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2.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS.




AACT:
ABMT:
AETOX:
AUC:
BZD:
COHb:
Cmax:
DAU:
FETOC:
FN:

FP:

CG- MS:

CG - MS/MS:

ISRS:
ISO 15189:
GITAB:
GHB:
HUSD:
HUSE:
HPLC-UV
LC- MS:
MDMA:
PD:

PK:

SIT:
SEMES:
UTC:
SOCMIC:

American Academy of Clinical Toxicology

American Board of Medical Toxicology

Asociaciéon Espafiola de Toxicologia

Area bajo la curva

Benzodiacepinas

Carboxihemoglobina

Concentracion maxima alcanzada

Drogas de abuso en orina

Fundacién Espariola de Toxicologia

Falso negativo

Falso positivo

Cromatografia de gases con detector de masas
Cromatografia de gases con detector de masas en tandem
Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
Norma especifica de acreditacion de los laboratorios clinicos
Grupo de Trabajo de Toxicologia de la SOCMIC

Gamma hidroxi butirato (éxtasis liquido)

Hospital Universitario Son Dureta

Hospital Universitario Son Espases

Cromatografia liquida de alta presiéon con detector ultravioleta.
Cromatografia liquida con detector espectrdmetro de masas
Metilen- dioxi- metanfetamina (éxtasis)

Farmacodinamia

Farmacocinética

Servicio de informacion toxicoldgica

Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias
Unidad de Toxicologia Clinica

Societat Catalana de Medicina Intensiva i Critica

Tiempo en el cual se alcanza la concentracidn maxima
Toxicocinética /Toxicodinamica

Los cincuenta toxicos mas prevalentes



TOP DRUGS: Farmacos y drogas ilegales de prevalencia superior al 1%

PCT: Paracetamol

PCTo: Paracetamol en orina

SUH: Servicio de urgencia hospitalario
SEQC: Sociedad Espafola de Quimica Clinica

t1/2: Semivida de eliminacién, vida media de eliminacion



3.-INTRODUCCION.




3.1. - La Toxicologia Clinica.

La toxicologia es una disciplina que se ha ido desarrollando lentamente a través
de los anos, desde los primeros pasos en los que esencialmente se basaba en la
observacion de los efectos daninos de los productos naturales sobre las personas,
hasta su consideracién actual como ciencia analitica. El estudio de este desarrollo es
sin duda muy interesante, desde los inicios documentados en el papiro de Eberts (1500

a.C) en los que se detalla el uso de la cicuta, acénito, opio, plomo, cobre y antimonio.

Hipdcrates (400 a.C) documentdé otros venenos y establecié algunos de los
principios toxicolégicos sobre la dosificacion excesiva y el tratamiento de algunas
intoxicaciones (1). Dioscérides, médico griego de la corte del emperador romano Nerén,
intent6 establecer una clasificacién de los venenos a partir de su origen vegetal, animal
o mineral. En estos inicios, el estudio de los venenos estaba muy mediatizado por el
hecho bastante frecuente de la utilizacion de productos téxicos con finalidad homicida.
Esto sin duda ayudé al desarrollo de conocimientos sobre las capacidades toxicas de
muchos productos naturales y también favorecié el estudio de neutralizantes de dichos
efectos, los antidotos. Es muy citado el caso del rey Mitridates VI de Ponto, que ingeria
regularmente una mezcla de 36 ingredientes para protegerse contra eventuales intentos
de envenenamiento. Fue tan comun la practica de envenenamientos en Roma que en el
afio 82 a.C promulgé la Lex Cornelia, la primera ley contra el envenenamiento, siendo

ademas instrumento regulador sobre los dispensadores de productos medicamentosos.

Poco antes del Renacimiento, Maiménides (1135 — 1204) escribia sobre los
antidotos y envenenamientos producidos por insectos y animales, asi como también
recuper6 algunas de las ideas de Hipécrates. En la Italia renacentista, el
envenenamiento llegé a ser una parte integral de la escena politica, llegando a altos
niveles de sofisticacion como es el caso del “acqua toffana”, un cosmético que contenia
arsénico. El uso de sustancias téxicas por parte de prominentes familias como los
Borgia, con ramificaciones en las jerarquia catdlica y en sus conspiraciones politicas,
fue muy activa y llevd, como en el caso de Catalina de Medici, a documentar
detalladamente circunstancias tales como el tiempo de respuesta al toxico, su eficacia,

su especificidad de accion y los signos y sintomas que se producian.

La figura fundamental en este momento histérico para el desarrollo de la
Toxicologia es Paracelso (1493-1541), que establecidé una de las piezas angulares en
su estructura al propugnar que la experimentacién es esencial en el examen de la
respuesta a las sustancias quimicas, pero sobre todo y principalmente por dejar

constancia de la primera expresién razonable de la relacién entre dosis de toxico y



respuesta del organismo, al afirmar que las propiedades terapéuticas y téxicas de las
sustancias quimicas son a veces indistinguibles salvo por la dosis (“Toda sustancia sin

excepcion, es un veneno. La dosis correcta diferencia un veneno de un remedio”).

La revolucién industrial y politica del Siglo XIX, con el desarrollo de la quimica
organica, aportd una ingente cantidad de productos quimicos sintéticos, todos ellos con
un potencial toxico lo que hizo que se iniciara el desarrollo de la ciencia toxicolégica de

manera similar a tal como la consideramos hoy.

Sin embargo, para llegar al establecimiento de la toxicologia como una ciencia
absoluta, se debe de considerar la obra y la figura de Mateu Josep Bonaventura Orfila
(1787 — 1853). Menorquin de nacimiento y considerado actualmente como el padre de
la toxicologia moderna (2), Orfila desarroll6 toda su vida profesional en Francia donde
ensend en la Universidad de Paris y fue el médico personal de Luis XVIII. Escribié en
1815 el primer libro de toxicologia general sobre los efectos adversos de los productos
animales, vegetales y minerales. Antes de esta publicacién, la toxicologia habia sido
fundamentalmente descriptiva, dejando grandes huecos de informacion abiertos a
interpretaciones con frecuencia erréneas, sirviendo a menudo corazonadas intuitivas

como unica base sélida para determinar la causa del incidente tdxico.

Orfila establecié la importancia del analisis quimico en el establecimiento de la
causa definitiva de la intoxicacién, e incluso elaboré o modificé procedimientos
analiticos, algunos aun en uso, para detectar sustancias quimicas especificas en fluidos
biolégicos. Sus trabajos nos llevan a valorar uno de los aspectos que son diferenciales
en la Toxicologia Moderna respecto a otras disciplinas, la multidisciplinariedad, al actuar
el mismo Orfila indistintamente como quimico o como bidlogo, en definitiva como un
experimentador interesado en estudiar y resolver las causas y los efectos de los
productos tdxicos en el organismo humano, ya que como perfectamente define en la
introduccién de su obra, la toxicologia es la ciencia que se ocupa de los venenos y de

su busqueda en el cuerpo humano.

También sefiala que no se puede resolver satisfactoriamente una intoxicacién si
no se dan respuesta a una serie de preguntas que considera fundamentales, tales
como conocer que accion produce el téxico sobre el organismo, cdmo se debe actuar
para combatir sus efectos e impedir su accion, y finalmente como se puede constatar su

presencia.

La toxicologia clinica estudia los cambios fisiopatolégicos especificos causados

por agentes téxicos de cualquier procedencia, el manejo de estos eventos y todos los



aspectos relacionados con la interaccion entre los productos toxicos y los humanos
Estas exposiciones a los toxicos varian desde la sobredosis aguda, accidental o

deliberada, hasta exposiciones crénicas, tanto ambientales como ocupacionales.

El advenimiento de la era industrial comportd un incremento significativo y
multifactorial de las intoxicaciones humanas. En primer lugar, la introduccion en la vida
cotidiana de multiples productos quimicos, practicamente todos potencialmente
nocivos. También en la enorme proliferacion de la industria farmacéutica y la
alimentaria, con la consiguiente abundancia de medicamentos y alimentos. A todo ello
debe afadirse la generalizacion y el mal uso de medicamentos, principalmente
psicotrépicos y también nuevos comportamientos sociales en los que el elemento
téxico ejerce una funcion no secundaria sino principal, como el elemento aglutinador

del grupo.

Actualmente la Toxicologia es una ciencia que al recoger aportaciones de
principios y técnicas de numerosas disciplinas basicas como la Biologia, Genética,
Quimica, Bioquimica, Fisiologia y Botanica, ha ido desarrollando subdisciplinas
especificas que atestiguan la diversidad de campos de accion de la misma (3). Estas
aportaciones concretas han conformado la Toxicologia tal como la observamos hoy dia,
una ciencia que nos permite diferenciar entre otras a las siguientes areas

especializadas: Industrial u Ocupacional, Ambiental, Veterinaria, Forense y Clinica.

En la década de los afios 60 del pasado siglo XX, paralelo al proceso de
estructuracion y organizacion de la atencion urgente en los Hospitales, empezaron a
aparecer las primeras sociedades cientificas dedicadas especificamente a la
Toxicologia Clinica, como la European Association of Poisons Centres and Clinical
Toxicologists (EAPCCT) en 1964, y la American Academy of Clinical Toxicology
(AACT) en 1968, creadas con el objetivo de profundizar en el conocimiento y la
comprension del diagnéstico y tratamiento de todas las formas de intoxicacién,
fomentando el desarrollo de terapias seguras y eficaces para el tratamiento de
intoxicacion humana y animal. También cabe destacar que en 1974, la AACT
establecié el American Board of Medical Toxicology (ABMT) para certificar a los

meédicos en la especialidad de la toxicologia clinica.

En nuestro pais la Toxicologia Clinica no esta reconocida oficialmente como
especialidad médica. En 1996 se publicd en el Boletin Oficial del Estado la Resolucién
del Consejo de Universidades por la que se creaba en las universidades espafiolas el
Area de Toxicologia, con un programa formativo en el que participan diversas

facultades y estudios de pre y post-grado, pero sin que hasta la fecha se haya unificado



su contenido en el ambito concreto de la Medicina y sin que se hayan definido unos

contenidos basicos y unificados en las Facultades espafiolas (4).

Sin embargo es esperanzador el hecho de que la especialidad de Medicina de
Urgencias y Emergencias (MUE) podria ser regulada oficialmente en breve, debido al
reconocimiento por parte del Ministerio de Sanidad de las alegaciones presentadas por
la Sociedad Espanola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES), y que
resitia a la Medicina de Urgencias como una especialidad primaria al mismo niveles
que cualquiera de las 44 especialidades a las que se puede acceder actualmente en
Espafa por la via MIR (5). Su creacién implicaria una formacion especifica en el campo
de la Toxicologia, lo que podria llevar a la creacion de &areas concretas de

profesionales con dedicacion preferente a la Toxicologia Clinica.
3.2.- Los registros de intoxicaciones.

El registro detallado de los casos de intoxicaciones es una pieza basica para
poder desarrollar un trabajo asistencial de calidad en el campo de la Toxicologia, ya
que es necesario conocer las caracteristicas de la intoxicacién en el area geografica
cercana para estudiar los patrones de consumo de téxicos y analizar tendencias en

las intoxicaciones (6).

Al mismo tiempo, el Registro permite objetivar datos puramente asistenciales,
establecer la cantidad de recursos aplicados en dicha asistencia, e identificar aspectos

tan relevantes como la calidad de la asistencia que se ofrece a estos pacientes.

Se debe diferenciar el registro de las solicitudes de demanda de informacion
toxicoldgica telefénica efectuadas por el publico o los profesionales de los centros de
informacién toxicolégica de los registros hospitalarios de intoxicaciones. Aunque de
ambos registros se obtendran informaciones relevantes, el objeto de este trabajo es el

hospitalario.

Desde la creacion en 1953, en el Presbiterian — Saint Luke Hospital de Chicago,
del primer centro de informacién toxicolégico del mundo, el disponer de centros
receptores que registren datos concernientes a las intoxicaciones y que ademas
facilitan informacién rapida y fiable para ayudar tanto al conocimiento del téxico
implicado como del tratamiento mas adecuado, se ha mostrado como un instrumentos

basico y esencial (7,8).

En nuestro pais, existe un déficit evidente en los registros especificos de

ciertas patologias como la Toxicologia, lo que no facilita su conocimiento (9). Una de



las causas es la ausencia de una legislacidbn especifica que exija la recogida
sistematica de datos en estos pacientes, como ocurre en otros paises. Este hecho
conlleva que los registros de intoxicados a nivel nacional sean practicamente
inexistentes, disponiéndose tan sélo de la informaciéon que proporcionan los datos
referentes a la mortalidad, obtenida a partir de los certificados de defuncién o informes

judiciales, datos cuya aportacion si es de preceptivo cumplimiento.

En Espafa existen una serie de registros de datos que aportan poca
informacién clinica o asistencial, ya que se refieren a encuestas sobre patrones de
consumo de drogas a grupos de poblacion, como los que elabora anualmente el
Observatorio Espafiol de Drogas del Ministerio de Sanidad y Consumo (10). Se
dispone ademas desde 1971 del Servicio de Informaciéon Toxicolégica (SIT) con
dependencia del Ministerio de Justicia. Este SIT aporta informacién a profesionales y
al publico en general 24 horas al dia todos los dias del afo, pero no publica de manera

sistematica, como otros paises, el resultado de sus intervenciones.

Existe asimismo un registro sobre intoxicaciones por productos quimicos a
través del Programa Espanol de Toxicovigilancia del Ministerio de Sanidad y
Consumo, iniciado en el afo 1999 por la Seccién de Toxicologia Clinica de la
Asociacion Espafola de Toxicologia (AETOX) y que cuenta con una participacion

intermitente de 24 hospitales publicos del territorio nacional (11,12).

Diversos han sido los intentos de elaborar registros especificos para los
intoxicados a escala nacional, autondmico o incluso local, pero las dificultades para
poder costear la continuidad que exige dicha actividad han provocado que estos
nobles intentos sean poco menos que excepciones. Entre ellos cabe destacar el
proyecto MULTICATOX que en el afio 1995 intenté analizar la situacion de la
asistencia a los intoxicados en el ambito de la mayoria de servicios de urgencias de
hospitales publicos de Catalunya (13), o el grupo de trabajo de intoxicaciones de la
SEMES,que en el afio 2000 crearon el proyecto SEMESTOX y repitieron la
experiencia con el objetivo de analizar todo el territorio nacional, pero s6lo contd con
una participacion limitada (14). EI mismo grupo lo intenté de nuevo en el afio 2006 con

el proyecto HISPATOX, con unos resultados de participacion similares.

Se debe hacer mencién a registros hospitalarios individuales o locales, los
cuales, a pesar de las dificultades para su labor diaria y continuada desde principios-
mediados de los afios 90, hay constancia de que siguen realizando dicha actividad, y

en cierto modo han sido nuestro ejemplo a seguir: Unidad de Toxicologia Clinica del



Hospital Clinic de Barcelona y Unidad de Toxicologia Clinica del Hospital Clinico de

Zaragoza.

Sin duda deben existir otros registros hospitalarios que recojan la actividad
especifica relacionada con la asistencia a paciente intoxicado, mas aun con la
aparicion de las nuevas herramientas de registro de informacién y de informatizacion,
pero sin la tradicién, constancia, y, sobre todo, los afios de experiencia de las
mencionadas. Existen en este aspecto registros de actividades especificas, como es el
caso del registro de exifus que ha puesto en marcha la Fundacion Espafnola de
Toxicologia (FETOC), o de registros temporales de actividad asistencial de algunos

hospitales referida a drogas de abuso.
3.2.1.- El registro de intoxicaciones del HUSD.

El proceso de elaboracién del Registro empez6 en el afio 2004 como uno de los
objetivos fundacionales de la Comisién de Toxicovigilancia del HUSD. Este registro de
intoxicaciones aporta respuesta a la necesidad interna de conocer especificamente los
datos epidemiol6gicos y asistenciales referentes a los intoxicados atendidos en nuestra

poblacién, que por sus caracteristicas geograficas tiene un caracter insular.

Este Registro cuenta con la particularidad de dar especial relevancia al registro
de los datos proporcionados por servicios complementarios al diagndstico,
respondiendo asi al caracter multidisciplinario de la Unidad de Toxicologia Clinica
(UTC), destacando el registro de los datos analiticos, con apartados especificos en los
que se registran los parametros solicitados y sus resultados. También se registran las

pruebas complementarias de imagen.

El nimero total de intoxicados que se incluyen en este registro experimentd un
crecimiento exponencial durante los 3 primeros afios, debido a dos factores, en primer
lugar al incremento global del nimero de urgencias atendidas en este periodo de
tiempo, y segundo y principal por la mejoria de los sistemas y circuitos utilizados para

la deteccién de los intoxicados atendidos en el HUSD.

Se definieron los campos de respuestas necesarias para que ademas de la
informacién especifica toxicolégica, se pudieran establecer comparaciones con series
y estudios precedentes (MULTICATOX, SEMESTOX). Asimismo se disefiaron de
manera que permitieran su acceso desde el entorno web, y que la explotacion
posterior de datos fuera compatible con las herramientas de extraccion estadistica

habituales.



3.3.- Las Unidades de Toxicologia Clinica (UTC).

Para adecuar los recursos sanitarios a la realidad de incremento de los
pacientes que acuden intoxicados a los servicios de urgencia y a la necesidad
ineludible de una perspectiva multidisciplinar para un mejor tratamiento de los mismos,
surgié en la Seccion de Toxicologia Clinica de la Asociacion Espafiola de Toxicologia
(AETOX), la idea de crear UTC como instrumento operativo integrador de los
profesionales de distintos servicios hospitalarios interesados en conseguir una mejora

de los diferentes procesos implicados en la atencion global al intoxicado (15).

La atencidon de los pacientes con intoxicacion aguda concierne inicialmente al
Hospital, y dentro del mismo, en la mayor parte de los casos, la atencién se realiza
principalmente en los Servicios de Urgencias Médicas, donde se prestan los primeros
auxilios como complemento a los aportados, en su caso, por los equipos moéviles de

asistencia médica urgente.

Sin embargo, debido al vacio legal existente, la atencién puede recaer en
diferentes Servicios Clinicos dependiendo de la existencia o no de profesionales
interesados (16). Al ser algunas veces el intoxicado un enfermo critico, la atencion del
mismo ha recaido en los Servicios de Medicina Intensiva, siendo muy destacable la
aportacién del grupo de trabajo de Intensivistas de Catalunya (GITAB) de la Societat
Catalana de Medicina Intensiva i Critica (SOCMIC).

Segun la evolucion del paciente, este puede ser dado de alta directamente
desde el Servicio de Urgencias o trasladado a diferentes Servicios, fundamentalmente

los de Medicina Interna, Psiquiatria y Medicina Intensiva.

Esta situacion ha generado que el toxicologo clinico sea un especialista sin
especialidad, que ha ido estableciendo alianzas estratégicas con diferentes Servicios y

Especialidades, creando relaciones de simbiosis entre ellas (17).

Las UTC de nuestro pais son heterogéneas en cuanto a su dependencia,
composicion y funcionamiento, pero han demostrado ser un instrumento util para suplir
la falta de reconocimiento oficial en nuestro pais tanto de la Medicina de Urgencias
como de la Toxicologia Clinica. Asi, en la actualidad, y desde la fundacién de la
primera en el Hospital Clinic de Barcelona existen en nuestro pais cinco UTC de las
cuales la de nuestro Hospital Universitario HUSD es la de mas reciente creacion y la de
mas marcado caracter multidisciplinar. La UTC aporta una estructura que les permite
aunar esfuerzos y conocimientos para conseguir sus objetivos asistenciales, docentes

y de investigacion.



3.3.1.-La UTC del HUSD.

La UTC del HUSD se fundamenta en los trabajos realizados por la Comision de
Toxicovigilancia de nuestro Hospital durante los cinco afos previos. La Comision de
Toxicovigilancia fue el primer elemento aglutinador de los anhelos profesionales en el
campo de la Toxicologia desde su fundacién en 2002, y consiguié desarrollar los
objetivos previstos en su acta fundacional, a saber, dar directrices en la creacion,
disefio, puesta en marcha y mantenimiento institucional del registro de las
intoxicaciones atendidas por el HUSD, actualizar el botiquin de antidotos y crear una
guia del uso del mismo, revisar y actualizar los algoritmos diagnosticos y los protocolos
asistenciales necesarios para una mejor atencion al paciente intoxicado, promover la
adecuacion de los recursos técnicos y analiticos del HUSD a las necesidades
observadas en el ambito toxicolégico, y aportar a la Comunidad la informacién
generada, aprovechando los recursos disponibles en la red. La UTC del HUSD nacia
para dar respuesta operativa a los objetivos planteados, y también como una necesidad
social debido a los condicionantes geograficos de nuestra Comunidad Autbnoma, con el
objetivo de ofrecer todo un conjunto de actuaciones multidisciplinarias necesarias para
la asistencia integral, segura y de calidad. (18).

El caracter plural y multidisciplinar de la UTC quedaba garantizado con la
participacion de 8 profesionales adscritos a diferentes estamentos y servicios
(enfermeria, documentacién clinica, secretaria, farmacia, salud mental, analisis clinicos
y medicina de urgencias y medicina intensiva). La UTC del HUSD se inaugurd

oficialmente el 21 de Noviembre de 2006.

3.4.- El laboratorio clinico y la toxicologia.

La aportacién actual del analista clinico en la UTC, en cuanto al tratamiento de
los pacientes con una sospecha de una intoxicacion aguda, incluye, ademas del papel
primario de identificar y cuantificar los productos téxicos potencialmente responsables
del cuadro clinico, el enfatizar en aspectos apenas considerados en la vision clasica del
analista, pero fundamentales para conseguir el objetivo de vision multidisciplinar de

mejora del proceso de atencién del intoxicado.

Esto incluye aportar consultoria logistica, tanto en lo referente a la
importantisima fase de la correcta obtencién de muestras como en la facilitacion de la
interpretacion de los resultados y recomendaciones consensuados en la UTC sobre la
conveniencia de realizar nuevas pruebas toxicolégicas, administrar determinados

tratamientos, como son los antidotos y las técnicas de depuracion extracorpérea.



La mayoria de las intoxicaciones provienen de las interacciones de los téxicos
con los mecanismos biologicos. Para actuar, el toxico debe haber sido absorbido,
distribuido y alcanzado una concentracion critica en la biofase. Esta concentracién
producira modificaciones celulares, reversibles o irreversibles, que en ultima instancia

se traduciran en signos y sintomas de enfermedad clinica.

La interpretacién de los resultados toxicolégicos es una de las areas mas
dificiles de la toxicologia clinica-analitica, ya que no siempre es posible relacionar los
sintomas y signos con los niveles alcanzados por el toxico en sangre o con la

presencia de él mismo o de sus metabolitos en orina (19,20).

Las caracteristicas propias de la Toxicologia Clinica imponen unas restricciones
de tipo ético a la investigacion, al no poder exponer a los voluntarios humanos a
ingestas que simulen las registradas en casos de intoxicacion. Ademas de esta
limitacién ética, se debe asumir en la practica rutinaria de la Toxicologia Clinica un alto
grado de incertidumbre sobre los datos obtenidos del paciente en lo referente a la dosis
ingerida y al tiempo transcurrido desde la ingesta, debiéndose valorar también la

probabilidad de que el intoxicado con gesto suicida aporte datos falseados.

Los analisis de determinacion cuantitativa del toxico en sangre tienen como
objetivo primario el establecer de forma inequivoca su identificacién y valoraciéon de su
concentracion (21). Este es un primer paso necesario para, con las determinaciones
seriadas del mismo, poder estudiar el complejo entramado de relaciones toxico-
cinéticas / toxico-dinamicas (TK/TD) del toxico con el organismo (22,23). En definitiva,
es necesario conocer las concentraciones del tdxico respecto al tiempo (su
toxicocinética) y el efecto producido (su toxicodinamica), para poder asi relacionar las
concentraciones sanguineas que presenta el toxico con los efectos observados, es

decir, obtener las relaciones TK/TD (24).

Este tipo de estudios TK/TD han demostrado ya su aplicacién en practica clinica
habitual para unas pocas intoxicaciones, indicando o no el inicio de una terapia
antidética, como por ejemplo en la intoxicacion por paracetamol, para el mantenimiento
de la misma (metanol), o bien como, a través de las concentraciones sanguineas del
toxico, determinar una pauta posolégica correctora de los efectos fisioldégicos nocivos

causados (25).

