Note specified end points
used to decide end of follow-up (e.g. death, complete
cure). Note if follow-up period is shorter than originally
planned.

3.6 What outcome measure(s) are used in the study?
List all outcomes that are used to assess effectiveness of
the interventions used.

3.7 What size of effect is identified in the study?

List all measures of effect in the units used in the study

- e.g. absolute or relative risk, NNT, etc. Include p values
and any confidence intervals that are provided.

3.8 How was this study funded?
List all sources of funding quoted in the article, whether
Covernment, voluntary sector, or industry.

3.9 Does this study help to answer your key question?

Summarise the main conclusions of the study and indicate
how it relates to the key question.
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Annex IX.3

Plantilla de lectura critica per series de casos. Agencia de Evaluacién de

Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco (Osteba)?’

Plantilla de Lectura critica n® 1: Ensayo clinico aleatorizado (ECA)

Identificacion del estudio (Referencia bibliografica del estudio, formato Vancouver)
GPC sobre:

Pregunta numero:

Evaluado por:

Seccidn 1 VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion ;En qué medida se cumple este criterio?:
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna | A: Se cumple adecuadamente

la opcidn mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios | B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: No se

Comentarios

1.1 | iSe dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada?

Valorar la pregunta en términos de: Paciente,
Intervencion-Comparacion y Resultados (Out-
comes)

1.2 | iFue aleatoria la asignacion de los sujetos a
cada grupo?

1.3 | ;Se utlizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacion?

Valorar si existido ocultacion de la secuencia de
aleatorizacion

1.4. | ;,Se mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento recibi-
do?

Valorar si es estudio es abierto, simple ciego,
doble ciego, triple ciego o abierto con evaluacion
ciega de los resultados.

1.5 | iFueron los dos grupos similares al inicio del
estudio?

1.6 | ;Aparte del tratamiento, los grupos fueron trata-
dos de igual modo?

1.7 | iLos resultados relevantes se midieron de una
forma estandarizada, valida y reproducible?

1.8 | :El seguimiento fue completo?
;Qué porcentaje de pacientes que inician el
estudio se incluyen en el analisis?

1.9 | ;Se analizaron todos los sujetos en el grupo al
que fueron originalmente asignados?
(analisis por intencion de tratar)

1.10 | Siel estudio es multicéntrico ;Son los resultados
comparables entre los centros donde se realiza
el estudio?
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Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

211 Capacidad del estudio para minimizar sesgos
Escala:++,+,0 -

2:2 En caso de +,6 -, jen qué sentido podria afec-
tar el sesgo a los resultados del estudio?

2.3 | Teniendo en cuenta las consideraciones clini-
cas, tu evaluacién de la metodologia empleada
y el poder estadistico del estudio ;estas segu-
ro que el efecto conseguido es debido a la
intervencién evaluada?

24 ;Los resultados del estudio son aplicables
a la poblacién diana objeto de esta GPC?

Seccion 3 DESCRIPCION DEL ESTUDIO
(esta informacidn sera utilizada para completar la tabla de evidencia y facilitar comparaciones)

3.1. | ¢Cuantos pacientes participan en el estudio al
inicio del mismo?

3.2. | ¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes
a estudio?

(Indicar caracteristicas relevantes, como edad,
sexo, comorbilidad, gravedad y el medio en que
se ha realizado el estudio)

3.3 | ¢Qué Intervenciones se evallan en este estudio?
Enumera todas las intervenciones que se reali-
zan en el estudio.

3.4 | ;Qué comparaciones se realizan?

3.5. | ¢Cual es la duracion del estudio?

Indicar si el periodo de seguimiento es inferior al
gue originalmente se planificd.

Indicar el periodo de tiempo de seguimiento de
los pacientes. Notificar los criterios utilizados
para decidir el final del seguimiento de los pacien-
tes (gj. muerte, curacién completa...).

3.6. | ;Cuales son las variables de resultado?
Enumera todos los resultados utilizados para
evaluar la efectividad de las intervenciones.

3.7 | iCual es la magnitud del efecto?

- Indicar en qué términos se expresan los resulta-
dos (RR,OR,NNT NNH, etc.)

-Magnitud del efecto: significacion estadistica,
intervalos de confianza, importancia clinica

3.8 | ;Como se financia el estudio?

Enumera todas las fuentes de financiacion indica-
das en el articulo (publicas, industria, sector
voluntario, etc..)

3.9 | ;El estudio te resulta (til para responder a tu
pregunta?

Resume la principal conclusion del estudio e indica
como contribuye a la resolucion de tu pregunta
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