La deteccion cualitativa de productos téxicos y/o de sus metabolitos en orina, ha
demostrado su utilidad, a pesar de los posibles falsos positivos (FP) y falsos negativos

(FN) y del desconocimiento comun de sus limitaciones (26), en la identificacion del



posible consumo de determinadas drogas de abuso (27). Este es un campo en el que,
aprovechando las nuevas tecnologias, y a través de una vision diferente del concepto
de cribado, se deben desarrollar esfuerzos analiticos para conseguir aportar al clinico
una visibn mucho mas completa de los xenobi6ticos presentes en la orina del paciente

y de su implicacién o no en el cuadro clinico presentado por el paciente.(28,29)

En cualquier caso es necesario monitorizar parametros bioquimicos durante el
manejo del paciente intoxicado (30), ya que el principio basico de toda actuacién
toxicoldgica es tratar al paciente mas que a la intoxicacion (31). En este sentido, la
aportacion analitica de las pruebas inespecificas bioquimicas y hematoldgicas que
aporten al clinico una vision objetiva del grado de homeostasis y de la funcionalidad de

los 6rganos son fundamentales(32).

Globalmente, el papel actual del toxicélogo clinico - analitico puede resumirse
en los siguientes puntos: Identificacion y cuantificacién de los tdxicos potencialmente
responsables de la intoxicacién, confirmacion o exclusibn de una intoxicacion,
establecimiento de relaciones TK/TD, valoracion de la severidad y del pronéstico de
una intoxicacion, monitorizacion de la efectividad de las técnicas de eliminacion de
toxicos, deteccién de drogas de abuso, exclusién de la presencia de depresores
centrales en pacientes donantes de érganos antes de la interrupcién de soporte vital,
verificacion de la cumplimentacion de la terapia prescrita a pacientes de riesgo y

monitorizacion individualizada de los niveles del toxico.
3.4.1.- Metodologias analitico-toxicoldgicas.

Desde los inicios del siglo XXI, estan disponibles equipos y técnicas
instrumentales de aplicacion impensable hace pocos afios en el ambito clinico
asistencial de un Hospital de tercer nivel. Concretamente, las técnicas de base
cromatografica, tanto de gases como la liquida de alta resolucioén, al ser acopladas a
detectores de masas, solos o en tandem, permiten tener la casi absoluta garantia de
que la molécula téxica (medicamentos, drogas, plaguicidas, disolventes, alcoholes, etc.)

puede ser perfectamente identificada (33).

Estas instrumentaciones evidentemente requieren un alto grado de
especializaciéon tanto para su correcto uso como para la necesaria interpretacion de los
resultados generados. El disponer de estos equipos, y del personal adecuado, con
capacidad para dar resultados en las primeras fases de la intoxicacion, deberia causar
un incremento de la calidad asistencial y la seguridad del proceso de atencién, al

aportar informacién objetiva relevante para corroborar o descartar la orientacion



diagnéstica, confirmar el motivo de ingreso, disponer de un dato objetivo para anadir al

informe de alta o para instaurar, modificar o mantener un tratamiento (34).

Este incremento del conocimiento del téxico implicado, objetivando datos
fundamentales como su concentracion sanguinea y su comportamiento toxico-cinético,
sera especialmente interesante en el caso de los nuevos farmacos emergentes, de los
que aun no se dispone de la suficiente casuistica de manejo como causantes de

intoxicacion por parte de los médicos de urgencias.

A un escalbn tecnolégico inferior a las metodologias anteriores de confirmacion,
estan disponibles otras instrumentaciones, de base técnica espectrofotométrica,
inmunoquimicas o quimioluminiscentes, que integradas o no en complejos
autoanalizadores estan actualmente accesibles al nivel de un laboratorio clinico
hospitalario de nivel medio. Estas tecnologias, las mas ampliamente utilizadas por la
comunidad analitica, son capaces de dar respuestas cuantitativas en muestras séricas
con un grado de especificidad y sensibilidad analiticas adecuado a su uso clinico para
una amplia variedad de farmacos comunmente utilizados en clinica terapéutica y que

suelen ser utilizados en intentos de suicidio (antiarritmicos, antiepilépticos, etc.).

Esta facilidad en conseguir determinaciones de estos farmacos debe ir
acompafiada del saber comunicar al clinico solicitante las implicaciones clinicas de los
resultados obtenidos (35), de su comprensién de las limitaciones inherentes a los
ensayos y de la extraordinaria importancia de las variables extraanaliticas. El
toxicélogo clinico tiene que asegurarse de que los médicos comprenden el significado y

las implicaciones de su area de conocimiento.

Estudio aparte merecen los inmunoensayos utilizados para el cribado de las
llamadas drogas de abuso en orina, que a pesar de estar disefiados para otra funcion
no clinica, como es el control en el medio laboral, son ampliamente usados debido a la
gran cantidad de casos presentados y también indudablemente a su facilidad de uso
(36,37).

Estos ensayos ofrecen una indicacion cualitativa de presencia o ausencia del
toxico o su metabolito principal (cocaina, cannabis, acido lisérgico) o del grupo
farmacoldgico (anfetaminas, barbituricos, benzodiacepinas, opiaceos y antidepresivos
triciclicos) por encima de una cantidad especificada, punto de corte o cutoff (38). El
panel de drogas que ofrece la industria es amplio y se observa ultimamente un

incremento de la oferta (metabolitos de metadona).



Todos estos inmunoensayos estan en general limitados por los falsos positivos
causados por la reactividad cruzada con compuestos relacionados estructuralmente, sin
poder tampoco descartar la posibilidad de falsos negativos en algunas determinaciones
concretas, como sucede en el cribado de benzodiacepinas (39). Esta es una de las
limitaciones mas evidentes y es debido a su caracter cualitativo dicotomizando los
resultados en positivos o negativos en funcién de un valor de corte que es establecido
no por consideraciones clinicas, sino por razones administrativas y metodoldgicas. Asi,
un punto de corte definido para una determinada cantidad de toxico (por ejemplo 300
ng/ml en opiaceos) no implica en absoluto que el paciente que presente en orina una

cantidad superior esté intoxicado por dicha sustancia, sino sélo la presencia del mismo.

La compleja y variada oferta que ofrece el mercado en estas pruebas analiticas
(40) y los dispares resultados que emiten debido a la falta de criterios uniformes en
cuanto al anticuerpo utilizado, reactividades cruzadas, punto de corte utilizado (41), etc.,
pueden generar un problema de interpretacion al clinico que puede reducirse con la
emision de un informe analitico adecuado. En el mismo, ademas de valorar las
variables extraanaliticas relacionadas, el toxicélogo analista debe aportar informacion
especifica que facilite la compresion de las limitaciones y alcance de la prueba

solicitada.

Este conocimiento superficial de los procedimientos de Laboratorio y por
consiguiente de la practica totalidad de las pruebas por él informadas, es
particularmente notable en estas determinaciones cualitativas de cribado de drogas de
abuso en el contexto de medicina de urgencias, en las que se puede y debe matizar
mucho el significado de presencia o ausencia, ya que pueden generar, ademas de los

citados de interpretacién clinica, implicaciones legales.

Algunos de los médicos que prestan sus servicios en Unidades de Urgencias
no son conscientes de estas limitaciones y solicitan todas las pruebas disponibles a
todos los pacientes con sospecha de consumo de drogas, independientemente de los
signos y sintomas de la presentacién del cuadro clinico, de la poca relevancia
toxicoldgica de algunos de los grupos farmacolégicos, y de la prevalencia local de uso y

el abuso de esa drogas.

Ademas de los procedimientos y técnicas descritos anteriormente, cuya funcién
primordial es tratar de identificar, cuantificar o detectar el toxico causante en los fluidos
biologicos del organismo, que en el caso de un laboratorio clinico seran

mayoritariamente muestras de suero y orina, el Laboratorio proporciona ayuda al



proceso de atencion al intoxicado con la aportacion de las pruebas de hematologia y

bioquimica denominadas “basicas”.

Estas variables analiticas no especificamente toxicolégicas aportan informacion
sobre el estado general metabdlico y homeostatico del paciente intoxicado, tales como
la glucosa, creatinina, lactato, electrolitos, etc. Se obtendra también informacién
necesaria en la valoracion del riesgo de la intoxicacidon con la determinacién de
variables analiticas que se modifican en funcién de la agresién sufrida por el érgano
diana, como la elevacién de transaminasas en muchas intoxicaciones que tiene como

diana al higado, como en el caso del paracetamol (42).

Asi, la informacion proporcionada por el pH y la gasometria, y las informaciones
analiticas que resultan de calculo de variables, como los hiatos tanto ibnico (Anién
Gap) como osmolar (Osmolar Gap) es de gran utilidad clinica (32). La informacion
obtenida con la cuantificacion del acido lactico merece atencion especial al ser otro

indicador del posible dafio tisular causado por la intoxicacion (43).

Otras variables analiticas muy utiles para la valoracion clinica de determinadas
intoxicaciones cuando no existe o no es posible practicar una prueba analitica mas
especifica, son las que denominamos “subrrogate markers” o biomarcadores
relacionados. Asi, ante la imposibilidad practica de cuantificar la concentraciéon de
monoxido de carbono en las intoxicaciones producidas por combustiones incompletas,
la utilidad clinica de la cooximetria es de suma importancia, al objetivar la exposicion al
toxico con el incremento de la proporcién de carboxihemoglobina presente (idéntico
caso para la metahemoglobina en las intoxicaciones causadas por anilinas). En el
caso de las intoxicaciones causadas por insecticidas tipo organofosforado o por
carbamatos, la determinaciéon de colinesterasa plasmatica actuara como biomarcador
de efecto, al evidenciar el decremento de la actividad de la colinesterasa caracteristica

de esta intoxicacion.
3.4.2.- La multidisciplinariedad como inicio y como meta.

El conocimiento necesario para poder realizar los trabajos analiticos se
obtendra, entre otras fuentes, del registro efectuado en los enfermos intoxicados
atendidos en el Hospital, focalizando el toxicélogo analista su participacion en la
explotacién de los datos en los que intervengan las variables analiticas, tanto las que
proporcionan un resultado cuantitativo en muestras de sangre como las que solo
indican presencia o ausencia de determinadas moléculas o grupos farmacologicos en

orina.



Por otra parte, para sentar las bases de actuaciones tendentes a alcanzar
mejoras, es necesario conocer lo mas objetivamente posible lo que realmente piensan
los clinicos sobre lo que puede proporcionar el laboratorio en las diferentes fases del
proceso asistencial del intoxicado (26). Para valorar este punto, asi como la muy
probable existencia de lagunas de conocimiento en los médicos que atienden
urgencias, se ha planificado la realizacibn de encuestas. Con ellas se conseguira
valorar el grado de conocimiento que poseen los clinicos que atienden a intoxicados
sobre diferentes aspectos relativos a la toxicologia analitica, y se obtendran
orientaciones que permitiran conocer lo que espera el medico asistencial del
Laboratorio, cdmo lo valora en las diferentes fases del proceso asistencial, lo que
realmente sabe de los resultados analiticos suministrados por el Laboratorio y de sus

limitaciones.

Considerando el perfil epidemioldgico actual, la mayoria de las intoxicaciones
causadas por farmacos deberan ser tratadas antes de disponer de la confirmacién
analitica de la identidad y cantidad de téxico, basandose sélo en un buen diagnéstico
clinico, siendo casi anecdéticos los casos en los cuales el tratamiento depende del
resultado analitico, aunque, a priori, resulta desde un punto de vista teoérico
incuestionable la necesidad de corroborar el diagnostico de intoxicacion por
determinado farmaco con la confirmacion analitica de la presencia del toxico en fluidos

biolégicos del paciente.

El acceso a datos analiticos de confirmacién, incluso en el caso de no estar
disponible en las primeras horas posteriores al ingreso, seria de gran utilidad docente
al clinico al permitirle relacionar sin sombra de duda signos y sintomas clinicos con

niveles plasmaticos de téxico concreto.

Uno de los pocos casos en los que, desde hace ya mas de 30 afos, se conoce
que la concentracién plasmatica del toxico se relaciona con la probabilidad de lesién
hepatica es el caso de la intoxicacion por paracetamol. En esta intoxicacion se utiliza
en la practica clinica habitual el denominado “nomograma de Rumack-Matthew”. No
obstante este nomograma tiene varias limitaciones de uso, entre las que destaca la
imposibilidad de utilizarlo cuando se desconoce el tiempo transcurrido desde la ingesta
de paracetamol o si ésta ha sido fraccionada. Se sabe también que la semivida de
eliminacion del paracetamol, que a dosis terapéuticas es de unas 2 h, se incrementa

hasta mas de 4h en caso de hepatotoxicidad.

Todas estas aportaciones originales sobre la realidad toxicolégica en el medio

hospitalario deberia permitir mejorar nuestras aportaciones, tanto las orientadas al



incremento de los procesos de intercambio de informacion a nivel asistencial, como a
las encaminadas a seleccionar los recursos analiticos que mejor se adapten a la
demanda, y en definitiva a todas aquellas acciones tendentes a planificar las lineas de

gestion y estratégicas necesarias para los programas de docencia e investigacion.



4.- HIPOTESIS.
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La premisa de partida de esta Tesis Doctoral es que la UTC del HUSD,
entendida como instrumento funcional y vertebrador de los profesionales de diferentes
Servicios hospitalarios con interés profesional en el ambito de la Toxicologia, puede
actuar como elemento generador de las condiciones favorables para desarrollar
métodos y estrategias orientadas a la mejora global del proceso asistencial del paciente
intoxicado. En dicha Unidad, el Registro de Intoxicados es el instrumento principal para
estructurar, planificar, monitorizar y evaluar los trabajos realizados tanto en el campo

asistencial como en el docente e investigador.

La segunda premisa es que la participacion del analista clinico como miembro
activo de la UTC no se limita a intervenir en la identificacion, cuantificacién y
confirmacion de los productos toxicos y sus metabolitos en muestras biolégicas, en la
interpretacion toxico-cinética del resultado analitico obtenido y en el asesoramiento de
la solicitud de pruebas analiticas, sino que también participa en todas las fases del

proceso de atencion al intoxicado.

Atendiendo a estas premisas, las hipotesis que se formulan en este trabajo son las

siguientes:

1. El registro de pacientes intoxicados con especial atenciéon en sus aspectos
analiticos, es una herramienta valida para aportar conocimiento sobre la realidad
epidemiolégica de nuestro entorno y sobre la utilizacion de los recursos
analiticos, tanto los especificamente toxicolégicos como los meramente

complementarios.

2. El conocimiento que posee el médico asistencial sobre la utilidad,
condicionamientos y limitaciones de algunas determinaciones analiticas
utilizadas en el intoxicado agudo, concretamente sobre las pruebas de cribado

de drogas de abuso en orina, es limitado y susceptible de mejora.

3. En la intoxicacién por paracetamol, es posible mejorar el tratamiento del
paciente mediante el disefio y la utilizacién de herramientas simples basadas en

parametros farmacocinéticos del paracetamol.



5.- OBJETIVOS.
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Los objetivos generales que se propone alcanzar este trabajo son los siguientes:

1. Adecuar racionalmente la cartera de servicios del laboratorio de la UTC del
HUSD/HUSE en base al conocimiento obtenido con los resultados del registro
de los pacientes intoxicados agudos, para poder ofrecer una respuesta analitica
toxicologica especifica adecuada a los toxicos mas prevalentes en nuestra area

asistencial.

2. Medir la importancia que los facultativos que atienden a los intoxicados
otorgan al laboratorio en el proceso diagnostico y terapéutico y valorar sus
conocimientos sobre algunos aspectos basicos de determinadas pruebas de

laboratorio.

3. Establecer si mediante el cociente entre dos determinaciones de paracetamol
en suero es posible predecir el riesgo de hepatotoxicidad y si la determinacion
de paracetamol en orina en la poblacién pediatrica es util para detectar la

ingesta de este farmaco.



6.- MATERIAL Y METODOS.
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6.1.- De la primera hipétesis y el primer objetivo relacionados con el registro de

intoxicaciones.

6.1.1.- Descripcion del registro.

En el afio 2005 se desarrollé en la Comision de Toxicovigilancia del HUSD un
registro especifico de pacientes intoxicados atendidos en el Servicio de Urgencias.
Para ello se utiliz6 una base de datos con soporte informatico disefiada por los
miembros de la UTC y desarrollada técnicamente por miembros del Departamento de
Informatica que esta integrada en la intranet del Hospital con formato web. Esta
aplicacion dispone un sistema de seguridad que valida al usuario y verifica los

permisos de acceso.

La tecnologia que sustenta dicha base de datos es un ordenador personal con
sistema operativo Windows 2000 y el servidor de paginas webs IIS (Internet
Information Server), un médulo PHP (5.1.5) para la construccion de paginas HTML de
forma dindamica y una base de datos MYSQL (5.0.24). La programacion de la base de
datos es una conjugacién del cédigo HTML, PHP, Javascript y CSS, obteniéndose un
cbdigo abierto que permite, entre otras ventajas, la posibilidad de conectar faciimente
con programas como el SPSS para la explotacion estadistica de los resultados del

registro.

Dado que la mayoria de registros se realizaron retrospectivamente, se
disefiaron los procedimientos que se exponen a continuacién, para evitar la pérdida de

cualquier caso de intoxicacion en las fechas del estudio.

A). Busqueda de pacientes no ingresados, o dados de alta de urgencias tras recibir
asistencia médica. Para facilitar dicha revision, se marcaron con una etiqueta
identificativa especifica (una pegatina en rojo con el escrito “INTOX”) las copias de

dichos informes, para poder facilitar su posterior identificacion, y registro.

B). Revision de los codigos de alta de los informes de pacientes que cursaron ingreso
hospitalario. A partir del informe de alta médica, se seleccionaron los coédigos de
intoxicacion que se consideraron necesarios (en total 43 cédigos), generando el
Servicio de Documentacion clinica un resumen semanal de los pacientes en cuyo
informe de alta del Hospital constara alguno de los codigos diagnésticos

seleccionados.



En cuanto a las técnicas de ayuda al diagnostico, se definieron 3 opciones: laboratorio,
imagen y endoscopias, no excluyentes entre ellas, ya que en un mismo episodio

pueden utilizarse dos o tres de las técnicas descritas.

6.1.2.- Poblacion analizada.

De los registros introducidos en la base de datos se realiz6 una extraccion
sistematica de caracter retrospectivo de los todos los pacientes asistidos en el area de
Urgencias Adultos entre el 1 enero de 2007 y el 31 de diciembre del 2009, ambos
inclusive.

Criterios de inclusion:

1) El motivo principal por el que acudié al Servicio de Urgencias del Hospital (SUH)
fue consecuencia directa de la intoxicacion.

2) En caso de intoxicaciones por multiples sustancias, se atribuy6 la causa de la
intoxicacion (téxico principal) a la que el coordinador de la UTC consideré6 como
responsable de la sintomatologia por la que acudioé al SUH. Por ejemplo los pacientes
que tras consumo de cocaina y alcohol presentaron dolor toracico y agitacion, se
considerd a la cocaina el toéxico principal del episodio. En cambio si acudian por
disminucion del nivel de conciencia, se atribuy6 al alcohol dicho papel.

Criterios de exclusion:

1) Intoxicados con edad inferior a 15 afos, atendidos en el Hospital pero en otra area
de urgencias especifica.

2) Pacientes que acudieron a Urgencias por un efecto adverso o secundario a la toma
de una medicacion.

3) Pacientes que aun habiendo referido ingesta de un toxico no presentaron ninguna
sintomatologia que pudiera relacionarse con dicha ingesta, ni pudo confirmarse su
presencia por métodos analiticos, o que aunque se pudiera demostrar no presente
sintomatologia.

4) Pacientes detenidos, custodiados por fuerzas de orden publico, generalmente por
controles de trafico, que son traidos al SUH para para detectar presencia de téxicos o
niveles de alcoholemia.

5) Pacientes con sintomas de intoxicaciones alimentarias, excepto setas o plantas
toxicas.

6) Victimas de accidentes, ya sean de trafico, laboral o deportivo, aunque se detecte la
presencia de algun toxico, ya que el motivo de que fueran atendidos en el SUH no es

la intoxicacioén, sino el propio accidente.



7) Intoxicados por metadona adscritos al programa de tratamiento sustitutivo para su
adiccién a opiaceos, en los que no habian otros tdxicos que pudieran justificar el
cuadro clinico que genero la visita al SUH.

8) Pacientes que sufrieron mordeduras (perros) o picaduras (abeja) de animales, sin
que el mecanismo de lesion fuera la inoculacién de veneno o sustancia toxica, sino la
propia herida o lesién cutanea o su posterior infeccion.

9) Pacientes que aunque reconocieran consumo reciente de sustancias en la
anamnesis de urgencias, la clinica que presentaban no se pudo relacionar
directamente con dicho consumo. Ejemplo, paciente que se refiera consumidor de

cannabis y que consultd por un colico nefritico.

6.1.3.- Agrupaciones de toxicos.

Para conocer cuales fueron los téxicos incluidos en la base de datos a partir de
los datos del registro se cre6 una base de datos Excel (Microsoft Office 2011) para
estructurar el trabajo, dividiéndose los tdxicos registrados en los siete grupos que se

muestran en la Tabla 1. Se evitaron en todo momento los nombres comerciales.

Tabla 1: Agrupaciones de toxicos

A) ALCOHOLES

B) FARMACOS

C) DROGAS ILEGALES

D) GASES

E) PRODUCTOS USO DOMESTICO

F) PRODUCTOS DE LA NATURALEZA

G) PRODUCTOS USO INDUSTRIAL o AGRICOLA

Para los graficos se recurrié a los aportados por Excel (Microsoft Office 2011).
En todos ellos se muestra el téxico o grupo de tdxicos con su aportacibn numérica
absoluta y su porcentaje respecto al global de toxicos implicados, excepto e el caso de
las benzodiacepinas, que se detalla el porcentaje respecto al total de su subgrupo.
Para los graficos de grupos de toxicos, la representacion grafica se hizo con columnas,

mientras que para los diferentes subgrupos se realiz6 en filas.

El conocimiento de los toxicos implicadas en los registros se ha basado en los
datos aportados por el paciente o sus acompafante, y valorados y recogidos en la
historia clinica por el medico asistencial, lo que no implica necesariamente su

confirmacién analitica.



6.1.3.1.- Prevalencia absoluta.

Independientemente del grupo, se seleccionaron los cincuenta toxicos mas
prevalentes. Es lo que denominamos el Top 50 (TOP 50). A efectos de esta
agrupacion, se valoraron como un tdxico unico todos los representantes del grupo de

las benzodiacepinas.
6.1.3.2.- Prevalencia relativa.

De los grupos de farmacos y de drogas ilegales, se seleccionaron los que
sobrepasaran el porcentaje del 1%. Es lo que denominamos TOP DRUGS. A efectos
de esta agrupacion, se valoraron como toxico unico todos los representantes del grupo

de las benzodiacepinas.

6.2.-De la primera hipétesis y el primer objetivo relacionados con la capacidad

analitica del laboratorio.

Si la determinacion cuantitativa o cualitativa del toxico causante de intoxicacion
esta incluida en la Cartera de Servicios de nuestro Hospital, tanto en la del laboratorio
general como en el de urgencias, se entiende que el laboratorio posee capacidad
analitica para dicha intoxicaciébn. Se incluyen también las determinaciones de
biomarcadores en el caso de las intoxicaciones por monoéxido de carbono y por
insecticidas organofosforados y carbamatos. Se excluyen de esta denominacién las

determinaciones solicitadas a laboratorios externos de referencia.

6.2.1.- Cartera de servicios del laboratorio.

El laboratorio de Analisis Clinicos del HUSD dispone de la cartera de servicios
propia de un Hospital Universitario de referencia para su comunidad. Esta cartera
garantiza respuesta a la demanda clinica de los parametros analiticos basicos para el
tratamiento del paciente tanto en régimen de rutina como de urgencias. El laboratorio
acredita la calidad de sus resultados desde 2009 al estar sometido sus procedimientos
de trabajo a la norma especifica de acreditacion UNE-ISO 15189 en las areas de
Bioquimica Clinica, Genética Molecular y Toxicologia. Se dispone de un Area de
Monitorizacibn Terapéutica de Farmacos y Toxicologia Clinica dotada con la
instrumentacion y personal adecuado para proporcionar respuesta especifica a las
determinaciones cuantitativas de niveles plasmaticos de farmacos, asi como a las
determinaciones cualitativas de farmacos y drogas en muestras de orina. Las

metodologias utilizadas durante el periodo del estudio fueron: Espectrofotometria de



Absorcién  Molecular, Inmunoanalisis (de polarizacion de fluorescencia, de
quimioluminiscencia, enzimaticos y turbidimétricos), cromatografia de capa fina y

cromatografia liquida de alta resolucién con deteccién ultravioleta.

6.2.2.- Respuesta analitica inmediata cualitativa en orina.
El descriptivo de las sustancias de deteccion cualitativa en orina (drogas
ilegales y terapéuticas) y el punto de corte (cut-off) por encima del cual se informa el

ensayo como positivo para cada una de ellas se detalla en la Tabla 2.

Tabla 2: Respuesta analitica cualitativa en orina con sus puntos de corte (ng/mL).
Drogas ilegales cut-off Drogas terapéuticas cut-off

Anfetaminas 1000 |Benzodiacepinas 200

Cannabis 50 Metadona 300

Cocaina 300

Extasis (MDMA) 500

Opiaceos 300

6.2.3.- Respuesta analitica inmediata cuantitativa en suero.
Se determinan los farmacos y toxicos siguientes que se describen, con sus

rangos terapéuticos en la Tabla 3.

Tabla 3: Determinaciones cuantitativas, intervalo terapéutico y unidades
TOXICO INTERVALO TERAPEUTICO UNIDADES
Alcohol Etilico <0,03 g/L
Valproato 50 -100 mg/L
Carbamazepina 5-10 mg/L
Fenitoina 10-20 mg/L
Fenobarbital 20 -40 mg/L
Litio 06-1,3 mEqg/L
Paracetamol 10-20 mg/L
Salicilatos 15-30 mg/L
Teofilina 10-20 mg/L
Digoxina 0.8-2.0 ng/ml
éztllirg:tirasa 4000-12000 UL
COHb <0.65% (Fumadores: 3-8%) %




6.2.4.- Respuesta analitica diferida.
Determinacion cuantitativa en suero y resultado entregado de forma diferida, no
urgente, y realizable el dia laborable habil inmediatamente posterior a la recogida de la

muestra, de las sustancias o téxicos que se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Cartera de Servicios en entrega diferida

FARMACO INTERVALO TERAPEUTICO UNIDADES
Amitriptilina 80-200 ng/ml
Clomipramina 175-450 ng/ml
Clozapina 350-600 ng/ml
Imipramina 175-300 ng/ml
Lamotrigina 1-20 ng/ml
Olanzapina 5-75 ng/ml
Oxcarbamazepina 5-30 mg/L
Quetiapina 70-170 ng/ml
Risperidona 20-60 ng/ml
Topiramato 2.0-25 mg/L

6.2.5.- Derivacion a laboratorios externos.

En las intoxicaciones para las que no se dispone de metodologia para su
determinacién, en caso de considerarse necesaria su identificacion analitica o su
cuantificacion para el correcto manejo del intoxicado, se envian las muestras para su
analisis a un laboratorio de referencia, preferentemente el Hospital Clinic de
Barcelona.

Esta derivacion de muestra, y por tanto la demora en la obtencién de un
resultado analitico, obliga a que el diagnéstico de estas intoxicaciones, caso de
haberse producido, se realice combinando una anamnesis donde se refiera su

consumo con una sintomatologia clinica acorde al toxico referido.

6.3.- De la segunda hipotesis y el segundo objetivo.

Para conocer la importancia que los facultativos que atienden a los intoxicados
otorgan al laboratorio y valorar su conocimiento sobre algunos aspectos basicos de

determinadas pruebas de laboratorio se disefiaron dos encuestas.



6.3.1- Encuesta sobre la importancia otorgada por los clinicos al Laboratorio.

6.3.1.1.-Disefio.

Constaba de cuatro partes: La primera estaba destinada a la identificacion
profesional de los encuestados e incluia el lugar de trabajo, especialidad médica y
experiencia profesional. La segunda parte se centraba en averiguar el grado de
importancia que atribuian a las pruebas del laboratorio para las diferentes etapas del
proceso asistencial, es decir: a) diagndéstico, b) iniciar medidas terapéuticas, c)
monitorizar u observar al paciente, d) decidir el ingreso hospitalario y e) realizar el alta
médica. La clasificacion de las diferentes opciones se definié de la siguiente forma: 1:
No importante, 2: No demasiado importante, 3: Relativamente importante dependiendo
del caso, 4: Importante y 5: Decisivo.

En la tercera parte, se solicitaba a los médicos que indicasen un maximo de
tres pruebas de laboratorio que consideraban fundamentales en el proceso asistencial
de las 17 intoxicaciones agudas seleccionadas en funcion de su elevada prevalencia
local: etanol, benzodiacepinas, antipsicoticos, antidepresivos triciclicos, antidepresivos
inhibidores de la receptacion de serotonina (ISRS), paracetamol, salicilatos, litio,
cocaina, heroina, gamma hidroxi-butirato (GHB), metanol, éxtasis (MDMA), causticos,
humo, setas y pesticidas.

Finalmente, en la cuarta parte se solicitaba a los encuestados que indicasen
una determinacién de analisis toxicol6gico que considerasen basica y que no se
realizase en el laboratorio de su centro de trabajo. Los resultados de este apartado se
relacionaron con el lugar de trabajo.

El disefio de la encuesta fue realizado por 3 toxicélogos clinicos y 5 médicos de
urgencias con dilatada experiencia y de los dos centros hospitalarios con unidad de

toxicologia clinica.

6.3.1.2.- Poblacion de estudio.

Un total de 88 médicos, 69 asistentes a cursos de formacion especifica sobre
toxicologia clinica, que se impartieron entre enero de 2008 y diciembre de 2009 y 19
meédicos que trabajan en SUH de hospitales con una UTC consolidada, Hospital Clinic

de Barcelona y HUSD de Palma de Mallorca.

6.3.1.3.- Analisis estadistico de resultados.
Los resultados de las encuestas fueron trasladados a una hoja de calculo
Excel. Posteriormente, los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva y

cuando fue posible comparar variables con sélo dos opciones de respuesta, se utilizé



la prueba chi-cuadrado. Se consideré un valor de p<0,05 como estadisticamente

significativo.

6.3.2.- Encuesta sobre el grado de conocimiento de los clinicos en el campo de

los resultados analiticos sobre drogas de abuso en orina

6.3.2.1.- Disefio.

Se realizé en colaboracion con miembros de las Comisiones de Monitorizacién
de Farmacos y Toxicologia Clinica y de la Comision de Magnitudes relacionadas con
la Urgencia Médica de la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC).

La encuesta constaba de cuatro preguntas. Las dos primeras hacian referencia
a la motivacién de la solicitud del analisis de drogas de abuso y constaba de cuatro
opciones de respuesta; mientras que las dos que hacian referencia al significado del
valor del punto de corte, constaba de cinco opciones de respuesta.

La version definitiva de la encuesta se consiguié después de trabajar con tres
versiones previas. El periodo de recogida de las mismas fueron los meses de Mayo y
Junio de 2010.

6.3.2.2.- Poblacion de estudio.

199 facultativos procedentes de once hospitales de siete comunidades
auténomas que atienden a pacientes intoxicados agudos. No se consideroé relevante al
objeto de este trabajo preguntar a los encuestados aspectos relativos a sus afios de
experiencia en Urgencias, especialidad de procedencia, o categoria profesional,
valorando sélo el requisito de que el encuestado realizara su trabajo en el SUH, tanto

de adultos como de Pediatria.

6.2.2.3.- Analisis estadistico de resultados.

Los resultados de las encuestas fueron trasladados a una hoja de calculo

Excel. Posteriormente, los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva.

6.4.- De la tercera hipoétesis y el tercer objetivo.
6.4.1.- Sobre la estimacion de la semivida de eliminaciéon del paracetamol.

6.4.1.1.- Pacientes y método.



Se estudiaron los pacientes con sobredosificacion de PCT que acudieron al
HUSD o al Hospital Clinic de Barcelona durante un periodo de 13 meses, y en los que
se dispusiera al menos de 2 determinaciones de PCT. La hepatotoxicidad se definio
por una elevacion de transaminasas (alanino-aminotransferasa y/o aspartato-

transaminasa) superior a 1.000 U/I.

Para el célculo de la t1/2 era necesario estar en fase de eliminacién y disponer
al menos dos determinaciones de PCT. Cuando se pudo disponer de 3 o mas
concentraciones plasmaticas de PCT, se investigd si éstas seguian una distribucion
lineal, mediante la representacion grafica de las determinaciones respecto al tiempo en

papel semilogaritmico, lo que confirmaria la eliminacién de primer orden.

Para la estimacién de la t1/2 se trabajé sobre el modelo matematico de
obtencion de variables farmacocinéticas de primer orden, fijjando la variable
independiente (tiempo) en el intervalo entre las 2 determinaciones C1 y C2 separadas
por un intervalo de tiempo (de 2 a 12 h), y la t1/2 en 4 h, que es la que se considera
indicativa de riesgo de hepatotoxicidad. El desarrollo matematico utilizado para
obtener el valor discriminante de 1,4 para el intervalo de tiempo de 2 horas, que es el
que se considerd mejor a efectos de practica clinica, se explica en la Tabla 5, y en la

Tabla 6 se detalla la manera practica de utilizacion en rutina.

Tabla 5: Procedimiento utilizado para la estimacion de la t1/2 para un intervalo de
tiempo entre determinaciones de paracetamol de 2 horas.

Ke| =|nCo -InC2/ to—tz
Sit1/2=0.693 /K, 2 4 horas, luego K. =0.17325 horas .

Por lo tanto,

0.17325=InC( -InC ,/ 2 horas; 0.346 = In (C, / C))

y aplicando antilogaritmos: C,/C, < 1.4

Co: Concentracion de paracetamol en el momento del ingreso; C,: concentracion de paracetamol a las 2
horas de la primera; t o. tiempo cero (al ingreso); t> - tiempo al ingreso + 2 horas; K ¢ Constante de

eliminacion



Tabla 6. Utilizacién practica del procedimiento para estimar la t1/2 con muestras recogidas en
un intervalo de dos horas

1) Niveles PCT al ingreso - T Oy
2) Niveles PCT las 2 horas post-ingreso-T 2,
3) Dividir T O, por T 2,

Cociente <14 e ——) 72> 4 horas Alto riesgo
de toxicidad hepatica

Cociente > 1.4 y t12< 4 horas = Bajo riesgo
de toxicidad hepatica

Para intervalos de tiempo de hasta 12 horas, en la Tabla 7 se muestran los
valores del cociente entre las dos determinaciones de PCT. Si el cociente es igual o
inferior al valor establecido en la tabla para su periodo de tiempo, se considera positivo
e indica una t1/2 superior a 4 h y, por tanto, alta probabilidad de dafio hepatico. En
caso contrario, se considera negativo, indicando una t1/2 inferior a 4 h vy, por

consiguiente, una baja probabilidad de dafio hepatico.

Tabla 7. Valores del cociente para intervalos de tiempo de 2 a 12 horas.
Intervalo en horas: t1/2 > 4 horas si cociente < a:

2 1.4
3 1.7
4 2

5 24
6 28
7 3.7
8 4

9 4.7
10 5.6
11 6.7
12 8




Las determinaciones de PCT se realizaron mediante inmunoandlisis de
polarizacion de fluorescencia en un analizador TDX/FLX de Abbott Diagnostics. La

sensibilidad analitica es de 1 mgl/I.
6.4.1.2.- Analisis estadistico.

Los resultados se expresan como media (desviacion estandar) o mediana vy
extremos en funcién del tipo de distribucion de las variables estudiadas. Las
diferencias de las t1/2 entre los grupos que desarrollaron o no hepatotoxicidad se
establecieron utilizando la prueba estadistica de la U de Mann-Whitney, y las
correlaciones se realizaron mediante el coeficiente de correlaciéon de Pearson. El
tratamiento de los datos se efectu6 con el programa estadistico SPSS version 8.0. Los

valores de p inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

6.4.2.- Determinacion de paracetamol en orina.
6.4.2.1.- Pacientes y método.

Se incluyeron 161 nifios de entre 17 dias y 17 afos. Es un estudio descriptivo
observacional de pruebas diagnésticas realizado en el periodo de septiembre de 2006
a enero de 2008 en el SUH de un hospital urbano materno infantil de tercer nivel, que
atiende a un area de influencia de 1.300.000 habitantes y recibe anualmente alrededor

de 105.000 visitas pediatricas (Hospital Sant Joan de Deu).

Se incluy6 en el estudio una muestra aleatoria de aquellos pacientes a los que
dentro del manejo de su patologia se les realizaba en el servicio de urgencias una
analitica de orina. Se recogieron datos sobre la ingesta previa de PCT, dosis y tiempo
transcurrido desde la ultima toma y se dividieron en dos grupos, segun habian o no

recibido PCT en las 24 horas previas.

El grupo A lo constituian pacientes que habian recibido dosis terapéuticas y el
grupo B, que se utiliz6 como grupo control, estaba formado por los que no habian
recibido dicho farmaco. Se excluyeron los pacientes con hepatopatia conocida o
insuficiencia renal. En los pacientes de ambos grupos se incluyé la deteccién de PCTo
en la analitica de orina solicitada. En todos los casos la determinacion se realiz6 en

una muestra obtenida al menos 30 minutos después de la ingesta.

Los niveles de PCTo se determinaron mediante inmunoensayo por polarizacién
de fluorescencia (FPIA) con el sistema TDx/FLx de Abbott (lllinois, USA). El limite de



deteccion del test segun el fabricante es de 1 pg/ml. Los niveles de PCTo obtenidos
por debajo de dicho valor se consideraron no detectables y por tanto iguales a cero

desde un punto de vista cuantitativo.
6.4.2.2.- Analisis estadistico.

Los datos se recogieron en una base de datos Microsoft Access 2007
(Microsoft Corp., Redmond, USA) y su analisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Se comparé la proporcion de pacientes con
PCTo detectable en los dos grupos de estudio mediante pruebas de comparaciéon de
variables cualitativas (Chi cuadrado, test exacto de Fisher). Se consideraron
significativos los valores de p inferiores a 0,05. Para analizar la capacidad de

detecciodn de la técnica, se calcularon sensibilidad, especificidad y valores predictivos.



7.- RESULTADOS.

T




7.1.- Obtenidos en relacion a la primera hipoétesis y el primer objetivo

7.1.1.- Resultados generales del estudio de los datos del registro.

7.1.1.1. — Numero de intoxicados respecto a las visitas al Servicio de Urgencias.

Durante el periodo del estudio, se registraron 287.151 visitas al SUH del HUSD.

En este mismo periodo, en nuestro Registro de Intoxicaciones de la UTC, se dispone

de 2.749 registros, lo que indica que el porcentaje de pacientes intoxicados respecto

del total de visitas al SUH representa un porcentaje del 0,95 % (Fig. 1).
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Figura 1.

Numero de intoxicados respecto al
total de atendidos en el SUH.

7.1.1.2. — Numero de registros analizados. Episodios por paciente.

Se han registrado 2.749 registros. Estos registros provienen de 2.222

pacientes, debido a que numerosos pacientes presenten mas de un episodio (Fig. 2).

1 episodio
2 episodios
3 episodios
4 episodios
5 episodios
6 episodios

> 6 episodios

86%
9,5% 207
2,3% 51
1,2% |25
04% B9
0,1% 4
0,5% 12

Figura 2.

Descriptivo del numero de
episodios por paciente.
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7.1.1.3.- Numero de toxicos registrados.

En los 2.749 casos se registraron como implicados 4.114 téxicos, lo que nos

proporciona una distribucion promedio de 1,48 tdxicos implicados por caso registrado
(Fig.3).

19,50%

Figura 3.

3,50% Descriptivo del nimero de tdxicos

por registro.

2%

7.1.1.4.- Distribucion por edad y sexo.

El 45% de los registros corresponden a mujeres, y el 55% a hombres. En
cuanto a edad, en el grupo de mujeres la edad media es de 39,7 afios (15 — 99) y la

del grupo de hombres es de 38,6 afios (15 — 92).
7.1.1.5.- Registros con datos analiticos.

Del total de 2.749 registros, en 862 no se recogen datos analiticos. Esto indica que en

el 68,6 % de los registros contienen datos analiticos (Fig. 4).

Figura 4.

Descriptivo del porcentaje de
registros con y sin datos analiticos.
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7.1.1.6.- Tipos de muestras biolégicas analizadas.

En los 1.887 registros con datos analiticos esta documentada la extraccion de

2.736 muestras, 2.285 de sangre, 449 de orina y 2 de liquido cefalorraquideo (Fig. 5).

Figura 5.
0,06% Tipos de muestras
y 4 bioldgicas analizadas
sangre 2285 orina otros (LCR))
449 2

7.1.1.7. — Determinaciones analiticas realizadas.

En las 2.736 muestras se documentaron 4.462 determinaciones analiticas, de

ellas 2.285 analiticas inespecificas y 2.177 especificas toxicologicas (Fig. 6).

Figura 6.

Tipos de determinaciones
analiticas realizadas.

inespecificas 2285 especificas
toxicologicas 2177

a) En muestras de orina.

Las determinaciones toxicolégicas especificas en muestra de orina (62%)
corresponden en su practica totalidad a determinaciones de inmunoensayos

cualitativos de drogas ilegales y benzodiacepinas (Fig.7).
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drogas ilegales 965

benzodiacepinas 359

otros 10 0,7%

b) En muestras de suero.

Figura 7.
Determinaciones especificas

realizadas en las muestras de orina.

Las determinaciones toxicol6gicas en suero corresponden en su mayoria a las

de etanol (69% de los casos) (Fig. 8).

etanol 583
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farmacos

otros 32

69,0%

7.1.1.8. — Resultados por grupos de téxicos.

Figura 8.
Determinaciones especificas

realizadas en las muestras de suero.

Para facilitar el estudio, se dividieron los tdxicos registrados en 7 grupos, que de

mayor a menor prevalencia son Alcoholes, Farmacos, Drogas ilegales, Productos

domésticos, Gases, Productos de la naturaleza y Productos de uso agricola o

industrial (Fig. 9).
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A) Grupo Alcoholes.

El alcohol etilico es el tdxico mas prevalente (1353/4114). En 307 registros
consta como tdxico Unico causante de la intoxicacién (intoxicacion alcohdlica pura). Se

registraron 2 intoxicaciones por metanol.
B) Grupo Farmacos.

Es el grupo de téxicos mas numeroso, con 1984 entradas, un 48,25% del total.
Se dividieron en los siguientes subgrupos: psicofarmacos, analgésicos, anticomiciales,

cardiopulmonar, antidiabéticos y miscelanea (Fig.10).
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B1) Subgrupo Psicofarmacos.

Este subgrupo representa por si solo el 67,9% del total del grupo farmacos, con
1348 entradas. Se subdividen en Benzodiacepinas, Antidepresivos, Neurolépticos,
Hipnéticos, y Miscelanea, atendiendo a sus caracteristicas farmacol6gicas como se

muestra en la Figura 11.

BENZODIAZEPINAS 866 21,0%

Figura 11.
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Benzodiacepinas.

El grupo mas numeroso de los psicofarmacos. Es destacable que el 29% de
todas las intoxicaciones por benzodiacepinas son debidas a alprazolam. En la Figura
12 se detallan los porcentajes respecto a su subgrupo de algunas de las mas

prevalentes.

ALPRAZOLAM 247

DIACEPAM 153
otras BENZOS 149
LORACEPAM 143
CLONACEPAM 79
CLORACEPATO 58
BROMACEPAM 20
TETRACEPAM 17

Figura 12.

Descriptivo del subgrupo
Benzodiacepinas.

Antidepresivos.

Uno de los grupos de antidepresivos mas prevalentes son los inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (Fig.13).

TRAZODONA 37

Figura 13.
ESCITALOPRAM 28
PAROXETINA 25 Descriptivo del subgrupo
CITALOPRAM 24 Antidepresivos ISRS.

FLUOXETINA 18
SERTRALINA 13

Se han agrupado en el grupo Antidepresivos No ISRS a los antidepresivos

triciclicos, los no triciclicos y los nuevos antidepresivos (Fig. 14).

Figura 14.
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Neurolépticos.

Un subgrupo de los psicofarmacos con varios miembros con alta prevalencia
(Fig.15).

QUETIAPINA 41
OTROS 22

CLOTIAPINA 10 Figura 15.

ROPERSONA 10 Descriptivo del subgrupo
OLANZAPINA 10

PULPIRIDE 6 Neurolépticos.

LEVOPROMACINA 7
AMISULPIRIDE 5

Hipnéticos.

Un subgrupo de psicofarmacos emergentes con alta participacion en la serie
(Fig.16).

ZOLPIDEM 32 .
Figura 16.

DOXILAMINA 17 Descriptivo del subgrupo

CLOMETIAZOL 17 Hipnéticos.

ZOPLICONA 7

Psicofarmacos miscelanea.

Pequefio grupo en el que se incluyen el litio con 9 casos, la escopolamina con

dos casos y otros sin especificar sumando 10 casos (Fig. 17).

PSICOFARMACO SP .
Figura 17.

LTIO 9 Descriptivo del subgrupo

Psicofarmacos miscelanea.

ESCOPOLAMINA 2
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B2) Subgrupo Analgésicos / Antinflamatorios.

En este grupo se cuantifican 283 entradas. Estan subdivididos en analgésicos

no esteroideos (salicilatos y PCT), analgésicos opioides, y antinflamatorios esteroideos
y no esteroideos (AINE) (Fig. 18).

PARACETAMOL

IBUPROFENO
METADONA
DICLOFENACO
AAS
NAPROXENO

72
64
27
23
16
10

B3) Subgrupo Anticomiciales.

Un grupo en el que claramente entran los nuevos farmacos anticomiciales,
gquedando de los clasicos soOlo con presencia destacable el valproato con 11 casos.
Los restantes “clasicos”, fenitoina y carbamacepina aportan tan solo 3 y 5 casos,
respectivamente. (Fig.19).

OXCARBACEPINA
PREGABALINA
TOPIRAMATO
VALPROATO
GABAPENTINA
LAMOTRIGINA
CARBAMACEPINA
FENITOINA

17
16
15
11

W g o

0,41%
0,38%
0,36%

Figura 18.

Descriptivo del grupo

Analgésicos /Antinflamatorios.

Figura 19.

Descriptivo del grupo
Anticomiciales.

B4) Subgrupo Cardiopulmonar/antihipertensivos/diuréticos.

Un grupo de farmacos complejo, en el que hemos incluido antihipertensivos,

blogqueantes, xantinas, mucoliticos y digitalicos. La mayor contribucién a este grupo la

aporta un farmaco de los clasicos, digoxina, quedando relegada la teofilina a una
participacion muy baja, con dos registros (Fig. 20).
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DIGOXINA 35
FUROSEMIDA 5
AMLODIPINO 4
PROPANOLOL 4

ACETILCISTEINA 2
TEOFILINA 2

0,85%

B5) Subgrupo Farmacos miscelanea.

Figura 20.

Descriptivo del grupo
Cardiopulmonar/antihipertensivos.

En este apartado entran los farmacos no clasificados en los otros grupos, que

presentan baja prevalencia, excepto la insulina, con 19 casos y los antihistaminicos,

con 18 (Fig.21).

INSULINA 19
ANTIHISTAMINICOS 18
OMEOPRAZOL 10

EFECTO ANTABUS 5
ANTIDIABETICOS ORALES 3
ANTICOAGULANTES ORALES 7
HIPOCOLESTEROLEMIANTES 4

C) Grupo Drogas ilegales.

Figura 21.
Descriptivo del grupo

Misceldnea Farmacos.

Constan 589 entradas relativas a las drogas consideradas actualmente

ilegales, un 14% (Fig. 22). Se dividieron en Estimulantes y Depresoras del sistema

nervioso central (SNC).

1,80%  1,10% 0,60%
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Figura 22.
Descriptivo del grupo

Drogas ilegales.
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C1) Drogas ilegales estimulantes SNC.

En este subgrupo participan la cocaina, las anfetaminas y el éxtasis (MDMA) (Fig.23).

COCAINA 353
ANFETAMINAS 32 0,77% Figura 23.
MDMA 16 0,38% Drogas ilegales:
0.21% Estimulantes SNC.
otros 7 °

C2) Drogas ilegales depresoras SNC.

Entre las depresoras del SNC, la mayoritaria es la heroina, con 90 casos de un total de

175. Completan el grupo el cannabis con 74 y la ketamina con 10 registros (Fig. 24).

HEROINA 90 Figura 24,
CANNABIS 74 Drogas ilegales:
Depresoras SNC.
KETAMINA 10 0,24%

D) Grupo Gases.

Se registraron 39 casos de intoxicaciones por gases, lo que representa un 1%
del total. Se dividieron en gases asfixiantes y gases irritantes (Fig. 25).

Figura 25.

Descriptivo del grupo Gases.

asfixiantes 32 irritantes 7
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D1) Gases Asfixiantes.

La mayoria de intoxicaciones son causadas combustiones incompletas productoras de
monoxido de carbono (CO), procedentes de humos de incendio, gas butano y gas

natural. Suman un total de 32 casos (Fig. 26).

Figura 26.
HUMOS 17

Descriptivo del subgrupo
CO 12

Gases asfixiantes.
GAS BUTANO 2

GAS NATURAL 1

D2) Gases irritantes.
Siete entradas son por gases irritantes, principalmente cloro.
E) Grupo Productos domeésticos.

Las intoxicaciones por productos domésticos suman 95 entradas, dividiéndose
a efectos de este registro, en productos de caracter acido y en productos de caracter

alcalino (Fig. 27).

Figura 27.
Descriptivo del grupo

Productos domésticos.

ALCALINOS 71 ACIDOS 24

E1) Productos domésticos alcalinos.

Entre los de tipo alcalino, destaca la lejia domestica, con 32 entradas, seguida
a distancia de las ingestas de detergentes y desincrustantes, asi como las de
amoniaco y sosa caustica. Otros productos domésticos como el agua oxigenada,

completan el grupo (Fig. 28).
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LEJIA 32

OTROS 18

AMONIACO 7 Figura 28.

Descriptivo del subgrupo
Productos domésticos alcalinos.

DETERGENTES 7
DESINCRUSTANTES 5

SOSA CAUSTICA 2

E2) Productos domésticos acidos

Entre los productos de tipo acido, la totalidad, excepto un caso de ingesta de
acido de bateria, son ingestas de acido clorhidrico (23/24) un 0,57% del global del

registro.
F) Grupo Productos de uso industrial y agricola.

Este grupo representa el 0,53% del total de entradas, con 22 registros. De
ellas, 13 corresponden a insecticidas, la mayoria organofosforados, 5 a fertilizantes y 4
a raticidas. (Fig.29).

Figura 29.

Descriptivo del grupo

INSECTICIDAS FERTILIZANTES RATICIDAS 4
13 5

G) Grupo productos de origen natural.

En este grupo, 32 registros, un 0,77% del total, diferenciamos las causas de

origen vegetal y las de origen animal (Fig.30).

Productos uso industrial y agricola.
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Figura 30.
Descriptivo del grupo

Productos origen natural.

vegetales 26 animales 6

G1) De origen animal.

Las de origen animal son sélo 6 casos, 3 de ellos debido a contacto con pez

arafa, muy comun en nuestro ambito geografico.
G2) De origen vegetal.

En el caso de los vegetales, de 26 casos, la mayoria son por consumo de
setas, sin precisar el género, con 14 casos. Se cuantifican 5 registros con setas

alucinégenas (Fig. 31).

setassp 14 Figura 31.

Descriptivo del grupo
plantas sp. 6
Productos origen vegetal.

setas alucinogenas 5

7.1.2 —Resultados en funcion de la prevalencia de los toxicos.
7.1.2.1. Prevalencia absoluta (TOP 50).

En el periodo del estudio, los 50 toxicos mas prevalentes acumulan por si sélo
el 89.5 % de los 4.114 téxicos implicados, con 3684 entradas. Se debe considerar que
para esta clasificacion se han agrupado todos los representantes del grupo
farmacoldgico de las benzodiacepinas como toxico unico. El descriptivo general de

esta agrupacién se muestra en la Tabla 8.
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De los cincuenta, la mayoria son farmacos (37/50), seguidos por las drogas

ilegales (6/50), gases y productos domésticos (2/50) y alcoholes, productos naturaleza

y productos agricolas con un representante cada uno de ellos (Fig.32).

FARMACOS
DROGAS ILICITAS
GASES
P.DOMESTICOS
P.AGRICOLAS
P.NATURALEZA
ALCOHOLES

Figura 32.
Agrupacién TOP 50.

Contribucién por grupos de téxicos.

La distribucion en valores absolutos y porcentuales se muestra en la Figura 33.

ETANOL 1352 32,86%

PSICOFARMACOS 1089 26,37%

DROGAS ILEGALES 574 13,94%
OTROS FARMACOS 372 8,97%

OTROS 105 2,53%

Figura 33.
Agrupacién Top 50.

Porcentajes globales por grupos.

Es evidente la posicion destacada del etanol como tdxico mas prevalente,

representando el solo el 32,86% del total de todas las intoxicaciones.

La aportacion de los diferentes subgrupos de Farmacos al TOP50 se muestra en la

Figura 34.
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Figura 34.
Agrupacién Top 50.

Contribucién del grupo Farmacos.
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Tabla 8.-.Descriptivo general de los 50 toxicos implicados con
mayor frecuencia. (TOP 50)

Toxico Numero absoluto Porcentaje del total
ETANOL 1352 32,86%
BENZODIACEPINAS 866 21,00%
COCAINA 353 8,58%
HEROINA 90 2,20%
THC 73 1,77%
PARACETAMOL 72 1,75%
IBUPROFENO 64 1,55%
VENLAFAXINA 42 1,02%
QUETIAPINA 41 0,99%
MIRTAZAPINA 38 0,92%
TRAZODONA 37 0,89%
DIGOXINA 34 0,82%
ANFETAMINAS 32 0,77%
ZOLPIDEM 32 0,77%
LEJIA 32 0,77%
ESCITALOPRAM 28 0,68%
METAMIZOL 28 0,68%
METADONA 27 0,65%
PAROXETINA 25 0,60%
SALFUMANT 23 0,55%
DICLOFENACO 23 0,55%
INSULINA EXOGENA 19 0,46%
FLUOXETINA 18 0,43%
CITALOPRAM 18 0,43%
HUMOS 17 0,41%
OXCARBACEPINA 17 0,41%
DOXILAMINA 17 0,41%
CLOMETIAZOL 17 0,41%
PREGABALINA 16 0,38%
ACIDO ACETIL -SALICILICO 16 0,38%
MDMA 16 0,38%
TOPIRAMATO 15 0,36%
AMITRIPTILINA 15 0,36%
SETAS SIN ESPECIFICAR 14 0,33%
SERTRALINA 13 0,33%
MONOXIDO CARBONO 12 0,30%
VALPROATO 11 0,26%
CLOMIPRAMINA 11 0,26%
OMEPRAZOL 10 0,24%
NAPROXENO 10 0,24%
KETAMINA 10 0,24%
OLANZAPINA 10 0,24%
RISPERIDONA 10 0,24%
CLOTIAPINA 10 0,24%
LITIO 9 0,20%
TRAMADOL 9 0,20%
GABAPENTINA 9 0,20%
DULOXETINA 9 0,20%
LAMOTRIGINA 7 0,17%
ORGANOFOSFORADOS 7 0,17%




Dentro de los farmacos, el grupo mas representado es el de Psicofarmacos, con
19 representantes (Fig.35).Se debe valorar que las benzodiacepinas a efectos de TOP
50 cuentan como Unico toxico, aunque se agrupen en ella siete benzodiacepinas

diferentes.

A) TOP 50 Psicofarmacos.

ANTIDEPRESIVOS

HIPNOTICOS 3 Figura 35.
NEUROLEPTICOS E Agrupacién Top 50.
ANTIMANIACOS 1

Contribucién de Psicofarmacos.

BENZODIACEPINAS 1(7)

Los 11 principios activos del grupo antidepresivos se dividen en 7 ISRS (trazodona,
escitalopram, paroxetina, fluoxetina, citalopram, sertralina y duloxetina) ,2 Triciclicos
amitriptilina y clomipramina), y 2 No triciclicos (venlafaxina y mirtazapina). Los tres
principios activos del grupo hipnéticos son:zolpidem, doxilamina y clometiazol. Los tres
principios activos del grupo neurolépticos son:quetiapina, risperidona y clotiapina. Los
siete principios activos del grupo de Benzodiacepinas son: alprazolam, diacepam,
loracepam, clonacepam, cloracepato, bromacepam y tetracepam. El principio activo

de los antimaniacos es el litio.
B) TOP 50 — Otros Farmacos.

El grupo de otros farmacos distintos a psicofarmacos implica a 18 principios activos,

destacando dos subgrupos, los analgésicos y los anticomiciales (Fig. 36).

ANALGESICOS

Figura 36.
ANTICOMICIALES
Agrupacion Top 50.
MISCELANEA grup P
HORMONAS Participacion de otros farmacos no

psicofarmacos.
CARDIOPULMONAR
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Los ocho principios activos del grupo Analgésicos/antinflamatorios implicados son:
paracetamol, ibuprofeno, metamizol, metadona, diclofenaco, acido acetil-salicilico,
naproxeno.y tramadol. Los siete principios activos de Anticomiciales implicados son:
oxcarbacepina, pregabalina, topiramato, valproato, olanzapina, gabapentina y

lamotrigina. Completan el grupo la insulina, digoxina y el omeprazol.
C) TOP 50 — Otros Grupos.

Representan tan sélo siete productos toxicos, por orden de prevalencia: lejia,
salfumant, humos, setas, monéxido de carbono e insecticidas organofosforados. En su

conjunto suman 105 registros.
7.1.2.2.- Grupo de prevalencia relativa (TOP DRUGS). [Anexo 1]

Los registros de los grupos de Farmacos y de Drogas ilegales implicaron 2571
entradas (un 62,5% del total). De ellos, 1708 superan el 1% que se defini6 como
objetivo de esta agrupacion, que implica a 16 téxicos diferentes. Al igual que para la
agrupacion TOPS50, se han considerado como téxico unico todos los representantes de

las benzodiacepinas. El global de esta agrupacidén se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Descriptivo general del grupo TOP DRUGS.

Toxico Numero absoluto Porcentaje
BENZODIACEPINAS 866 33,60%
COCAINA 353 13,70%
HEROINA 90 3,50%
CANNABIS 73 2,80%
PARACETAMOL 72 2,80%
IBUPROFENO 64 2,40%
VENLAFAXINA 42 1,60%
QUETIAPINA 41 1,60%
MIRTAZAPINA 38 1,50%
TRAZODONA 37 1,50%
DIGOXINA 34 1,30%
ZOLPIDEM 32 1,20%
ANFETAMINAS 32 1,20%
METAMIZOL 28 1,08%
ESCITALOPRAM 28 1,08%
METADONA 27 1,05%




Representan 1708 entradas de las 2571 totales de la agrupaciéon. Esto equivale al

66,4% de todos los tdxicos de esta agrupacion. Son 4 drogas ilegales y 12 drogas

terapéuticas (Fig. 37).

drogas farmacos

Figura 37.
Agrupacién TOP DRUGS

Descriptivo general de la agrupacion.

Las 4 drogas ilegales ordenadas de mayor a menor porcentaje son: cocaina (13,7%),

heroina (3,5%), cannabis (2,8%) y anfetaminas (1,2%). Las 12 drogas terapéuticas

ordenadas de mayor a menor porcentaje son: benzodiacepinas (33,6%), paracetamol

(2,8%), ibuprofeno (2,4%), venlafaxina y quetiapina (1,6%), mirtazapina y trazodona

(1,5%), digoxina (1,3%), zolpidem (1,2%), metamizol y escitalopram (1,08%) y

metadona (1,05%).

Para cada uno de los grupos, la participacion porcentual de los toxicos se indica en las

Figuras 38 y 39.

3% 3% B Paracetamol
3% M Ibuprofeno
B Venlafaxina
0,
3% B Quetiapina
3% B Miirtazapina
M Trazodona
0,
5% B Digoxina
1 Zolpidem
5% B Metamizol
M Escitalopram
Metadona

3% 2% 2% 2% B Benzodiazepinas

Figura 38.
Agrupacién TOP DRUGS

Grupo farmacos.
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6%

B Cocaina

M Heroina

7.1.3.- Capacidad de respuesta analitica.

7.1.3.1.- Del grupo de los TOP 50.

Figura 39.
Agrupacién TOP DRUGS.

Grupo drogas ilegales

La capacidad para dar adecuada respuesta analitica al inicio y al final del periodo de

estudio a la agrupaciéon TOP50 se muestra en la Figura 40.

M totales W determinados al inicio @ determinados al final

alcoholes  farmacos drogas otros

Figura 40.
Agrupacién TOP 50.

Capacidad de respuesta analitica.

Al inicio del estudio se podian determinar 14 téxicos (28%) de todos los

recogidos en el grupo TOP 50. Al final del estudio, se podian determinar 24 de ellos,

esto es un 48%. Se ha incrementado la capacidad de respuesta analitica global de

esta agrupacion de toxicos mas prevalentes en un 20%.

A) Capacidad de respuesta analitica especifica a los TOP50.

Se pueden cuantificar 17 productos téxicos correspondiendo en su gran

mayoria a Farmacos, con 14 principios activos, siendo los restantes el Etanol, el

Monéxido de carbono y los Organofosforados. Estan detallados en la Tabla 10.
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Tabla 10. Respuesta analitica especifica al grupo TOP 50.

FARMACOS ALCOHOLES
AMITRIPTILINA ETANOL
CLOMIPRAMINA

DIGOXINA OTROS GRUPOS
INSULINA EXOGENA MONOXIDO DE CARBONO
LAMOTRIGINA ORGANOFOSFORADOS
LITIO

OLANZAPINA

OXCARBACEPINA

PARACETAMOL

QUETIAPINA

RISPERIDONA

SALICILATO

TOPIRAMATO

VALPROATO

Por tanto, el porcentaje de tdxicos que actualmente se pueden determinar
cuantitativamente del grupo TOP 50 es del 34 %. Al inicio del estudio s6lo se podian
determinar cuantitativamente 9, un 18%. Ha habido pues un incremento del 16% en la

capacidad de respuesta analitica especifica en el grupo del TOP50.

Casos especiales, en los que no se determina el nivel plasmatico de téxico son
el monoxido de carbono y los organofosforados, de los que, aunque no se dispone de
determinacion especifica del toxico causante, si se dispone de marcador especifico de
exposicion con la determinacién espectrofotométrica de COHb en sangre total y de
efecto en el caso de las intoxicaciones por organofosforados con la determinacion

cuantitativa de acetilcolinesterasa en suero.
B) Capacidad de respuesta analitica cualitativa a los TOP 50.

En cuanto a la capacidad de deteccion cualitativa se dispone actualmente
capacidad para determinar cinco de las seis drogas ilegales presentes en el TOP 50
ademas de las benzodiacepinas (psicofarmaco) y metadona (analgésico opioide). Al
inicio del estudio no estaban en cartera las determinaciones de cannabis y de MDMA
(éxtasis). Queda sélo sin respuesta analitica la droga ilegal ketamina. Se ha

incrementado pues la respuesta analitica cualitativa en un 4%.



7.1.3.2. Capacidad de respuesta analitica del grupo TOP DRUGS.

Componen esta agrupacion 16 toéxicos, 12 drogas terapéuticas y 4 drogas

ilicitas. Se tiene actualmente respuesta analitica para 9 de los 16 toxicos (56%).

Se pueden determinar cualitativamente seis (4 drogas ilicitas y dos
terapéuticas, benzodiacepinas y metadona). Esto representa el 37,5%. Se pueden
determinar cuantitativamente tres principios activos (paracetamol, quetiapina y

digoxina). Esto representa el 18,7% (Fig. 41).

Figura 41.

Agrupacién TOP DRUGS

TOTAL TOXICOS DETERM. DETERM.
16 INESPECIFICA 6 ESPECIFICA 3

No se pueden determinar al final del periodo de estudio: 4 Antidepresivos no triciclicos
(venlafaxina, mirtazapina, trazodona, escitalopram), 2 Analgésicos (ibuprofeno,
metamizol, y 1 Hipnético (zolpidem).

Al inicio del periodo de estudio se podian determinar 7 toxicos de esta
agrupacion (43,7%). Cinco de manera cualitativa: cocaina, opiaceos, anfetaminas,
benzodiacepinas, metadona, y dos de manera cuantitativa: digoxina y paracetamol.

Al final, se habia incrementado la capacidad de respuesta analitica a 9 (56,2%),
al afiadir la determinacion cuantitativa de quetiapina y la cualitativa de cannabis. Se ha

incrementado en un 12,5% la capacidad de respuesta analitica para esta agrupacion.

7.2.- Obtenidos en relacion a la segunda hipétesis y el segundo objetivo.

7.2.1. - Encuesta sobre la valoracion del laboratorio por los clinicos. [Anexo 2]

88 encuestas se consideraron validas de las cuales 69 (78%) se recogieron en
cursos de toxicologia clinica y 19 (22%) entre médicos de dos SUH. La etapa
asistencial a la cual los facultativos encuestados otorgan una mayor importancia al
laboratorio en el contexto de las intoxicaciones agudas es la diagnéstica
independientemente del grupo al que pertenecen (62% si pertenecen a SUH de

hospitales con UTC y 58% si asistieron a cursos de toxicologia clinica). Los resultados

Capacidad de respuesta analitica.
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en funcion de la especialidad médica se muestran en la Tabla 11 y en funcién del lugar

de trabajo se muestran en la Tabla 12.

Tabla 11. Resultados de la encuesta en funcién de la especialidad médica.

. P Iniciar L s Decidir -

Diagnéstico . Observacion . Decidir alta
medidas ingreso

Med.de Familia
Decisivo 51 45 51 45 45
No decisivo 49 55 49 55 55
Med. Interna
Decisivo 83 (1) 17 25 8 17
No decisivo 17 83 (2) 75 92 (3) 83 (4)
Med.de
Urgencias
Decisivo 92 (1) 54 54 46 23
No decisivo 8 46 46 54 77 (4)
Otros
Decisivo 61 56 50 50 61
No decisivo 39 46 50 50 39

(1) Medicina Interna y Medicina de Urgencias vs Medicina de Familia y otras especialidades (p=0.0019);
(2) Medicina Interna vs resto de especialidades (p=0.0380); 3) Medicina Interna vs resto de especialidades
(p=0.0135); y (4) Medicina Interna y Medicina de Urgencias vs Medicina de Familia y otras especialidades
(p=0.0170).



Tabla 12. Resultados de la encuesta en funcion de lugar de trabajo.
Diagnéstico Inic_iar Monitorizacion _Decidir Decidir alta
medidas ingreso
Urg. Hospit.Publico
Decisivo 69 42 38 27 33
No Decisivo 31 58 62 73 67
Urg. At. Primaria
Decisivo 43 71@ 57 64 57
No decisivo 57 29 43 36 43
Urg. extrahospitalarias
Decisivo 57 37 57 50 53
No decisivo 43 63 43 50 47

(1) SUH vs Servicios de Urgencias Atencion Primaria y Urgencias extrahospitalarias (p=0.0093); (2) Servicios

Urgencias Atencion Primaria vs SUH publicos y Urgencias extrahospitalarias (p=0.0330).
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Diagndstico Terapia Observacién Ingreso Alta

B Asistentes a cursos de toxicologia * P<0, 05

Servicios de Urgencias de hospitales con Unidades de Toxicologia

Figura 42.- Resultados globales de la encuesta.
Consideracion del papel del laboratorio como aportacion decisiva en las diferentes

fases del proceso asistencial entre los dos grupos de médicos encuestados.
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Considerando los dos grupos de estudio, el papel del laboratorio es mas

relevante (P<0.05) para aquellos médicos encuestados que trabajan en SUH de los

hospitales con UTC (52%) que para aquellos encuestados que asistieron a los cursos
de formacion (26%) (Fig. 42).

De las 17 intoxicaciones propuestas, los encuestados consideran como prueba

analitica de primera opcién el cribado de drogas de abuso en orina en las

intoxicaciones por benzodiacepinas, antidepresivos ftriciclicos e ISRS, heroina, GHB,

éxtasis. Solo existe como primera opcién una prueba analitica especifica cuantitativa

para el toxico causante de la intoxicacion (COHb) en el caso de la intoxicacion por

humos. En todas las demas intoxicaciones las pruebas analiticas son inespecificas

(Tabla 13).

Tabla 13: Resultados de la encuesta referentes a las pruebas de laboratorio
consideradas de mas valor diagnostico para cada una de las intoxicaciones

mencionadas.

Intoxicacion por: 12 opcidn % 22 opcion % 32 opcidn %
Etanol Glucosa 35 AST/GOT 12 Cribado 11
Benzodiacepinas Cribado 34 GSA 28 GSvV 11
Antipsicoticos CPK 34 GSA 28 GSV 11
Antidepresivos Cribado 22 lones 12 GSA 11
ISRS Cribado 23 GSV 12 Creatinina 11
Paracetamol AST/GOT 34 Quick 19 Paracetamolemia 17
Salicilatos GSV 17  Hemoglobina/ Quick 11 Salicilemia 9
Litio Creatinina 25 Litemia 21 lones 13
Cocaina Troponinal 28 Cribado 27 CPK 22
Heroina Cribado 43 GSA 27 Glucosa 9
GHB Cribado 29 Glucosa 11 Creatinina/ GSA 10
Metanol GSV 19 Lactato 16 GSA 10
Extasis Cribado 29 CPK/Troponina | 13 Creatinina 10
Causticos Hemoglobina 24 GSA 15 GSV /Leucocitos 9
Humo Carboxi-Hb 38 GSA 26 Lactato 19
Setas AST/GOT 20 Quick 14 GGT 12
Pesticidas AST/GOT 15 GSA 13 Creatinina 11

7.2.2.- Encuesta sobre el conocimiento de los clinicos. [Anexo 3]

De un total de 244 encuestas, 199 (81,5%) encuestas se consideraron validas.

Los encuestados procedian de once hospitales de siete comunidades autbnomas.

Concretamente los hospitales participantes fueron Hospital Universitari Son Espases




(Islas Baleares), Hospital Chuvi-Xeral-Cies (Galicia), Hospital de Galdakao (Euskadi),

Hospital de Badalona, Hospital Sant Joan de Deu, Hospital Clinic, Hospital de la Santa

Creu i Sant Pau (Catalunya), Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia), Hospital 12 de

Octubre, Hospital Severo Ochoa (Madrid) y Hospital Alvarez Buylla (Asturias).

La Figura 41 muestra que un 82.91% de los encuestados realizan la solicitud

de cribado de DAU siempre (22.11%) o casi siempre (60.80%) para confirmar una

impresion diagnostica. Por otra parte, el 17.09% no las utiliza nunca (4.02%) o casi

nunca (13.07%) para esta finalidad.

13,07%

Nunca 8 Casinunca Casi Siempre
26 siempre 44
121

Figura41.
Motivacion solicitud:

Confirmar impresion diagnéstica.

La Figura 42 muestra que un 68.35% de los encuestados realiza la solicitud de

cribado de DAU siempre (29.15%) o casi siempre (39.20%) para descartar una

impresion diagnéstica. Mientras que un 31.66% no las utiliza nunca (3.02%) o casi

nunca (28.64%) para esta finalidad.

39,20%

29,15%

Nunca 6 Casinunca Casi Siempre
57 siempre 58
78

Figura 42.
Motivacion solicitud:

Descartar impresién diagnostica.

Las Tablas 14 y 15 muestran la interpretacion de los encuestados ante un

resultado positivo o negativo. So6lo un 51,26% de los encuestados responde

correctamente sobre el significado de un resultado positivo de una prueba de cribado

de DAU y un 49.75% responde también correctamente para un resultado negativo.
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Tabla 14: Respuestas a la pregunta:
Ante un resultado positivo de una droga de abuso en orina entiendo que;

N %
A El paciente ha estado en contacto con esta droga 10 5,03%
B El paciente esta intoxicado por esta droga 2 1,01%
C Se detecta la droga y/o sus metabolitos 81 40,70%

Se detecta la droga y/o sus metabolitos por encima de una
concentracion conocida

E El paciente es un consumidor habitual o adicto a esta droga

TOTAL

102 51,26%

4 2,01%

199 100

Tabla 15: Respuestas a la pregunta:
Ante un resultado negativo de una droga de abuso en orina entiendo que;
N %

A El paciente no ha estado en contacto con esta droga 2 1,01
B El paciente no esta intoxicado por esta droga 21 10,55
C No se detecta la droga y/o sus metabolitos 42 21,11
D No se detep’ta la droga y/o sus metabolitos por encima de una 99 49,75

concentracion conocida

Se puede descartar que el paciente esta bajo los efectos
E . 35 17,59

farmacoldgicos de esta droga

TOTAL 199 100




7.3. - Obtenidos en relacion a la tercera hipotesis y al tercer objetivo.

7.3.1.- De la estimacion de la vida media del paracetamol. [Anexo 4].

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes con intoxicacién por PCT. La edad de
los pacientes fue de 39118 afos, la distribucidon por sexos fue un 43% hombres y un
57% mujeres. ElI motivo de la ingesta fue accidental en un 15% y el 85% restante
fueron tentativas de suicidio. La ingesta fue Unica en el 71% de los casos vy
fraccionada en el 29% vy la cantidad ingerida fue de 16 + 11 g. El 48% de los pacientes
realizaron una ingesta simultanea de alcohol etilico y el 43% presentaron ingestas
simultaneas con otros farmacos y en un solo caso hubo ingesta declarada de drogas
de abuso (cannabis).

En cuanto a la evolucién clinica, tres casos cumplieron los criterios de
hepatotoxicidad, dos de los cuales fueron intoxicaciones accidentales producidas por
ingesta fraccionada del farmaco en busca de un efecto analgésico, mientras que el
tercero fue una ingesta Unica con intencién suicida. Un paciente desarrollo
insuficiencia renal. No se registré ningun caso de encefalopatia hepatica. La evoluciéon
fue favorable en todos los casos, registrandose una estancia hospitalaria de 48 + 42
horas.

En el grupo con hepatotoxicidad la t/2 mediana fue de 8,5 [3,6 — 8,7] horas,
mientras que en el grupo sin hepatotoxicidad (N=18) fue de 2,4 [1,6 — 4,3] horas,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.005). El valor medio global

de las t'2 de los pacientes fue 3,3 + 2,1 horas (Fig. 43).

Figura 43.
NO ( N=18)

t% mediana (horas) de los grupos

con o sin hepatotoxicidad.
SI (N=3)

Existe una coincidencia entre cociente (+) y t'2 superior a cuatro horas
y cociente (-) y t¥2 inferior a cuatro horas (determinadas por calculo), teniendo en
cuenta que el cociente se obtiene a través de formulas matematicas. Se detectdé un FP
(t%2 > 4 horas sin toxicidad) y otro FN (t/2 < a 4 horas con hepatotoxicidad) con valores

respectivos de t/z de 4,3 horas y 3,6 horas. Por tanto, la sensibilidad y especificidad de

68



la prueba es de un 67% y un 94%, respectivamente. La comprobacion de que la
cinética de eliminacion del paracetamol es de primer orden se realizé en 12 pacientes.

El coeficiente de correlacion lineal de Pearson fue de: -0.984 [-0.732 a - 0.999].

7.3.2.- De la determinacién del PCT en orina. [Anexo 5].

Se obtuvo una muestra de 161 pacientes de los que 83 correspondieron al
grupo A (pacientes que habian recibido dosis terapéuticas de PCT) y 78
correspondieron al grupo B (grupo control, formado por los que no habian recibido
PCT). Ningun paciente cumplio criterios de exclusiéon. La edad media fue de 4,14 afios,
con un rango de 17 dias a 17 afios. No hubo diferencias significativas en la mediana
de edad de ambos grupos (0,91 frente a 1.75 afios). En la distribucién del tiempo
transcurrido desde la ingesta en los pacientes del grupo A se obtuvo un valor minimo

de 45 minutos y una mediana de 270 minutos (P25-75 = 189 — 480 minutos).

La Tabla 16 muestra la comparacién entre el antecedente de ingesta de

paracetamol en las 24 horas previas y el resultado de la determinacioén de PCTo.

Tabla 16. Comparacién entre el antecedente de ingesta declarada de paracetamol
en las 24 horas previas y el resultado de la determinacién de PCTo

Determinacion de PCTo Determinacion de PCTo

Antecedente ingesta POSITIVA NEGATIVA Total
Si 83 0 83
No 6 72 78
Total 89 72 161

La proporcion de pacientes del grupo A en los que se detecto PCTo fue
superior a los del grupo B (100% frente a 7,7%; p < 0,001). De los seis casos del
grupo B con PCTo detectable, cinco no superaron 1.5 ug/ml y en el caso restante se
obtuvo un valor de 4.3 pg/ml.

La sensibilidad de la prueba fue del 100% (IC 95% = 95,6 — 100) y su
especificidad de 92,31% (IC 95% = 84,22 — 96,43). Ningun paciente con PCTo
indetectable habia ingerido paracetamol en las 24 horas previas (valor predictivo
negativo 100%, IC 95% = 94,93 — 100). El valor predictivo positivo fue de 93,26% (IC
95% = 86,06 — 96,87).



8.- DISCUSION.
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8.1.- Relativa a la primera hipotesis y primer objetivo.
8.1.1.- Sobre los datos del registro.

El porcentaje de pacientes intoxicados respecto al total de pacientes que
acuden al SUH es del 0,95%, dato similar a otras series (4,9,44). El 66,7% de las
intoxicaciones son causadas por mas de un toxico, sumando las causadas por dos y
tres toxicos el 51,2% de ellas. En los casos de mas de un toxico, el etanol es el co-
participante mas prevalente. El promedio de tdxicos implicados en cada registro es de
1,48 (maximo 8 toxicos). El porcentaje de pacientes que presentan mas de un episodio

durante el periodo de tiempo del estudio es del 14%.

Se han realizado agrupaciones especificas de téxicos. En la denominada TOP
50 se han ordenado de mayor a menor los 50 téxicos de cualquiera de los siete grupos
de toxicos definidos, y en la denominada TOP DRUGS se han agrupado los farmacos

y las drogas ilegales que superaran el 1% de prevalencia.
8.1.1.1.-TOP 50.

El toxico mas prevalente es el etanol, con un 32,8% del total (1.352 / 4.114).
Un 22,7% (307 / 1352) de estos registros son causados especificamente por el etanol
como unico causante del cuadro clinico observado (intoxicaciones alcohdlicas puras),
siendo en todas las demas co-participante en el cuadro clinico presente en el

intoxicado.

Etanol aparte, los Psicofarmacos son los toxicos mas presentes en nuestra
serie, con 19 principios activos, el 32,7% de la serie, siendo ademas en el 22,9% de
los casos valorado como téxico principal causante de la intoxicacion (945/4114). La
aportacion de los toxicos de los otros 4 grupos distintos de Alcoholes, Farmacos y
Drogas ilegales, es decir de los Gases, Productos naturaleza, Productos domésticos y
Productos de uso agricola e industrial) es practicamente testimonial, con s6lo el 2,5%
del total de las entradas (188/4114). La limitada participacién de los productos de uso
doméstico, contrasta con los datos obtenidos de las grandes series americanas
obtenidas por los servicios de informacion toxicolégica, en los que los exposiciones a

productos domésticos ocupan el segundo lugar en su ranquin clasificatorio Top 25 (7).
8.1.1.2.-TOP DRUGS.

Buscando un nivel mas especifico para identificar los tdxicos mas prevalentes
en nuestro medio, y con el conocimiento adquirido de la absoluta mayoria de
intoxicaciones con presencia de alcohol etilico, se ha realizado la agrupacion de sélo

farmacos y drogas ilicitas presentes en nuestra muestra en un porcentaje superior al



1%, el grupo que denominamos TOP DRUGS. Hemos conseguido asi evidenciar las
16 drogas mas prevalentes en nuestra serie, 4 de ellas ilicitas y 11 terapéuticas, que
representan por si solas es 66,4% de sus grupos (1708/2571) y el 41,5% del global de
la muestra ( 1708/4114).

8.1.1.3.- GLOBAL.
En las dos agrupaciones realizadas se constata que:

- La droga ilegal de mas prevalencia es la cocaina, con 353 exposiciones
registradas. Ella, junto con la heroina y el cannabis ocupan los puestos 2, 3 y 4 del
Top 50.

- Las Benzodiacepinas son, consideradas como grupo, los psicofarmacos mas
prevalentes. Si se hubiera considerado en las agrupaciones de prevalencia su
participacion de manera individualizada hubieran ocupado siete posiciones, siendo
cuatro de ellas en los diez primeros lugares (alprazolam, diacepam, loracepam y
clonacepam). Merece mencion especial el caso del alprazolam, con 247 exposiciones

registradas, el 29% del total de todas las exposiciones a benzodiacepinas.

- Los modernos antidepresivos venlafaxina, mirtazapina y trazodona, y el
neuroléptico quetiapina, ocupan luego de ellas los puestos mas prevalentes de los
psicofarmacos. Estos farmacos superan en mucho a los mas antiguos, como los
antidepresivos triciclicos, presentes aun en el TOP 50 vy al haloperidol, que soélo tiene

una presencia minima en la serie general, con cuatro casos.

- El analgésico paracetamol y el antinflamatorio no esteroideo ibuprofeno, son
los representantes mas prevalentes de los farmacos no psicofarmacos. La clasica

aspirina queda relegada a lugar 30 del TOP 50, y desaparece del TOP DRUGS.

- De los farmacos que se pueden considerar clasicos, solamente digoxina,
valproato, acetil salicilico y litio entran en la clasificacion de los 50 mas prevalentes, y
en puestos bajos (posiciones 12,37 y 44 respectivamente), quedando en la
clasificacion TOP DRUGS por tanto so6lo la digoxina (en la posicion 11 de 16

elementos).

8.1.2.- Sobre la capacidad de respuesta analitica.

Aunque, “a priori”, resulta desde un punto de vista te6rico incuestionable la
necesidad de corroborar el diagnostico clinico de intoxicacion por determinado téxico
con la confirmacién analitica de la presencia del mismo en los fluidos bioldgicos del

paciente, se debe reconocer que es casi imposible para cualquier laboratorio disponer



de un panel completo de analisis toxicolégicos para atender toda la demanda de
posibles responsables de intoxicaciones agudas y que, ademas, el resultado esté
disponible en un tiempo clinicamente util. Por estas razones, es fundamental que los
laboratorios clinicos adapten su disponibilidad de pruebas a las necesidades actuales,
definidas por la actual epidemiologia de las intoxicaciones (45), siendo para ello muy

recomendable el disponer de su propio registro de intoxicaciones.

Se debe diferenciar entre los analisis especificos de confirmacién de presencia
del toxico de aquellos que tienen la funcién de aportar datos que ayudan en el manejo
del paciente. En el apartado de pruebas analiticas realizadas, no se han encontrado
muchas referencias, sélo la de Burillo (46) con datos globales sobre la aportacion de las
pruebas de laboratorio en cifras similares a las aportadas en este trabajo. En el 68,6%
de los registros se constatan datos analiticos. Cuando se solicitan pruebas de
laboratorio, el 83% de las muestras recogidas fueron de sangre. Las determinaciones
de orina son mayoritariamente para determinar cualitativamente la presencia de drogas
de abuso En este estudio se ha objetivado que la mayor parte de las determinaciones
analiticas realizadas en la muestra de orina corresponden a determinaciones de

Benzodiacepinas, y en el caso de las muestras de suero, al etanol.

Las solicitudes de pruebas analiticas son tanto de pruebas inespecificas para
valorar el estado general del paciente como de pruebas especificamente dirigidas a
determinar la identidad o presencia del tdéxico o tdxicos causantes del cuadro

observado.

Si tenemos en cuenta que existen 1.982 registros en los que se citan
Farmacos y tenemos 218 informes analiticos con resultados de niveles de farmacos,
resulta que solo se ha realizado analiticas especificas en un 10.9 % de los casos, o lo

que es lo mismo, se dejan sin realizar analiticas especificas en el 89.1% de los casos.

Contrasta este dato con la intoxicacién por etanol, en la que de 1.352 registros
en que consta su presencia, genera un resultado cuantitativo especifico en el 43% de
los casos, debido a la automatizable y facil determinacién por espectrofotometria de
absorcion molecular del toxico. Este dato, muy similar al de las BZD, un 42% se
explica por la facilidad de obtencion de resultados de estos dos toéxicos, muy
asequibles a todos los laboratorios, al contrario de lo que sucede con los farmacos, en
los que, aparte de los disponibles por inmunoensayos cuantitativos en suero, los
clasicos (digoxina, teofilina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital y valproato), no es
habitual encontrar laboratorios con la metodologia adecuada para su determinacion
(HPLC, CG-MS).



Al inicio de este estudio, la cartera de Servicios de Analisis Clinicos en lo
relativo a Toxicologia daba respuesta analitica cualitativa a las determinaciones de
opiaceos, cocaina, benzodiacepinas, metadona, barbituricos, y anfetaminas en orina y
de antidepresivos ftriciclicos en suero. En los afos del estudio, la cartera se ha ido
modificando a la vista de los resultados del registro afiadiéndose MDMA y cannabis, y
al conseguir disponer de las determinaciones especificas de los antidepresivos

triciclicos se suprimié la determinacion inespecifica de los mismos.

En el aspecto cuantitativo, s6lo se disponia al inicio de este estudio de
determinaciones de los farmacos “clasicos”, digoxina, fenitoina, fenobarbital,
carbamacepina, valproato, salicilatos y PCT. De todos ellos solo tres, el PCT, el acetil
salicilico y la digoxina son del grupo de los TOP 50. Para el toxico que ocupa el primer
lugar de la clasificacion, etanol, el laboratorio disponia ya en el inicio de este estudio de
un método fiable, rapido, y automatizado para su determinacién cuantitativa.
Seguramente por ello, en el 43% de los casos en que el clinico sospechd intoxicacion

etilica solicitdé confirmacién analitica de la misma.

En vista de los resultados parciales del registro y a que en Marzo de 2008 se
adquirié un equipo de HPLC-UV, se fueron paulatinamente incorporando hasta Enero
de 2010 a nuestra cartera nuevas determinaciones analiticas especificas de farmacos,
de ellos seis antidepresivos, cinco anticomiciales, y cuatro neurolépticos. Se consiguio
asi incrementar la capacidad de respuesta analitica del grupo TOP 50 en siete
principios activos, dos Antidepresivos Triciclicos, amitriptilina y clomipramina, dos
Anticomiciales, topiramato y oxcarbacepina, y tres Neurolépticos, olanzapina,

risperidona y quetiapina.

En resumen, se ha pasado, en el apartado farmacos presentes en el TOP 50,
de poder al inicio de la fecha del estudio determinar 8 de ellos (paracetamol, acetil-
salicilico. digoxina, insulina, valproato, y litio,) a poder determinar 16 (paracetamol,
acetil-salicilico, insulina, litio, benzodiacepinas, metadona, digoxina, valproato,
olanzapina, risperidona, quetiapina, oxcarbacepina, topiramato, clomipramina,

amitriptilina y lamotrigina), un incremento del 50%.

Por otra parte, los datos obtenidos obligan a valorar la necesidad de revisar el
contenido de las Guias Clinicas que, aparte de pertenecer a areas geograficas muy
diferentes de la nuestra, indican la necesidad de realizar pruebas en farmacos de los
cuales s6lo un infimo porcentaje forman parte de los grupos de alta prevalencia que se

han evidenciado en este trabajo (47).



Con la adquisicion de un CG-MS a finales de 2011 la cartera se esta ampliando

en los farmacos que son parte del grupo TOP50.

8.2.- Relativa a la segunda hipoétesis y segundo objetivo.

8.2.1.- Grado de valoracion de los médicos al Laboratorio.

Los médicos encuestados creen que el papel del laboratorio en el proceso de
atencion al paciente intoxicado es importante, especialmente en la etapa inicial o
diagnéstica, corroborando de esta forma que la finalidad principal del laboratorio de
toxicologia es la confirmacion de la impresion diagndstica en funcion de la clinica del

paciente.

En el estudio de Levy S et al (48), se demostrd que los pediatras y médicos de
familia del ambito ambulatorio, cuando fueron preguntados por aspectos relacionados
con la interpretacién de un resultado positivo o negativo de la muestra para andlisis de
drogas de abuso poseian escasos conocimientos sobre analitica toxicoldgica, sin
encontrar diferencias entre especialidades. En nuestro trabajo, se han constatado
algunas diferencias. Concretamente los médicos especialistas en medicina interna
otorgan al laboratorio un valor significativamente inferior respecto a los que se
consideran especialistas en medicina de urgencias en las fases de inicio de medidas
terapéuticas y decisién sobre el ingreso del paciente, siendo sin embargo el patrén de

las respuestas muy similar para el resto de las etapas del proceso asistencial.

La variabilidad observada en la practica clinica toxicolégica se podria evitar si
la toma de decisiones clinicas estuviese consensuada, como proponen Pettie JM y
cols (49). El &mbito laboral ha influido también en algunas de las respuestas. Sin duda
la carencia de medios de analitica diagnéstica en las urgencias extrahospitalarias (ya
sea en emergencias o atencion primaria) condiciona algunos resultados, ya que estos
facultativos se ven obligados a administrar tratamientos sin la certeza del diagnostico
de laboratorio. Posiblemente, por dichas carencias los resultados sobre todo en el
apartado de las determinaciones que consideran necesarias para la correcta atencién
al intoxicado, supondrian un deseo mas que una realidad,asi como la necesidad de

crear lineas de investigacion similares a algunas ya existentes (50).

Nuestros resultados no han permitido encontrar diferencias significativas en
cuanto a la utilizacion del laboratorio para atender al paciente intoxicado agudo en

funcion de la experiencia de los encuestados, a diferencia de otros trabajos.



Thanacoody HKR y cols (51) analizaron las razones de las consultas realizadas al UK
National Poisoning Information Service por clinicos con poca experiencia relativas a
casos de intoxicacion por paracetamol y puso de manifiesto que la segunda razén para
realizar la consulta (30% de los casos) era la interpretacién de los resultados de
laboratorio. Levy S y cols (562) sefialan en sus conclusiones que los jovenes
encuestados de su estudio (un 36% tenian menos de 41 afios) necesitan mas

entrenamiento y acceso a la consulta con expertos.

Considerando el segundo objetivo de esta encuesta, los datos obtenidos por la
encuesta muestran que los clinicos mas que estar preocupados por la naturaleza del
téxico les interesa conocer el estado del érgano diana del tdéxico. Lo anterior es
consecuente con la recomendacién de tratar al paciente y no a la causa de la
intoxicacion (31). Dicha premisa basica se sustenta en aspectos pragmaticos vy
consideramos que en una insuficiente formacioén en toxicologia clinica especifica. El
desconocimiento de los patrones de toxicidad de determinados productos, de la
disponibilidad de la técnica analitica y, sobre todo, de la correlacién entre
concentracion plasmatica del toxico y la clinica observada, son consecuencias de esta

falta formativa.

El incremento de publicaciones cientificas que aportan datos toxicocinéticos o
toxicodinamicos (20,53,54) permitira reducir este desconocimiento. Una excepcion
seria la intoxicacién por paracetamol, en la cual la determinacién de su concentracién
es fundamental para la correcta toma de decisiones terapéuticas y que légicamente
influye en el resultado de la encuesta, apareciendo dicha determinacion como una de
las tres determinaciones mas importantes en el contexto de una intoxicacién por este

farmaco.

Oftra razén a considerar es la amplia variabilidad de cartera de servicios
ofertada por los laboratorios, que actualmente obedece mas a razones econdémicas
que a las meramente técnicas o instrumentales. Esto explicaria algunos de los
resultados de la pregunta en cual se solicitaba a los encuestados sobre que prueba de

laboratorio consideran basica y que su laboratorio no realiza.

Sorprende que la determinacién de laboratorio toxicol6gico mas reclamada sea
la cuantificacion del etanol, no sélo por la frecuencia en que dicha peticién se ha
realizado sino por la procedencia de las solicitudes. Por una parte el principal grupo de

facultativos que reclaman tal determinacién trabajan en centros hospitalarios, en los



que deberia estar presente casi obligatoriamente. El resto de facultativos pertenecen
al grupo de atencion extrahospitalaria, en cuyo caso dicha determinacién, si bien
aportaria una ayuda en la confirmacién diagnéstica, en poco ayudaria a su manejo

terapéutico en dicho ambito.

Ofra situacion paraddjica e igualmente preocupante se repite en el caso de la
ausencia de la determinacién cuantitativa de paracetamol y digoxina en el medio
hospitalario. De ser cierto este resultado, se estarian incumpliendo los criterios de
calidad propuestos en CALITOX (55). Parece razonable la exigencia desde el medio
hospitalario de algunas determinaciones cuantitativas frente a sospecha de
intoxicaciones que son concentracidn-dependientes, como el metanol, aunque soélo

fuera exigido por una pequena proporcién de facultativos.

Una mencién especial, merece la solicitud de la COHb por los médicos que
prestan sus servicios en el medio extrahospitalario y que refleja la necesidad de
disponer de esta medicibn mediante métodos analiticos fiables (56). La solicitud de la
determinacién cuantitativa de cocaina y sus metabolitos en suero en el medio
hospitalario, induce a pensar que el médico encuestado conoce las limitaciones de
tiempo de positividad en las pruebas de cribado habituales de drogas de abuso (57).
En esta misma linea, se puede considerar que las encuestas que reclaman pruebas de
cribado mas especificas que las habituales de inmunoensayo, reflejan la preocupaciéon
por las limitaciones de estas pruebas (58). Las solicitudes de la prueba de cribado
toxicoldgico para benzodiacepinas (47) y de AINEs son una nueva constatacion de

que la formacidn toxicolégica en los SUH es mejorable.

Las limitaciones formativas y las consecuentes lagunas del conocimiento no
son exclusivas de los aspectos puramente analiticos dentro del proceso de atencion al
intoxicado agudo. Lidder S. y cols (59), demostraron que el conocimiento de los
clinicos en cuanto al uso y ruta de administracién de nuevos antidotos era mejorable.
Shah AD. y cols (60) también encontraron deficiencias en los sistemas de codificaciéon
de las admisiones segun el International Classification of Disease Version 10 (ICD-10)
para nuevas drogas de disefio o con fines recreativos. Los resultados de estos
estudios muestran que la realizacion de cursos de toxicologia clinica es beneficiosa

para seguir mejorando el conocimiento toxicoloégico de los médicos (61).

Existen algunas limitaciones en este estudio que merecen ser comentadas. La

primera es que a pesar del considerable numero de encuestas recogidas, al realizar



clasificaciones en funcion de las caracteristicas profesionales estudiadas, en algun
grupo la representacién es escasa. La segunda es que los resultados obtenidos en
este estudio pueden contener algun tipo de sesgo dado que una parte de los
encuestados fueron médicos que acudieron a un curso de toxicologia y que por tanto

se les puede presuponer un interés o conocimiento por la toxicologia clinica.
8.2.2. - Conocimiento de los médicos de las pruebas de Laboratorio.

Una proporcion significativa de las visitas que los pacientes realizan a los SUH
son atribuibles al abuso de drogas. El cribado de DAU, mediante técnicas de
inmunoensayo, es una de las pruebas mas solicitadas y permite detectar algunas
drogas tanto ilegales como farmacos autorizados o bien sus metabolitos. Diferentes
autores han puesto de manifiesto que existen considerables discrepancias cuando se
confrontan por un lado los datos clinicos y de anamnesis que hacen sospechar al
meédico asistencial de urgencias o psiquiatra que un paciente presenta
manifestaciones relacionadas con el consumo de una droga de abuso, y por otro, la
realidad de dicho consumo objetivada a través de un analisis toxicolégico
(35,62,63,64). De acuerdo a estos estudios, la solicitud de la prueba de cribado de
téxicos/drogas en orina puede ser conveniente. De forma complementaria, el debate
sobre cémo afectan a la toma de decisiones por parte del clinico los resultados
obtenidos por la pruebas de cribado de DAU se ha mantenido también a lo largo de los
afios (65).

En nuestros encuestados, todos ellos del ambito clinico de la medicina de
urgencias, el resultado de la encuesta demuestra que las pruebas de cribado de DAU
se utilizan mayoritariamente para confirmar una impresion diagnostica (un 82,9 % de
las respuestas a la pregunta 1 pero indican también que una considerable parte de
ellos (68,3 % de las respuestas de la pregunta 2) siempre o casi siempre utilizan las
pruebas de cribado de DAU para descartar su presencia. Estos dos datos representan
una importante diferencia si se compara con los objetivos declarados del cribado de

DAU en el ambito del control laboral.

El término cribado de DAU es poco acertado en el contexto clinico de un SUH
porque implica que el ensayo que se va a realizar es capaz de detectar todas las
drogas y porque una prueba de cribado por definicidbn es una investigacion practicada
sobre una poblacién definida para identificar en ella posibles patologias subclinicas,

siendo al contrario una prueba diagnéstica la que debe utilizarse para confirmar una
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entidad especifica en un enfermo particular que esta en riesgo por esta condiciéon

debido a su historia médica o a su exploracion fisica.

Si consideramos que el paciente que acude a un SUH presenta “a priori’ signos
o sintomas de enfermedad y/o intoxicacion, no se le deberian realizar pruebas de
cribado puro para confirmar un diagnostico. En este sentido, se evidencia con esta
encuesta que los clinicos que solicitan las pruebas de cribado de DAU en los SUH lo
hacen principalmente con una finalidad diagnéstica, aunque también lo hacen para

descartar su presencia.

En relacion al objetivo de conocer el grado de conocimiento que los clinicos
encuestados tienen sobre la capacidad interpretativa de un resultado positivo o
negativo de una prueba de cribado de DAU, hemos podido constatar que solo el 51,5
% de los encuestados conocen el significado correcto de un resultado considerado
como positivo y practicamente en la misma proporcion de encuestados (49,7%)
conoce el significado correcto de un resultado considerado negativo por estos tipos de

pruebas.

Ademas, un 40.70% de los encuestados declaran que el significado de un
resultado positivo es que se detecta la droga y/o sus metabolitos pero obvian el
concepto de la concentracion cut-off para establecer la positividad. Igual sucede con el
21.11% de los encuestados que afirman que un resultado negativo es sinbnimo de que
no se detecta la droga y/o sus metabolitos. La apariencia en el informe analitico de
dicha concentracion ademas de ser recomendable facilita al clinico la labor

interpretativa de un resultado (66).

La falta de conocimiento de las limitaciones en especificidad de las pruebas de
DAU explica que en un 17.59% de los encuestados se afirme que ante un resultado
negativo se puede descartar que el paciente esté bajo los efectos farmacolégicos de
una droga. Esto, en el caso de algunas benzodiacepinas y opiaceos sintéticos y semi-

sintéticos puede llevar a graves errores de interpretacion.

Afortunadamente, solo en el 1.01% de los encuestados contestaron que un
resultado positivo significa que el paciente esta intoxicado. Lo cual parece indicar que
es conocido el hecho de que la droga y sus metabolitos pueden detectarse en la orina
por un periodo de tiempo mayor al de la propia intoxicacion por lo que un resultado

positivo puede no estar relacionado con el motivo de presentacion del paciente en el
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SUH, hecho habitual en consumidores crénicos y que podria llegar a confundir a un

clinico desprevenido.

Un numero limitado de trabajos han evaluado el grado de conocimiento de los
clinicos en relacién a diferentes aspectos del proceso de solicitud e interpretacién de
los resultados de las pruebas de cribado de DAU y en todos ellos se ha puesto de
manifiesto que los conocimientos son inadecuados. Levy et al. (67) en un estudio
realizado con médicos de familia ocupados mayoritariamente en la practica clinica con
adolescentes y que eran habituales prescriptores de pruebas de cribado de DAU, puso
de manifiesto que la mayoria de los encuestados carecian de conocimientos
esenciales en cuanto a la obtencion de los especimenes, la interpretacion de un
resultado positivo y negativo y en la necesidad de realizar pruebas de confirmacion.
Durback et al. (68) en un estudio realizado con médicos que prestaban sus servicios
en servicios de urgencias, demostré que solo un 5% eran capaces de identificar
correctamente aquellas sustancias detectables por el método de cribado de DAU
utilizado en su hospital, y que cerca del 75% de los médicos encuestados creian

incorrectamente que todas las benzodiacepinas pueden ser detectadas.

Reisfield et al. (69) en un primer trabajo realizado con médicos de multiples
especialidades que prescriben terapias con opioides como tratamiento del dolor
cronico, confirman y extienden los resultados obtenidos por los trabajos anteriores en
los cuales se demuestra el inadecuado conocimiento de los clinicos en relacion a la
interpretacion de los resultados de las prueba de cribado de DAU. Ninguno de los 77
meédicos encuestados respondieron correctamente a las 7 preguntas que se les
proponia en relacion a este tema y solo un 30% fue capaz de responder correctamente
a mas de la mitad de las preguntas. En un segundo trabajo, Reisfield et al. (70),
demostro la falta de capacitacion en la fase interpretativa de los resultados en médicos
de familia tanto en aquellos que solicitan habitualmente pruebas de cribado de DAU
para monitorizar la adherencia al tratamiento en pacientes con terapia con opioides

cronica como en aquellos que no las solicitan de forma regular.

Este estudio demuestra que los clinicos que solicitan estas pruebas necesitan
mas entrenamiento y acceso a consultar con expertos ya que muchos clinicos que
solicitan drogas en orina, carecen de los conocimientos necesarios para e interpretar
correctamente los resultados de pruebas de cribado de DAU. Este hecho puede
acarrear serias consecuencias, tanto en el aspecto clinico, al llevar a un inapropiado

manejo del enfermo, como en el legal tanto para el paciente como para el médico.



Finalmente, los laboratorios clinicos deberian mantener una actitud mas pro-activa en
cuanto a que deberian responsabilizarse de mantener informados a los clinicos sobre

las prestaciones analiticas de los métodos utilizados para la detecciéon de las DAU.

La informacién generada por las encuestas se ha concretado en parte a la
realizacion de cursos especificos de formacion, y por otra, en mejora de la
comunicacion por parte del laboratorio en aspectos concretos, como la adecuacién de

los informes analiticos.

8.3.- Relativa a la tercera hipétesis y tercer objetivo.
8.3.1. - Estimacién de la semivida de eliminacion del paracetamol.

El diagrama de Rumack es el referente para la prediccion de riego de
hepatotoxicidad por PCT. El uso correcto del mismo requiere que la intoxicacién haya
sido causada por una ingesta unica, el conocimiento de la hora de la ingesta y que

hayan transcurrido un minimo de cuatro horas desde la misma.

Los datos obtenidos en nuestra serie nos muestran que su aplicaciéon no
siempre se realiza correctamente. No deberia haberse aplicado en 12 casos (2 casos
por desconocimiento de la hora la ingesta y 10 por ingesta fraccionada y/o por

determinacién de paracetamol realizada antes de las 4 horas desde la ingesta).

El tiempo transcurrido desde la ingesta es un dato obtenido siempre a partir del
paciente o de sus familiares, y por lo tanto no se puede verificarla y se debe aceptar
como cierta y exacta. En la literatura se destaca el error en esta medida como
causante de gran parte de los fracasos en el manejo de la intoxicacion (71,72,73). No
se debe olvidar ademas que la mayoria de casos de intoxicacion por PCT son
voluntarias (74), un 85% en nuestra serie, con lo que a lo anterior se puede unir la falta
de colaboracién, o manifiesto engafo, por parte del paciente. Por otra parte, en
nuestra serie, como otros autores también citan (75,76), se da la circunstancia que los
pacientes con una mayor hepatotoxicidad, son los que realizan una ingesta de tipo
accidental. Ademas, las ingestas accidentales suelen ser fraccionadas, lo que dificulta
la utilizacién del nomograma de Rumack.

Puede suceder también que el paciente esté estuporoso, que tenga un
deterioro cognitivo, o bien que no lo sepa o simplemente se niegue a facilitar esta
informacién. En todos estos supuestos, la concentracién plasmatica del farmaco

obtenida a través de una muestra puntual, aporta una informacién sin duda importante,



pero que solo permitira una aproximacion pronostica en los casos de valores muy altos

(>200 mg/L) o francamente bajos (< 10 mg/L).

La alternativa para eliminar estos problemas frecuentes es disponer de un
marcador de hepatotoxicidad que elimine la variable tiempo trascurrido desde la
ingesta. Proponemos valorar la vida media, que se sabe que se incrementa a valores
superiores a las cuatro horas en los casos de hepatotoxicidad, datos que hemos
podido corroborar en nuestra serie. Para determinarla es preciso estar en fase de
eliminacion del farmaco y disponer de al menos de dos determinaciones plasmaticas
separadas por un intervalo de tiempo. No obstante, el procedimiento de obtencion de
la misma requiere unos conocimientos farmacocinéticos y unas habilidades
matematicas que implican el uso de logaritmos, lo que dificulta su obtencién en

condiciones de rutina clinica y mas en el contexto de determinacion urgente.

Es por lo cual nosotros presentamos la opcion de estimar la t1/2 como superior
o inferior a cuatro horas mediante la divisibn simple de las concentraciones

plasmaticas de paracetamol obtenidas en un intervalo de tiempo definido (2 horas).

En nuestra serie hemos encontrado un caso FP que no  presento
hepatotoxicidad con una t1/2 superior a 4 horas (4,3 horas). Este paciente present6
una paradédjica disociacion de los niveles de las transaminasas y el tiempo de
protrombina, con un tiempo de protrombina de un 35% a las 48 horas y con las
transaminasas practicamente normales. También hemos encontrado un caso FN por
presentar hepatotoxicidad con t1/2 inferior a 4 horas, pero muy cercana a ella (3,6
horas), acudié al SUH a las 18 horas de realizar un gesto suicida con coingesta de
mirtazapina y venlafaxina, y que ya presentaba al ingreso los niveles de transaminasas
elevados (GOT 93 U/L, GPT 113 U/L). El estrecho margen que separa los casos
catalogados como FP o FN del valor discriminante aceptado de 4 horas nos reafirman
en mantenerlo a pesar de que otras series publicadas (77), encuentran mayor
capacidad predictiva utilizando como valor discriminante de hepatotoxicidad una t1/2
de 5.5 horas.

Evidentemente, en la practica clinica es muy dificil ajustar la variable tiempo,
aunque el paciente esté ingresado. Estas variaciones en el tiempo de toma de
muestras pueden ser importantes en aquellos pacientes que puedan presentar t1/2

cercanas a 4 horas.



En cualquier caso, somos conscientes de que los mecanismos necesarios para
desarrollar hepatotoxicidad son multiples y complejos. Sin embargo, el nivel plasmatico
de PCT alcanzado a diferentes tiempos, y por lo tanto su velocidad de eliminacién, es
el unico dato objetivo y rapido que podemos obtener facilmente en la practica clinica

diaria por el momento como marcador de riesgo de hepatotoxicidad.

El nomograma de Rumack divide las zonas de riesgo de las de no riesgo con
una linea cuya pendiente corresponde a una t1/2 de 4 horas. Asume entonces la
misma premisa que nosotros que la t1/2 superior a 4 horas es indicativa de
hepatotoxicidad pero realiza una sola determinacién de niveles. La realizacion de dos
determinaciones incrementara el valor pronostico al permitirnos comprobar que
seguimos por debajo de la linea de seguridad y ademas el poder establecer la
pendiente de la recta que nos permite calcular la t1/2 (78). Nos liberamos ademas de
la incertidumbre sobre la veracidad respecto al tiempo transcurrido desde la ingesta,

dato imprescindible en Rumack pero prescindible en el caso de t1/2.

Si consideramos la rapida velocidad de absorcion intestinal del PCT,
circunstancia empleada para valorar la velocidad de vaciado gastrico (79,80), los
datos aportados por Anderson (81) indicativos de que el 97.6% de los adultos
alcanzan Cmax antes de las 2 horas y los datos de Douglas (82), asi como nuestra
comprobacion de adecuacion a una cinética de primer orden en todos los casos en los
que disponemos de 3 o mas determinaciones, nos permiten aceptar los valores
obtenidos a partir de las 2 horas de la ingesta para de ser usados para la estimacion

de la t1/2, al estar ya el farmaco en fase de eliminacion.

Finalmente, destacamos la relacién inversamente proporcional encontrada en
nuestra serie entre la t1/2 y el tiempo de protrombina y de la cual no hemos
encontrado ninguna cita bibliografica. Otros autores ya habian documentado la

relacion entre el tiempo postingestion de PCT y el tiempo de protrombina (71,83).

8.3.2.- Deteccidn del paracetamol en orina.

Los estudios previos sobre la utilidad de la deteccion de PCTo son escasos y
todos se han realizado en poblacion adulta utilizando diferentes tests cualitativos
(84,85). En todos ellos se concluye que la deteccién de PCTo es una técnica de

cribado util.



Perrone y colaboradores (84) realizaron un estudio retrospectivo, con un grupo
de 88 pacientes adultos en el que se analizé la utilidad de un test cualitativo de
deteccion de PCTo mediante un multi-test de cromatografia en capa fina (Toxilab TLC,
Toxilab Inc, Irvine, CA) y utilizando un punto de corte de 5.0 pyg/mL. Para ello
compararon su resultado con la determinacién de paracetamol en sangre en 88
adultos con intento de autolisis. En todos los casos en que se detectdé PCT en sangre
(>10 pg/ml) el test en orina fue positivo, es decir se obtuvo una sensibilidad del 100%.
Concluyen que, dado que el valor predictivo negativo del test es del 100%, un

resultado negativo hace innecesaria la realizaciéon de niveles séricos.

En el estudio de Ingram y colaboradores (86) se valoré la utilidad de un test
cualitativo inmunocromatografico de deteccién de PCTo incluido en el Triage Tox Drug
Screen de Biosite, utilizando un punto de corte de 5.0 pg/mL. Compararon la
positividad del test en orina con la deteccion de PCT en sangre (>10ug/ml) en 191
pacientes adultos. Segun estos autores, un test de PCTo positivo se correlaciona bien
con la presencia de niveles de PCT en sangre con una sensibilidad del 100% y, por
tanto, concluyen que se trata de una herramienta de cribado rapida y util para

descartar intoxicacion aguda por PCT.

MacDaniel J.y cols (85) valoraron la utilidad de la deteccion de PCTo en un
estudio prospectivo en 29 voluntarios adultos utilizando un método colorimétrico,
lectura visual y utilizando un punto de corte de 5.0 ug/mL. Comparado con un
inmunoensayo para PCT en suero, el test de PCTo tuvo una especificidad del 97% y
una sensibilidad del 100% a los 45 minutos. Concluyen que este método es util para

realizar el screening inicial de paracetamol.

El estudio que presentamos es el primero realizado en poblacion pediatrica. En
nuestra serie, la deteccion de PCTo ha resultado ser una técnica capaz de descartar la
ingesta de PCT en las 24 horas previas, ya que no se encuentra ningln caso en que
se hubiera administrado el farmaco y no se detectara en orina. La alta sensibilidad del
test en pacientes que habian recibido dosis en el rango terapéutico asegura su utilidad
en ingestas a dosis toxicas, que son de 10 a 13 veces superiores a las terapéuticas.
Un test de PCTo negativo excluye la ingesta del farmaco (valor predictivo negativo del
100%) y por tanto hace innecesaria la realizacion de niveles plasmaticos. Esto
conlleva una reduccién de coste, de tiempo de estancia en urgencias y ademas es una
técnica menos agresiva para el paciente, sin olvidar que puede haber pacientes o sus

familiares que rechacen la flebotomia.



Debemos tener presente que la positividad del test indica Unicamente ingesta
del farmaco y no intoxicacion. Ante la certeza de haber ingerido dosis toxicas o ante un
resultado positivo del test de PCTo es obligada la determinacién de niveles séricos

para valorar el riesgo de toxicidad.

Consideramos que hay dos grupos de pacientes que podrian beneficiarse
claramente de la determinacion de PCTo como primera prueba diagnéstica y que solo
requeriran la determinacion de niveles plasmaticos del farmaco si la prueba de orina
resulta positiva. Por un lado los nifios con ingesta dudosa de PCT, y por otro lado, los
adolescentes con intoxicacién con fin suicida, aunque no refieran especificamente la
ingesta del mismo. La anamnesis de estos pacientes suele ser dificil y poco fiable, ya
que existen series de pacientes con intento suicida que tienen niveles plasmaticos

positivos de paracetamol aunque no expliquen la ingesta del farmaco (87,88).

En la Figura 44 se propone un algoritmo de manejo del paciente pediatrico con

sospecha de intoxicacién aguda por paracetamol en el que incluimos la determinacion
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Figura 44: Algoritmo de manejo del paciente pediatrico con sospecha de intoxicacion

aguda por paracetamol.
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Aunque la tasa de falsos positivos de nuestro estudio es baja, detectamos
PCTo en algunos pacientes sin antecedente de ingesta. La presencia de estos falsos
positivos podria justificarse porque la persona acompafiante desconociera el
antecedente de administracion de PCT, aunque también podria tratarse de

interacciones con otras sustancias.

En todo caso, la deteccion de PCTo tiene como objetivo ser un test de
screening, por lo que su utilidad se basa en su sensibilidad y su valor predictivo

negativo, que son 6ptimos.

No existen estudios farmacodinamicos en nifios que indiquen a partir de qué
momento se alcanzan niveles detectables de PCTo. El aclaramiento renal de PCT en
adultos sanos tras la ingesta de una dosis terapéutica es de 12-13 ml/min (89,90).
Con este aclaramiento, si se asume una absorcién inmediata, se espera detectar 5
ng/ml de PCT (por encima del limite de detecciéon de la técnica) al cabo de 30 minutos

de haber ingerido tan sélo 1g del farmaco (84).

En la practica, la absorcién del PCT no es inmediata pero si muy rapida,
especialmente si se trata de presentaciones liquidas o de cantidades
supraterapéuticas, con niveles plasmaticos pico alcanzados en 15 — 30 minutos en
pacientes sanos (89). En nuestro estudio, el tiempo transcurrido desde la ingesta hasta
la recogida de orina fue como minimo de 45 minutos. Aunque no hemos encontrado
ningun falso negativo por determinacion demasiado precoz, consideramos
recomendable esperar un tiempo desde la ingesta hasta la recogida de orina de al

menos 30 — 45 minutos.

Existen diferentes técnicas para detectar paracetamol en orina. Este es el
primer trabajo que ha realizado la medicién de PCTo con el mismo material que se
utiliza para la determinacion en sangre, de manera que el coste econémico es minimo
sin precisar equipamiento especifico ni entrenamiento del personal de laboratorio.
Nuestro estudio no permite obtener conclusiones sobre el valor cuantitativo de una
determinacion de PCTo, es decir, de su capacidad de estimar la cantidad de farmaco
ingerido. Esto no era un objetivo de nuestro trabajo, que estaba encaminado a
comprobar la utilidad del test de PCTo para detectar ingesta o no ingesta de PCT.
.Para establecer el valor cuantitativo serian utiles nuevos estudios que controlaran los

factores que pueden influir en el metabolismo y la excrecién urinaria de PCT.

Por otro lado, resultaria conveniente realizar estudios que permitan establecer

un punto de corte superior a la simple positividad del test para detectar con seguridad



la ingesta del farmaco a dosis no terapéuticas sino cercanas o superiores al umbral
toxico. Dos limitaciones del disefio de nuestro estudio merecen ser comentadas: 1) la
administracién del PCT no ha sido realizada por los investigadores, sino recogida a
través de la anamnesis. El acompanante del paciente podria no conocer con exactitud
la dosis administrada, el tiempo transcurrido o incluso el propio antecedente de ingesta
del farmaco. De todos modos, este hecho sélo ha podido condicionar en nuestro
estudio algun falso positivo, pero no falsos negativos, por lo que consideramos validas
nuestras conclusiones. 2) los resultados tanto positivos como negativos de las
determinaciones de PCTo realizadas no se han comprobado con la cuantificacién en
suero. Esto se ha realizado asi con el objetivo de no ser invasivos ya que la poblacién

de estudio eran nifios.

8.4.- Relativa al papel del laboratorio clinico y del analista en el proceso de

atencion al enfermo intoxicado.

Todas las aportaciones originales sobre la realidad toxicolégica en el medio
hospitalario en la actualidad discutidas en los puntos anteriores deberian permitirnos
mejorar nuestras actuaciones, tanto las orientadas basicamente al incremento de los
procesos de intercambio de informacién a nivel asistencial, como a las encaminadas a
seleccionar los recursos analiticos que mejor se adapten a la demanda generada, y en
definitiva a todas aquellas acciones tendentes a planificar las lineas de gestion y las

estrategias necesarias para los programas de docencia e investigacion.

Las intoxicaciones agudas por farmacos y drogas son un motivo habitual de
consulta en los servicios de urgencias, y las ingestiones voluntarias, su causa mas
frecuente. Aunque la mortalidad es baja (<1%), la morbilidad es elevada vy, por tanto,
también los costes directos e indirectos derivados de la atencion clinica. Los farmacos
que originan estas intoxicaciones han sido prescritos por psiquiatras y otros

especialistas para tratar distintas enfermedades.

Las principales fuentes de informacion acerca de las causas y los tipos de
intoxicacion son anamnesis, la exploracién fisica y la sintomatologia del paciente. El
tratamiento se dirige a los signos, los sintomas y las alteraciones biolégicas e incluye
antidotos, medidas para reducir la absorcion del toxico y aumentar su eliminacién. En
la practica clinica, las medidas mas frecuentes son las sintomaticas y las que evitan la

absorcion digestiva (91).



La rapida identificacion de la gravedad de la intoxicacién es critica para el
manejo del intoxicado. La utilidad pronéstica de las concentraciones de las sustancias
ingeridas y de otros biomarcadores en la valoracion inicial de una intoxicacion aguda
es un aspecto histéricamente controvertido. Las guias de practica clinica para la
atencion inicial del intoxicado agudo excluyen las concentraciones de los toxicos y de
algunos marcadores bioquimicos que pueden tener un papel clinicamente relevante en

el manejo de la intoxicacion (43).

El conocimiento de factores pronosticos de gravedad de la intoxicacion
permitird disminuir la morbimortalidad; el médico podra elegir la mejor opcidn
terapéutica y evitar costes de hospitalizacion al identificar rapidamente a los pacientes
que no requieren vigilancia o tratamiento mas intensivos. Asimismo, este conocimiento

reforzara aun mas el juicio clinico del médico.

Los dos factores que aumentan la incertidumbre del médico de urgencias al
intentar establecer el diagnostico de los intoxicados son:

1) el conocimiento del cuadro clinico de las intoxicaciones que provocan no
siempre es conocido, ya que muchos de los farmacos y drogas usados en los intentos
de suicidio son nuevos (92), y

2) en los casos de ingestién simultanea de varios toxicos, el diagnéstico clinico
es mas dificil. Esta situacion se observa en practicamente el 60% de las intoxicaciones

agudas en nuestro entorno.

La utilidad del analisis de farmacos y drogas en el tratamiento de las
intoxicaciones agudas es desde hace afios objeto de un debate constante. Existen
estudios que identifican notables discrepancia entre la historia clinica y los datos
analiticos y otros que no encuentran tales diferencias (63,93,94). Aunque todos
muestran que el juicio clinico es una herramienta diagnéstica imprecisa, el impacto

clinico generado por este diagnostico impreciso parece ser escaso.

Clasicamente, la estrategia analitica seguida para realizar el analisis de toxicos
en un contexto clinico se divide en tres etapas: 1) cribado toxicolégico. 2) andlisis de
confirmacion de los resultados obtenido y 3) cuantificacién de la concentracion de las
sustancias identificadas. La forma mas habitual de realizar el cribado de toxicos es
mediante ensayos inmunoquimicos cualitativos en orina que permiten entregar
resultados en menos de una hora y que incluyen algunas drogas de abuso como la
cocaina, anfetaminas, opiaceos, cannabis y también algunos farmacos como las

benzodiacepinas, los antidepresivos triciclicos, el paracetamol y los salicilatos.



Los resultados de la evaluacion del rendimiento de estos métodos no han sido
favorables, aunque han aportado informacién sobre el interés y la utilidad de la
identificacion del tipo de téxico de un paciente intoxicado agudo y del impacto en su
asistencia (95,96). La principal razén es su falta de especificidad (falsos positivos) y
sensibilidad (falsos negativos), lo cual impide utilizarlos como pruebas de confirmacién

diagnostica y de cribado de las intoxicaciones.

Ademas, estos estudios ignoran el hecho que algunas de las drogas y
farmacos que con mayor frecuencia causan estas intoxicaciones no se detectan,
como, por ejemplo, las drogas de disefio, algunos analgésicos opioides y no opioides,
antidepresivos no triciclicos, neurolépticos, hipnéticos, antiepilépticos y farmacos

cardiovasculares (97).

Hasta hace pocos afios no se ha dispuesto de un método de cribado de toxicos
adecuado para urgencias (20). Algunos estudios, utilizando la orina como espécimen,
han comparado los resultados obtenidos con técnicas de cribado inmunoquimicas, que
solo permiten detectar un limitado panel de drogas, con cribados ampliados mediante
técnicas cromatografias como la cromatografia liquida de alta presion (HPLC) con un
detector de diode-array o la cromatografia de gases acoplada a un espectréometro de

masas en tandem (GC-MS/MS) que es la técnica de referencia.

La GC-MS/MS proporciona resultados inequivocos con un espectro de toxicos
muy amplio. Sin embargo, a pesar de la utilizacién de los cribados ampliados con
técnicas altamente sensibles y especificas, el impacto clinico que puede tener
unicamente la identificacion de los toxicos implicados en las intoxicaciones agudas es

muy limitado.

Evaluar la utilidad de una prueba diagnéstica no es una tarea facil. Las pruebas
de laboratorio no s6lo se utilizan para establecer un diagnéstico o guiar un tratamiento,
sino que también se utilizan para excluir un diagnostico o eliminar la necesidad de
realizar pruebas o tratamientos adicionales. Ello reduce la incidencia de cascadas
diagnésticas, que pueden incluso provocar iatrogenia (prevencion cuaternaria), la

sobreutilizacion de procedimientos y el gasto (evitable) asociado.

La farmacocinética (PK) de un toxico, describe la relacion cuantitativa entre una
dosis administrada y las concentraciones en el plasma a lo largo del tiempo, mientras
que su farmacodinamia (PD) informa de la relacién cuantitativa entre la dosis de un

xenobibtico o su concentracion plasmatica y el mecanismo de accién y la magnitud de



su efecto biolégico. El uso de las concentraciones séricas de farmacos y drogas en la

practica clinica rutinaria y en estudios de investigacion clinica toxicologica es limitado.

Para extraer informacion clinicamente util de las concentraciones séricas de
los toxicos se estan utilizando diferentes estrategias: a) determinacion unica del toxico,

b) determinacion seriada y c) estudios de correlacion de parametros PK'y PD.

a) La determinacion unica del toxico se utiliza en el ambito clinico en aquellos
casos en los cuales ya esta demostrado que las concentraciones séricas alcanzadas
pueden predecir la toxicidad e indicar un tratamiento especifico (por ejemplo, en la
intoxicacion por paracetamol y salicilatos o una monitorizacion clinica especifica en el
caso de la intoxicacién por ibuprofeno y verapamilo). En los estudios de investigacion
clinico toxicolégica y publicacién de casos clinicos se utilizan para confirmar la

intoxicacion.

En ambos escenarios, ya sea porque la toma de muestras no esta
estandarizada o se realiza en el momento de la admision, los resultados que se
obtienen son en su mayoria insuficientes para poder realizar estudios
farmacocinéticos. Ademas la Unica cuantificacion de un téxico soélo confirma la
intoxicacion si las concentraciones son muy superiores a las terapéuticas. Por ello, las
concentraciones bajas o indetectables no excluyen la intoxicacién y pueden ser un
resultado falso negativo introduciendo un sesgo de publicacion. En parte debido a
estos problemas, las relaciones entre las concentraciones y los efectos no se detectan

en algunos casos.

b) La cuantificacion seriada de los toxicos se utiliza en algunos estudios de
investigacion clinica con la finalidad de realizar estudios PK sencillos, como la
estimacién de la t1/2 del tdéxico (98). Esta practica puede ser util para evaluar la
eficacia de un tratamiento, definida como evolucién clinica, pronéstico y deteccion de
repuntes en las concentraciones debido a la ingestibn de formas de absorcidon

retrasadas, a la formacion de bezoares o a fendmenos de redistribucion.

Hay muchos problemas para realizar estudios PK completos a fin de calcular
con precision la t1/2, el area bajo la curva (AUC), la concentracion maxima alcanzada
(Cmax) y el tiempo maximo (Tmax) para alcanzar dicha Cmax. Los mas importantes
son el desconocimiento exacto de la dosis y el tiempo transcurrido desde la ingestion
hasta la presentacion en el hospital, la limitada toma de muestras durante la fase de
absorcidon del toxico y el tiempo que media entre la llegada al hospital y la primera

toma de muestras.



c) Los estudios que correlacionan parametros PK con parametros PD son muy
escasos. Permiten comprender mejor las relaciones dosis-efectos, la duraciéon de la
intoxicacion y el pronostico del paciente mediante célculos PK basados en la cinética
de eliminacion del farmaco en evaluacidén (célculo de la t1/2) y relacionandolo con
algun pardametro PD como por €;j., el intervalo QTc del ECG, la frecuencia cardiaca, la
velocidad de infusibn de una droga vasoactiva o la tensién arterial y posterior
parametrizacion de los datos (99,100). Actualmente representan la investigacion mas
avanzada de la utilidad de los datos de laboratorio en el paciente intoxicado agudo.
Asimismo, su realizacion en fase de investigacion no depende de una respuesta

rapida del laboratorio.

Estos estudios son todavia limitados ya que son complejos y consumen tiempo
y recursos, pero existen datos que indican que los resultados que ofrecen pueden ser
Utiles para el cuidado clinico de futuros intoxicados en condiciones de practica clinica
habitual. Hasta la fecha se han publicado modelos de relaciones PK/PD en
intoxicaciones agudas por agentes cardiotoxicos, esteroides cardioactivos, cianuro,

venlafaxina y citalopram (24,25).

En definitiva, seria deseable poder aplicar una estrategia analitica adecuada
para los pacientes intoxicados agudos que incluya la identificacién y cuantificacion de
los farmacos y drogas causantes y el estudio de la evolucion de las concentraciones
del toxico. Esta estrategia tiene alta validez y utilidad clinica y mejora por ello la
calidad, seguridad clinica y eficiencia de la atencién, porque permite identificar
inequivocamente y con prontitud la causa de la intoxicacion, administrar el tratamiento
correcto, conocer las relaciones dosis-concentracion-efectos, su duracion del mismo,

evitar la utilizaciéon de recursos innecesarios y el gasto (evitable) asociado con ellos.

Con esto se conseguiria:

1. Mejorar los resultados clinicos de la atencion del paciente intoxicado agudo,
identificando y cuantificando los toxicos y drogas que con mayor frecuencia causan
intoxicacion en nuestro entorno,

2. ldentificar marcadores pronésticos validos de mortalidad y morbilidad especificos.

3. Realizar estudios PK/PD para comprender las relaciones dosis-efectos,
estableciendo causas objetivas de la duracion de la intoxicacién y el prondstico del

paciente.



4. Implantar una estrategia de analisis de laboratorio adecuada a las necesidades
asistenciales que requiere un paciente intoxicado agudo.

5. Estimar la concordancia diagndstica entre la historia clinica y el resultado del
laboratorio.



9.- CONCLUSIONES.
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9.1.- Sobre la primera hipotesis y el primer objetivo.

El estudio de los datos del registro ha conseguido conocer la realidad de la
epidemiologia de la intoxicacién en nuestro entorno geografico lo que ha permitido
dirigir los objetivos del laboratorio a la consecucion de los medios, tanto instrumentales
como humanos, capaces de mejorar sustancialmente la respuesta a las necesidades
clinicas evidenciadas, incrementado la capacidad de deteccién y/o cuantificacion
analitica de los téxicos presentes en nuestra muestra, tanto la del grupo TOP 50 como
la del grupo TOP DRUGS.

9.2.- Sobre la segunda hipodtesis y el segundo objetivo.

Las encuestas realizadas han permitido valorar objetivamente el grado de
conocimiento que poseen los clinicos que atienden a enfermos intoxicados sobre
diferentes aspectos relativos a la toxicologia analitica, y se han obtenido orientaciones
que han facilitado conocer con una base objetiva lo que se espera del laboratorio, y

cdmo valora el clinico solicitante al laboratorio y los resultados analiticos suministrados.
9.3.- Sobre la tercera hipotesis y el tercer objetivo.

La estimacion de la semivida del PCT en los casos en que no es posible aplicar
el nomograma de Rumack-Mattew, posibilita obtener de manera rapida y facil una
informacién objetiva Gtil que permite valorar la adecuacion o no de instaurar el
tratamiento especifico, y que aporta un dato complementario util en la valoracion
pronostica de la intoxicacion por PCT. Asimismo la determinacion de PCT en orina ha
mostrado ser una herramienta Util para descartar una ingesta de PCT en las 24 horas
previas, por lo que resulta adecuada su inclusion en el algoritmo de actuacién del

paciente pediatrico con sospecha de intoxicacién aguda por PCT.
9.4.- Sobre la Unidad de Toxicologia Clinica del HUSD.

La creacion, el mantenimiento y el desarrollo de la UTC en nuestro Hospital ha
sido el instrumento funcional vertebrador y generador de las condiciones necesarias
para el desarrollo de trabajos e investigaciones en el campo de la Toxicologia Clinica,
actuando como elemento aglutinador de los profesionales de diferentes Servicios

hospitalarios con interés en el ambito de la Toxicologia Clinica.

94



10.- ANEXOS.

95




10.1. - Anexo 1.
Publicaciéon: Poster
Congreso:

“2012 International Congress of the EAPCCT European Association of Poisons

Centres and Clinical Toxicologists”. London
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“‘Adequacy of a laboratory therapeutic and illicit drugs test directory of a clinical

toxicology laboratory based on the recording of acute overdose patients”.
Autores:
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Dear Dr Barcelo
EAPCCT ANNUAL CONGRESS, LONDON, 29 MAY TO 1 JUNE 2012
Thank you for submitting your abstract (submission no. 51328) entitled

Adequacy of a Laboratory Therapeutic and lllicit Drugs Test Directory of
a Clinical Toxicology Laboratory Based on the Recording of Acute
Overdose Patients

for consideration by the EAPCCT Scientific Committee which met in Zurich
recently. Following a rigorous process in which all abstracts were reviewed
and scored blind by at least 10 reviewers, we are pleased to inform you that
your abstract has been accepted for poster presentation on Wednesday,
30th May 2012. Your abstract will be published in Clinical Toxicology.

You should note that abstracts may be subject to minor editing, generally in
relation to English usage. However, please note that we will liaise with
authors where major editorial changes are necessary.

It is, of course, essential that those who have abstracts accepted for a
congress of this type actually attend the congress. For this reason your
abstract will have to be withdrawn from the published programme if you have
not registered for the congress by 17th February 2012. On-line registration
will open at www.eapcct.org in early February.

The congress will take place at the Lancaster London Hotel. Specially
negotiated accommodation rates are available at the Lancaster London using
the corporate rate code EAPCCT2012. Full details will be sent in a separate
mailing later this week. It is important to the Association that as many
participants as possible book accommodation at the congress hotel as this
aids EAPCCT in its negotiations with future venues and therefore helps to
keep the hotel and congress costs down for this and future meetings.

Delegates from many countries do not require visas to enter the United
Kingdom, but congress delegates are advised to check these arrangements
with their local UK Embassy. You may also find the website of the UK Border
Agency at http://www.ukba.homeoffice.gov.uk/ useful.

If you come from a country where visas are necessary, please apply to the
British embassy in your country as early as possible to allow plenty of time for
the authorities to process your visa application. If the British embassy in your
country asks for any additional documentation, please e-mail the General

Secretary at gs@eapcct.org.

We look forward to seeing you in London.

With kind regards



Peter Hultén MSc (Pharm)
General Secretary EAPCCT

Swedish Poisons Information
Centre

SE-17176 Stockholm
SWEDEN

Tel: +46 8 61 00 596

Fax: +46 8 32 75 84

Email: peter.hulten@gic.se or
gs@eapcct.org
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Professor Bruno Mégarbane
Chair, Scientific and Meetings
Committee, EAPCCT

Department of Toxicological and
Medical Critical Care, Lariboisiére
Hospital, Paris-Diderot University
2 Rue Ambroise Paré

75010 Paris, France

E-mail:
bruno.megarbane@lrb.aphp.fr
Tel: +33-660221804
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XXX International Congress of the Curopean Association of Polsons Centres and Clinkcal Toxlcologists.
29 May to 1 June 2012, London, United Kingdom

Adequacy of Laboratory Therapeutic and Illicit Drugs Tests
Directory of a Clinical Toxicology Laboratory Based on the
Registry of Acute Overdose Patients.

Castanyer BY, Barceld BY, Puiguriguer )2, Campillo C3, Nogué 5%,

I¢linical Chemistry Department and Clinical Toxicology Unit; 2Emergency Department and Clinical Toxicology Unit, Hospital Son
Espases; 'Balearic Island Health Service, Falma de Mallorca; “Emergency Department and Clinical Toxicology Unit, Hospital
Clinic, Barcelona, Spain
Objective: Safety of Emergency Departments (ED) care provided to intoxicated patients hinges on the
degree to which their diagnostic |laboratory resources fit the vast array of potential poisonings. The
objective of this study is to know which therapeutic and illicit drugs are most prevalent among patients
attended in our ED and to determine which of them can be identified and guantified with our current

analytical resources.

Methods: We estimated the frequency of intoxications due to therapeutic and illicit drugs with a high
frequency of presentation (>1%). Data was drawn from our toxicology database (2007-2009). Patients
were older than 15 years of age. The information on drugs causing acute poisoning was based on self-
reporting by patients or their companions, which was not necessarily confirmed by laboratory testing in
all cases.

Results: 2571 cases of therapeutic and illicit drugs were found in the database and 1708 cases fulfilled
the criteria of frequency of presentation

Figure 1. Most frequent therapeutic drugs involved Figure 3. Drug test available in our laboratory

in patients with acute overdose Laboratory Tests Availability

Therapeutic drugs (N=1160; 68%)

% guy

B Test Available B Test not Available

19% Quantify (paracetamol, quetiapine, digoxine)

B Henodiazepines B Paracetamal o lbuprofen B Venlafaxine

B Quetiapi ] pi L] | B Digoxine

B folpidem B Metamizal B Excitalopram B Maithadone

Figure 2. Most frequent Illicit drugs involved in Table 1. Drug test not available in our laboratory

acute overdose patients

Illicit drugs (N=548; 32%) Group of drugs  |Drugs |

Antidepressants Venlafaxine
Mirtazapine
Trazodone

Escitalopram

Analgesics lbuprofen
Metamizol
mCocsine MHeroin  mCannabls  m Amphetamines Psychotropic drugs  Zolpidem

Conclusion: Benzodiazepines and cocaine were the most frequent drugs involved in intoxications
caused by therapeutic and illicit drugs, respectively. Both are determined qualitatively in urine in our
laboratory. However, based on our estimated local prevalence of acute intoxications, our laboratory
must also include analytical techniques for non-tricyclic antidepressants, analgesics (excluding
paracetamol) and some psychotropic drugs, since they are the main therapeutic groups involved.

References: Wu AH, McKay C, Broussard LA, et al. National academy of clinical biochemistry laboratory medicine practice guidelines:

recommendations for the use of laboratory tests to support poisoned patients wha present to the emergency department. Clin Chem
2003; 49:357-79.

y son Espases

hospital universitari

37% |dentify (amphetamines, benzodiazepines, cocaine, heroin, metadone)
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ORIGIMAL

Encuesta a urgenciologos sobre el papel
del laboratorio en el manejo de intoxicaciones agudas

Bartonmer CASTAMYER PUIG', Jorm PUIGURIGUER FERRAMDO?, BErRMARDI BARCELO MARTrN‘,
SanTiaco NOGUE XARAL®

"Servicio de Andlisis Clinicos y Unidad de Toxicologia, “Servicio de Urgencias v Unidad de Toxicologia,
Hospital Universitari Son Espases, Palma de Mallorca, Espafia, *Seccién de Toxicologia, Area de Urgencias,
Haospital Clinic, Barcelona, Espafia,

CORRESFONDENCIAL
Bartomau Castanyer Puig
Servicio de Andlisis Clinicod

w Unidad de Texicologia
Haospital Universitari Son Espases
Carrgtera de Valldemossa, 79
07000 Pakma de Mallorca, Espaiia
E-rmail: tormeu.castanyeriiaibas

FECHA DE RECERCION:
10-8-2011

FECHA DE ACEPTACION:
4.10-2011

COMFLICTO DE IMTERESES:
Mingune

Introduccion

Objetivo: Evaluar mediante una encuesta la percepcion que los facultativos que atien-
den a pacientes intoxicades agudaos tienen sobre el papel del laboratorio y conocer la
importancia subjetiva que atorgan & determinadas pruebas para realizar el manejo chi-
nico de las intoxicaciones agudas frecuentes,

Método: La encuesta se dirigic a médicos que trabajan en servicios de wrgencias (SU) de
dos hospitales con Unidades de Tericolegia Clinica (UTC) y médicos asistentes a cursos
de formacidn toxicoldgica. Se solicitaba: datos profesionales, grado de importancia atri-
buida a las pruebas del laboratorio para las diferentes etapas asistenciales, un méximo de
tres pruebas fundamentales para el cuidado de 17 intoxicaciones agudas e indicar una
determinacidn de analitica bdsica v que no se realizase en su laboratorio.

Resultados: Ochenta y ocho encuestas se consideraron validas, de las cuales 6% (78%)
se recogieron en cursos y 19 (22%) en 2 SU. La etapa asistencial a la cual los facultati-
vos encuestados otorgan una mayor importancia al laboratorio es la etapa diagnistica,
independientemente del grupo al que pertenecen (62% @ pertenecen a 3U y 58% si
asistieron a cursos). El papel del laboratorio es mds relevante {p < 0,05) para aguellos
medicos encuestados que trabajan en 5U de los hospitales con UTC (52%) que para los
de cursos de formacion (26%), De las 17 intoxicaciones propuestas, los encuestados
consideran como prucka analitica de primera opcidn el cribado de drogas de abuso en
ofing en las intoxicacianes por benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos v antidepresi-
vos inhibidores de recapiaciin de serotonina (13R3), heroina, GHB, éxtass, Sdlo existe
como primera opcidn una priseba analitica especifica cuantitativa para el téxico causan-
te de la intoxicacidn (carboxihemeglobina), en el caso de la intoxicacion por humos.
En todas las demas intoxicaciones las pruebas analiticas son inespecificas.
Conclusiones: Los médicos encuestados corroboran que la finalidad principal del labo-
ratorio de toxicologia e la confirmacion de la impresion diagndstica en funcion de la
clinica del paciente. [Emergencias 201.2;24:00.00]

Palabras clave: Encuesta. Intosdcaciones. Laboratorio.

una parte del proceso asistencial, sin embargo es
evidente que los estudios analiticos toxicolagicos no

Las intoxicaciones agudas son un motive de
consulta frecuente en los servicios de urgencias
(5U). La gran mayoria de estos pacientes no reguie-
ren un tratamiente especifico y su recuperacion es
completa, y sélo una pequefa proporcién de intoxi-
caciones pueden comprometer |a vida de los pa-
cientes, En Espafia, la tasa de mortalidad secundaria
a intoxicaciones agudas se ha estimado en un
0,24%', La confirmacién analitica de los téxicos
causantes de estas intoxicaciones agudas constituye

se solicitan de forma sistemndtica. En el estudio mul-
ticéntrico publicado por Burillo-Putze e al sobre la
epidemialogia y de manejo de los pacientes intoxi-
cados agudos en Espana, la aporlacion del laborato-
ric i se considerd necesaria en el 55% de los into-
micados atenchidos'. La disponibilidad de deteccian y
cuantificacion analitica varia entre hospilales” incluso
dentra de cada uno de ellos segin sea la hora o &l
dia {laborzble o festive) en el que se solicitan. Estas
circunstancias pueden representar un problema en

Ernergencias 20012, 24: D00-000
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B. Castanyer Puig et al.

el manejo de estos pacientes, ya que una pane de
los intoxicados acuden a los SU dorante la noche o
el fin de semana’ Bl hecho de que la disponibilidad
analitica no sea homogénea entre los hospitales
contribuye ademds a incrementar el grado de varia-
bilidad de la practica clinica que se produce en el
campa de la toxicolegia clinica,

Las encuestas son un tipo de estudio observacional
en el cual bos investigadores no modifican el entomo
ni controlan € proceso que esld en obsenvacion. Los
dos tipos de encuestas mds frecuoentes son aguéllas
que examinan la percepcidn, que permiten conocer ko
que el encuestado piensa o siente sobre wn tema, y
las de conocimiento, on las cuales [as preguntas van
dirigidas a determinar lo que el encuestado cree que
conoce del tema. En ambos casos, constituyen una
buena herramienta de gestion del conocimiento y
permiten detectar puntos de mejora™,

El papel del laboratorio en el manejo del pa-
ciente intoxicado agudo, mas concretamente en
la que se refiere a la deteccidn y cuantificacion de
los tdxicos especificos causantes de la intoxica-
cidn, es objete de constante debate a lo largo de
los anos, pero de forma general se puede afirmar
que dicho papel incluye la determinacidn de dro-
gas, farmacos u otros toxicos v la posterior wtiliza-
cidn de los datos obtenidos para ser utilizados en
la torna de decisiones clinicas™.

Los objetivos del presente estudio han sido eva-
luar mediante una encuesta la percepcidn que los
facultativos que atienden a pacientes intoxicados
agudos tienen sobre el papel de las pruebas de la-
poratorio en las diferentes etapas del proceso asis-
tencial y conocer la importancia subjetiva que
otorgan a determinadas pruebas del laboratorio
para realizar el manejo clinico de una serie de into-
xicaciones agudas frecuentes en nuestro entorno.

Método

La encuesta se dirfigic a médicos asistentes a cur-
s0s de formacion especifica sobre toxicologia clinica,
que se impartieron entre enero de 2008 y didembre
de 2009 v a médicos que trabajan en 5U de hospita-
les con una unidad de toxicologla clinica (UTC) con-
solidada {Hospital Clinic de Barcelona y Hospital Son
Espases de Palma de Mallorca). La encuesta consta-
ba de cuatro partes. La primera estaba destinada a
la recoleccidn de los datos profesionzles de los en-
cuestades e incluia el lugar de trabajo, la especiali-
dad médica v la experiencia profesional. La segun-
da parte se centraba en averiguar el grado de
importancia que atribuian a las pruebas del labora-
torio para las diferentes etapas del proceso asisten-

clal, es decir: a) diagndstica, b) inicio de medidas
terapéuticas, ¢} monitorizacion u observacion del
paciente, d) decision del ingreso hospitalario v ) re-
alizacian del alta médica. La clasificacidn de las dife-
rentes opciones se definid de la siguiente forma:
1} no impoertante, 2} no demasiado importante,
1) relatvamente importante dependiendo del caso,
4) importante y 5) decisivo. Para facilitar la compre-
son de los resultados v conclusiones que se pueden
extraer de este lrabajo se han agrupado las opcic-
nes de respuesta en dos: decisiva (aparados 4 + 5)
y no decisiva (apartados 1 + 2 +3). En la tercera
parte, se solicitaba a los médicos que indicasen un
méximo de tres pruebas de laboratorio que consi-
deraban fundamentales en el proceso asistencial de
las siguientes 17 intoxicaciones agudas selecciona-
das; etanol, benzodiacepinas, antipsicdticos, antide-
presivios triciclicos, antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina (I585), paracetamol, sali-
cilatos, litio, cocaina, heroina, gamma hidroxi-buti-
rata (CHB), metanal, éxtasis (MDMA), causticos,
hurmo, setas y pesticidas. Finalmente, en la cuarta
parte se solicitaba que indicasen una determinacion
de andlisis toxicolégico que considerasen bdsica y
que no se realizase en el laboratorio de su centro
de trabajo. Los resultados de este apartado se rela-
cionaron con el lugar de trabajo. El disefio de la
encuesta fue realizado por 3 toxicdlogos clinicos y
5 urgencislogos con dilatada experiencia en los dos
centros hospitalarios con UTC,

Se considerd coma criterio de aceptacion el
que salo se rellenara una casilla por opcidn de
respuesta en el apartado de datos profesionales.
La encuesta fue ananima.

Los resultados de las encuestas fueson trasladados
a una hoja de calculo Excel (Microsaft Carporation),
Posteriormente, los datos fueron analizados median-
te estadistica descriptiva y cuando fue posible com-
parar variables con sdle dos opciones de respuesta,
s utilizd la prueba ji al cuadrado. e considerd un
valor de p < 0,05 como estadisticamente significati-
wo. Las variables relativas a los datos profesionales,
como son el lugar de trabajo, afios de experiencia,
categoria profesional v especialidad médica, fusron
analizadas de forma global independienternente de
que los encuestados procedieran de los cursos de
formacion en toxicologia clinica o ben ejerciesen en
SU de hospitales con UTC,

Resultados

Se obtuvieron 94 encuestas, de las cuales 88
se consideraron validas: 69 (78%) se recogieron
en los cursos y 19 (22%) en los 50U
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Tabla 1. Resumen de los dates profesionales de los médicos
encuestados

K %

Lumgar de trahajo

Servicio de urgencias. Hospital piblico 44 a0

Fervicio de ungerdias. Mercicn primaria 14 16

Umgencias exbrabospitalano 081 kL) 3
Cateqoeia profesional

|efe de servicio 7 g

Adjunte 5% 62

Contrato quardia 17 1%

Residente ¥ 10
Expenienda (afas)

-2 12 13

35 27 £

-8 2 25

=10 27 1
Especialidad

Medicina de familia 49 55

Medicina inlerna 12 14

Urgendcias 13 15

Odros* 14 16

*Pediatria (1), digestiva (1), medicina inlensia (5], anestetia
reanimaciGn (4], geriateia (1), nstiluciones pdbbcas (29,

La etapa asistencial a la cual los facultativos en-
cuestados otorgan una mayor importancia al labo-
ratorio en el contexto de las intoxicaciones agu-
das es la etapa diagndstica {Tabla 1, Figura 1}
independientemente del grupo al que pertenecen
(62% del grupo de 5U, 58% del grupo de cur-
sos), Considerando todas las fases asistenciales, el
papel del laboratoric es mas relevante (p < 0,05)
para aguelios médicos encuestados que trabajan
en los 5U de los hospitales con UTC (52% de rele-
vancia global), que para aquellos encuestados que
asistieron a los cursos de formacidn (26%). De
forma mas especifica, también existen diferencias

significativas en la importancia que confieren am-
bos grupos al papel del laboratorio a la hora de
realizar la observacion del paciente {53% vs 21%),
decidir el ingreso (48% s 5%) o dar el alta (45%
vi 11%%). Para el grupo de médicos procedentes
de los cursos de toxicologia, la relevancia otorga-
da al laboratorio en las diferentes etapas del pro-
ceso clinico disminuye a medida que avanza el
proceso asistencial, y es maxima en la etapa diag-
nastica (58%) y minima en las fases de ingreso
(5%) v alta (11%), mientras que para el grupo de
médicos que trabajan en hospitales con UTC,
otorga al laboratorio una relevancia mas constan-
te para las diferentes fases del proceso.

Los médicos con formacion en medicina inter-
na y los que se autodefinen como wrgencidlogos
en relacion a los facultativos de otras especialida-
des que trabajan habitualmente en los 5U, valoran
mads frecuentemente como decisivo el papel del
laboratorio para realizar el diagndstico de los pa-
cientes intoxicados {p < 0,01), ¥ como no decisi-
wo para decidir el ingreso de estos pacientes
{p = 0,05) (Tabla 2).

Los médicos de medicina interna consideran
mas frecuentemente como no decisiva |a aporta-
cidn del laboratorio en las otras fases del proceso
asistendcial (iniciar medidas terapéuticas —-p < 0,05-
y la decisién de ingreso -p = 0,07-), respecto al
resto de especialidades.

Los encuestados que trabajan en 5U de hospi-
tales opinan mas frecuentemente que el papel del
laboratorio no es decisivo {p < 0,01) para decidir
el ingreso de los pacientes intoxicados, Los médi-
cos que trabajan en el dmbito extrahospitalario

Porcentaje

[Jiagr;ﬂstl.-:u Tera pﬁa_

Fases del proceso asistencial

.Gbseﬂr.al:lm .

B ssistentes a cursas
de toxicologia

[ Servicios de wgencias
de hoapitales con unidades
die toxkcalogia

Figura 1. Consideracion del papel del laboratono como aportacion decisive en las dderentes fases del proceso asstencial entre loy

dos grupos de médicos encuestados.*p < 0,05,
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Tabla 2. Opinion del papel del laboratorio en las diferentes
fases psstenciales en funcion de la expecalidad médica

Tabda 3. Opinadn del papel ded laboratario de texiosdogia en
las difirenities fases aststenciales en funcidn del lugar de trabago

b Diagndstice Terapla Observacidn bngreso Alta
R () (%) (%) (56} (%)
Medicing de familia

Drescisivg Eal 43 1 45 15

Mo decisive 44 55 EL 55 55
edicing interra

Deecisivn BY 17 ril B 17

Mo decisive 17 By 75 9 AT
Medicing de urgencias

Decisia EFS 54 54 6 I3

Mo decisiva & A6 L1 54 ra
Oitres

Drecisivn 61 54 0 08l

Mo decisivo 9 a4 S0 50 i

“Medicing interna ¥ medicing de urgencias v medicing de familia y
abras espedialidades (p = 0,0019); "Medicing interna vs resto de
especialidades (p = 0,028); ***Medicinag interna v resta de
epecralidades (p = 00135 " Medicina inerna y medicing de
urgencias vs medicing de familla y oiras especialidades (p = 0,01 7).

consideran mds frecuentemente decisivo el papel
del laboratorio en la etapa de iniciar medidas te-
rapéuticas (p = 0,05) {Tabla 3). Finalmente, no se
han encontrado diferencias entre los encuestados
al estudiar los resultados de la encuesta en fun-
cién de la edad y la categoria profesional para
ninguna de las etapas del proceso asistencial.

De fas 17 intoxicaciones propuestas (Tabla 4,
el cribado de drogas de abuso en orina es conside-
rado como prueba analitica principal en & de ellas
(benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos e 15R5,
heroina, GHB, éxtasis). En el caso de la intoxica-
cién por humes, la carboxihemoglobina (COHB)
es la Unica prueba especifica cuantitativa que se
considera como primera opcidn, todas las demas
primeras opcicnes fueron pruebas inespecificas di-
rigidas a valorar la funcionalidad del drgano diana
de la intoxicacion. Tal es el caso de considerar co-

% Diagnastice Terapia Observacion Ingreso Alta
o (%) (o) (%) ) (%)

Servicio de ugencias, Hospilal pablicoe

Decishv &% 42 14 FEN &

o Decisvo El 58 62 CE T
Servicio de urgencias, Alencidn primatia

Decisivg 43 - LT &4 57

o dedisivo 57 Fal 43 EC Ok
Urgencas extrahospitalarias

Decisiva 57 iy 57 50 53

Mo dedidiva 43 63 43 5 47

*Servicios de urgendias de hospitabes pablicos v servicios de urgencias
atencidin prin'nria y un;nnl:ia: extrahaspitalaias (p = 0,0093);
**Servicios de urgencias Alencidn primania v servicios de urgenciss de

hospitakes pldblicos v ungencias extrahospitalanias (p = $,033),

mo primera opcidn solicitar troponina en la intoxi-
cacion por cocaina. De un total de 51 respuestas
posibles, [a gasometria es la prueba que mas se ci-
ta (15 veces), sequidas por el cribaje de drogas
{71, la creatinina (3) v las transaminasas {(4).

Finalmente, en la Tabla 5 pueden observarse
los resultados de la encuesta referentes a las prue-
bas de laboratono que los encuestados consideran
basicas y sin embarge no se realizan en el labora-
torio de su centro.

Discusion

Los méadicos encuestados creen gue el papel
del laboratoric en el proceso de atencidn al pa-
ciente intoxicado es importante, especialmente en
la etapa inicial o diagndstica, corroborando de es-
ta forma que la finalidad principal del laboratorio
de toxicologia es la confirmacion de la impresién
diagndstica en funcién de la clinica del paciente,

Tabla 4. Pruebas de laboratorio consideradas de mids valor diagndstico para cada una de las intoxicaciones menc ionacis

Paosicitn del legar de la respuesta

Intaxicackin por Primera L Sequnda % Tercera H
Etanol Glucosa 15 ASTRGOT 13 Cribaje 1
Berundiacepina Crilaje L] Gasormetria arterial 28 Casometria venosa "
Antipsicdtkoos CFE 14 Casometria arteral 28 Casometria venosa n
.n!.nri.'lgprﬂ.'rwps Cribaje 12 lares 12 Cadomelria anferial 1
I5RS Critzaje 23 Casornetria venasa 12 Creslirsma mn
Paracetamol ASTILOT 14 Tempe de protrombing % Concentraciones séricas 17
Salicilatos Gasamelrfa verosa 17 Hemoglobina/Tiempo de Protrombina 1l Concentraciones séricas 9
Litia Creatining 15 Concentraciones sénicas 21 lones 13
Cacaing Trespanin | 8 Cribaje ) K Fr
Heraina Cribaje 43 Giasometria arterial 2 Clucasa g
GHE Cribraje 9 Glucpsa 11 Creatininal Gasamelria arlerial 10
Bdetanal Gasoemedria venasa 19 Laclato 16 Cadamelris anerial 10
ExLasis Critiaje 9 ¥ Trapaning | 13 Creatining 10
Cdusticos Hemoglebina 24 Gasornebria arterial 15 Casometria vencea fLescocitos 9
Humo Carboni-Hiy 38 Gasormetria arterial 26 Lactato

Getay ASTIGOT 0 Tiempa de protroméing 14 LT 12
Pesbicidas ASTIGOT 15 Casameliia arterial 13 Creatining [l

155 Inhibtdores recaptacén de serotoning; GHB: Gamma-hidrosl-butirato,
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Tabla 5. Resultados de la encuesta referente & las pruebas de laboratorio gue ks encuestados consideran basicas y sin embargo

na se realizan en & laboratario de su centro

Lugar de trabajo

Tipo de hospltal Actividad no hospltal

Frecuencia Hn:pll!al Enrlhuspitnlarh H3 HZ

Etanaol d 4 5
Paracelamal 4
Extashs 4
Co-amimelna 4
GHE 3
Rdetanol 2
Etilenglicol 2
Remed {cribape Woxicobigion) 2
Mg anlipsicujhcm I
Téuicas en orina 1
I15R5 I
Cigosing 1
AINE 1
Lactain 1
Bereodiacepinas 1
Yelales 1
Cocaina y metabolibos (cuantitative) 1

e b P R L £ B S

[=R-R-E-~-E-E-El-E=g=-F=g=-R -1

z
g

Atencidn primaria

2

SN OocoDS oD oo oo

1
0

S £ e S SN —
ToRQOoDO 00000 N DO
CoSCoCooooDoooMOO =

— T S B Pl B A S e e

H1: haipital piblica de primer nivel; H2; hospital piblico de sequndo nivel; H3: hogpital pablico de tercer nivel; Remedi; Bio Rad (Méarculies, CA,
EELILL) Remedi Drug Profiting System; 155: inhibidores recaptacitn de seroloning; GHE: Gammahidroxbutirsto; AINE: antinllamatona no esteraideo.

Las diferencias observadas entre o dos grupos de
facultativos encuestados, aguellos que participaron en
cursos de formacion especifica en toxicologea clinica y
los que trabajan en 51U de hospitales con UTC, pue-
den ser debidas a que en Espafia no existen eficial-
mente los estudios de toxicologia clinica como en
EELL). La existencia de UTC tratan de compensar esta
deficiencia al aportar a los facultatives que prestan
sus servicios en dichos hospitales los conocimientos
especificos necesanos para una buena practica dinica
en el manejo de la intoxicacion aguda.

En el presente estudio se han analizado diferen-
tes aspectos profesionales de los encuestados con &l
objetivo de detectar diferentes apreciaciones del
proceso clinico de intoxicacian en relacian al labora-
torio segdn fuera la experiencia profesional, forma-
ciin previa, situacion laboral o dmbito de trabajo.

En of estudio de Levy et of* se demostrd que los
pediatras y miédicos de familia del dmbito ambula-
toro, cuando fueron preguntados por aspectos re-
lacionados con la interpretacién de un resultado
positivo o negativo de la muestra para andaliss de
drogas de abuso, poseian escasos conocimientos
sobre analitica toxicolégica, sin encontrar diferen-
cias entre especialidades. En nuestro trabajo, se han
constatado algunas diferencias. Concretamente, los
médicos especialistas en medicina interma otorgan
al laboratorio un valor significativamente inferior
respects a los que se consideran urgencidlogos en
las fases de inicio de medidas terapéuticas y de de-
cision sobre el ingreso del paciente, mientras que el
patran de las respuestas fue muy similar para ef res-
to de las etapas del proceso asistencial.

La wariabilidad observada en la practica clinica
toxicolégica se podria evitar si la toma de decisio-

nes clinicas estuviese consénsuada, como propo-
nen Pettie ef ol El dmbito laboral ha influido
también en algunas de las respuestas. Sin duda la
carencia de medios de analitica diagndstica en las
urgencias extrahospitalarias {ya sea en emergen-
cias o en atencidn primaria) condiciena algunos
resultados, ya que estos facultativos se ven obliga-
dos a administrar tratamientos sin la certeza del
diagndstico de laboratorio. Posiblemente por di-
chas carencias, los resultados, sobre todo del
apartado de [as determinaciones gue consideran
necesarias para la correcta atencion al intoxicado,
supendrian un deseo mas que una realidad, asi
como la necesidad de crear lineas de investigaciin
similares a algunas ya existentes”,

Muestros resultados no han permitido encon-
trar diferencias estadisticamente significativas en
cuanta a la utilizacién del laboratorio para atender
al paciente intoxicado agudo en funcion de la ex-
periencia de los encuestades, a diferencia de otros
trabajos en los que s se encontrd una relacién
con esta variable. Thanacoody et oY analizaron
las razones de las consultas realizadas al UK Notio-
nal Paisoning Information Service por clinicos con
poca experiencia relativas a casos de intoxicacion
por paracetamol y puso de manifiesto que la se-
gunda razon para realizar la consulta (30% de los
casos) era la interpretacion de los resultados de la-
boratorio. Levy et a” sefialan en sus conclusiones
que los jovenes encuestados de su estudio (un
16% tenian menos de 41 afios) necesitan mas en-
trenamiento y acceso a la consulta con expertos.

Considerando el segundo objetive del estudio,
las datos obtenidos por la encuesta muestran gue
los clinicos, mas que estar preocupados por @ na-
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turaleza del taxico solicitando pruebas especificas
sobre la naturaleza del toxico, les interesa conocer
el estado del drgano diana del toxico, Lo anterior
es consecuente con la recomendacion de tratar al
paciente y no a la causa de la intoxicacion™, Di-
cha premiza bdsica se sustenta en aspectos prag-
maticos y consideramos que en una insuficiente
formacion en toxicologia clinica especifica. Bl des-
conocimiento de los patrones de toxicidad de de-
terminados productos, de la disponibilidad de la
técnica analitica v, sobre todo, de la correlacion
entre la concentracion plasmatica del toxico v la
clinica observada, son consecuencias de esta falta
formativa. El incremento de publicaciones cientifi-
cas que aportan datos boxicocinéticos o Loxicodi-
namicos™ '™ permitird reducic este desconocimien-
to. Una excepcidn seria la intoxicacién por
paracetamel, en la cual la determinacion de su
concentracién es fundamental para la correcta to-
ma de decisiones terapéuticas y que [dgicamente
influye en el resultado de la encuesta, aparecien-
do dicha determinacion como una de las tres de-
terminaciones mas importantes en el contexto de
una intoxicacion por este farmaco.

Se debe reconocer que a3 casi imposible para
cualquier labaoratorio disponer de un panel com-
pleto de analisis toxicoldgicos para atender toda
la demanda de posibles txicos responsables de
las intoxicaciones agudas y gue, ademnas, el resul-
tado esté disponible en un tiempo clinicamente
atil. Por estas razones, es fundamental que los la-
boratorios clinicos adapten su disponibilidad de
pruchas a las necesidades actuales, definidas por
la actual epidemiologia de las intoxicaciones™, y
para elle es muy recomendable disponer de su
propio registro de intoxicaciones.

Otra razén a considerar en esta discusidn es la
amplia variabilidad de cartera de servicios ofertada
por los servicios de laboratorio, que actualmente
ohedece mas a razones econdmicas que a las mera-
mente técnicas o instrumentales. Esto explicaria al-
gunos de los resultados de la pregunta en la que se
solicitaba a los encuestados sobre qué proeba de la-
boratorio consideran bdsica y que su laboratorio no
realiza. Sorprende gue la determinacion de labora-
torio toxicoldgico mas reclamada sea la cuantifica-
cidn del etanal, no sdlo por la frecuencia en que di-
cha peticion se ha realizado, sino por la procedencia
de las solicitudes, Por una parte, e principal grupo
de facultativos que reclaman tal determinacién tra-
bajan en centros hospitalarios, en los que deberia
estar presente casi obligatoriamente. El resto de fa-
cultatives que reclaman la cuantificacién de etanol
perterecen al grupo de atencidn extrahospitalaria,
en cuyo caso dicha determinacidn, si bien aportaria

una ayuda en la confirmacién diagndstica, en paco
ayudaria a s manejo terapéutico en dicho dmibito.
Otra situacion, paraddjica e igualmente preocupan-
te, se repite en el caso de la ausencia de la determi-
nacion cuantitativa de paracelamal y de digoxina
en el medio hospitalario. De ser clerio este resulta-
do, se estarian incumpliendo los criterios de calidad
propuestos en CALITOX®, Parece razonable la exi-
gencia desde el medio hospitalario de algunas de-
terminaciones cuantitativas frente a sospecha de in-
toxicaciones que son concentracion-dependiente,
cama el metanol o e polietilenglicol, aungue sdlo
fuera exigido por una pequefia proporcion de facul-
tativos. Una mencién especial merece |a solicitud de
la COHb por los médicos que prestan sus servicios
en & medio extrahospitalario ¥ que refleja la necesi-
dad de disponer de esta medicién mediante méto-
dos analiticos fiables”, La solicitud de la determina-
cign cuantitativa de cocaina v sus metabolitos en el
suero en el medio hospitalario nos induce a pensar
que el medico encuestado conoce las limitaciones
de tiempo de positividad en las pruebas de cribaje
habituales de drogas de abuso®™. En esta misma li-
nea, podemos considerar que las encuestas que re-
claman pruebas de cribaje mas especificas que las
habituales de inmunoensayo reflejan la preocupa-
cidn por las limitaciones de estas pruebas™. Las soli-
citudes de la prueba de cribaje toxicoldgico para
benzodiacepinas™ y de AINEs son una nueva cons-
tatacitin de gue la formacion toxicoldgica en los SU
5 mejorable,

Las limitaciones formativas y las consecuentes
lagunas del conocimiento no son exclusivas de los
aspectos puramente analiticos dentro del proceso
de atencion al pacients intoxicado agude, Lidder
et af*, demostraron que el conocimiento de los
clinicos en cuanto al uso y la ruta de administra-
cign de nuevos antidotos era mejorable. Shah et
of también encontraron deficiencias en los siste-
mas de codificacidn de las admisiones seqgin la in-
ternational Clossification of Disease wersion 10
(ICD-10) para nuevas drogas de disefio o con fi-
nes recreativos. Los resultados de estos estudios
muestran gue la realizacion de cursos de toxicolo-
gia clinica es beneficiosa para seguir mejorando el
conocimiento toxicoldgico de los médicos™,

Existen algunas limitaciones en este estudio que
merecen ser comentadas. La primera es que se ha
podido cometer algdn sesgo de seleccidn en los
encuestados al no disponer exactamente del dato
de la poblacidn sujeto de estudio, sino el mumero
de encuestas recogidas en ambos grupos, ya que a
los encuestados que contestaron se les puede pre-
sUponer un mayor interés por la toxicologia climica
que el resto de asistentes a los cursos o al resto de
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profesionales que presentan sus servicios en los oi-
tades 5U. La segunda es que a pesar del ndmera
de encuestas recogidas, al realizar clasificaciones en
funcién de las caracteristicas profesionales estudia-
das, en algin grupo la representacién sea escasa,
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Role of laboratory tests in managing acute poisonings: a survey of emergency physicians

Castanyer Puig B, Puiguriguer Ferrando ), Barceld Martin B, Mogué Xarau §

Ohbjective: To survey physicians who treat acute poisoning cases to determine their attitudes toward laboratory testing in
these cases and also toward certain tests for the managerment of comman paisonings,

Methods: A questionnaire was sent to physicians working in the emergency departments of 2 hospitals with toxicology
units and Lo physicians attending toxicology training courses, Surdey items asked about professional data; the degree of
impartance the physicians attached to laboratory testing at different stages in the care process; which 3 tests the
respondents considered important in 17 different acute poisoning scenarios; and which laboratory test they considered
highly important was unavailable at the hospitals where the physicians worked,

Results: Eighty-eight valid questionnaires were returned; 9 of them (78%) were from physicians attending toxicology
courses and 1% (22%) were from emergency roam physicians, The respondents in both groups believed that laboratory
tests were mast important when cases of acute poisoning were being diagnosed; 62% of the emergency department
physicians and 58% of the trainee physicians expressed that opinion. More emergency department physicians at
hospitals with toxicology units considered laboratary testing to be of great importance (52% of such physicians vs 26%
of the wrainees, P<,05). In the 17 poisoning scenarios considered, the respondents named as their first choice a urine test
to screen for drug abuse (benzodiazepines, antidepressants [tricyclics and selective serotonin uptake inhibitors]; heroine;
GHB [gamma-hydroxybutyrate]; and ecstasy). A specific quantitative test that could detect the cause of poisoning was
named as first choice only for smoke inhalation, in which case the respondents would measure carbexyhemaoglobin
concentration. Tests named for other poisonings were nonspecific.

Conclusions: The surveyed physicians confirmed that the purpose of labaratory testing in toxicolagy is to confirm the
diagrosis suggested by the patient’s symptoms. [Emergencias 2002;24-00-00]

Key words: Survey. Poiscning. Laboratory tests,
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PALABRAS CLAVE Resumen

Drogas de abuso; Objetivos: Este estudio pretende evaluar el grado de conocimiento que poseen los médicos
Analisis; para solicitar al laboratorio las determinaciones de drogas de abuso en orina (DAU) por inmu-
Cribado; noanalisis, concretamente si es confirmar o excluir una impresion diagnostica y objetivar el
Intoxicaciones grado de conocimiento que poseen sobre el significado del punto de corte.

Material y método: Se disen6 una encuesta que constaba de 4 preguntas, 2 haciendo referencia
a la motivacion de la solicitud de los inmunoanalisis de DAU y 2 al significado del punto de corte.
El periodo de recogida fue mayo y junio de 2010 y como requisito de los encuestados solo se
considero que realizasen su trabajo en un servicio de urgencias hospitalario.

Resultados: De 244 encuestas, 199 se consideraron validas. Un 82,9% de los encuestados realizan
la solicitud de cribado de DAU siempre o casi siempre para confirmar una impresion diagnostica
y el 17,0% no las utiliza nunca o casi nunca para esta finalidad. Un 68,3% realiza la solicitud
siempre o casi siempre para descartar una impresion diagnostica. Un 31,6% no las utiliza nunca
0 casi nunca para esta finalidad. Un 51,2% conoce el significado de un resultado positivo y un
49,7% conoce el de un resultado negativo.

* Hospitales participantes (Comunidad): Hospital Alvarez Buylla (Asturias), Hospital Universitari son Espases (Balears), Hospital de
Badalona (Catalunya), Hospital Sant Joan de Deu (Catalunya), Hospital Clinic (Catalunya), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(Catalunya), Hospital de Galdakao (Euskadi), Hospital CHUVI-Xeral (Galicia), Hospital 12 de Octubre (Madrid), Hospital Severo
Ochoa (Madrid), Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia).

* Autor para correspondencia.

Correos electronicos: tomeu.castanyer@ssib.es (B.C. Puig), bernardino.barcelo@ssib.es (B.B. Martin), jqueralto@santpau.cat
(J.M.Q. Compano), rosa.diaz.garcia@sergas.es (R.D. Garcia), farre@hsjdbcn.org (C.F.l. Masip), helenllore@hotmail.com
(E.L. Fernandez), aargudo@bellvitgehospital.cat (A. Argudo).
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Conclusiones: La solicitud de pruebas de DAU requiere conocimientos especificos tanto en moti-
vacion como para la interpretacion de los resultados del analisis. Los laboratorios clinicos

© 2012 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Reasons for the request and knowledge and significance of the results of the drugs of

Objectives: To demonstrate whether the primary reason for requesting the laboratory determi-
nations of drugs of abuse in urine (DAU) for immunoassay is to confirm or exclude a diagnostic
impression, and to determine the level of knowledge on the significance of the cut-off value.

Material and methods: We designed a survey that consisted of four questions, two referring to
the reasons for the request of the DAU immunoassay and two to the significance of the cut-off.
The data was collected during May and June 2010, and the only requirement of the respondents

Results: Of 244 questionnaires received, 199 were considered valid. A large majority (82.9%) of
respondents made the request for DAU screening always or almost always to confirm a diagnostic
impression, and 17.0% never or rarely used it for this purpose. Drug abuse screening was always
or almost always requested by 68.3% to rule out a diagnostic impression, and31.6% rarely or
never used them for this purpese. The significance of a positive result was understood by 51.2%,

Conclusions: Ordering DAU tests requires specific knowledge of the reason as well as to interpret
the result. Clinical laboratories should be involved in training the requesters on the significance

© 2012 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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deberian implicarse en esta formacion.
KEYWORDS
Drug abuse; abuse urine screening
Analysis;
Screening; Abstract
Poisoning
was that they worked in a hospital emergency department.
and 49.7% understood a negative result.
of DAU screening.
Introduccion

Los laboratorios clinicos responden a una considerable varie-
dad de demandas de informacién derivadas de la solicitud
del analisis de drogas de abuso. En medicina de urgencias,
donde la presencia de drogas puede influir en el manejo cli-
nico del paciente, es relevante saber si los sintomas que
presenta un paciente estan relacionados con la ingestion de
una droga, y no con una enfermedad o un traumatismo. El
resultado de una prueba de cribado de DAU puede ayudar
a explicar la causa de unos sintomas inconsistentes con una
primera impresion clinica, a decidir si un paciente es can-
didato a cirugia o ayudar a orientar el manejo clinico de un
estado de coma.

La sensibilidad de una prueba diagnostica en un cribado
es crucial: la administracion inadecuada de un antidoto
como consecuencia de un resultado falso positivo representa
un riesgo menor que la no administracion derivada de un
resultado falso negativo.

Los métodos de analisis de DAU pertenecen a 2 catego-
rias: métodos de cribado y métodos de confirmacion’. Los
métodos de cribado estan disefiados para ser sensibles, rapi-
dos y econémicos, tienen como objeto detectar muestras
negativas, mientras que los resultados positivos requieren
de un analisis posterior mediante otra metodologia para su
confirmacién. Mientras que en el ambito de la medicina
laboral y forense el cribado y su confirmacion se realizan
sistematicamente, en el ambito clinico no sucede asi sino
que se consideran diagnosticos, alejandose de su objetivo
principal de deteccion de muestras negativas.

Pocos estudios han evaluado criticamente las habilida-
des interpretativas de los facultativos en relacion al analisis
de DAU aunque de forma general en todos ellos se con-
cluye que existen graves deficiencias en las habilidades
de los facultativos para interpretar los resultados de estos
inmunoanalisis®™>.

Levy et al.? pusieron de manifiesto que la mayoria
de médicos de familia encuestados, con una practica cli-
nica orientada a adolescentes y habituales solicitantes
de pruebas de cribado de DAU, carecian de conocimien-
tos esenciales acerca de la obtencion de especimenes,
interpretacion de un resultado positivo y negativo y necesi-
dad de realizar pruebas de confirmacion. Durback et al.?
demostraron que solo un 5% de médicos de servicios
de urgencias, eran capaces de identificar correctamente
aquellas sustancias detectables por el método de cribado
de DAU utilizado en su hospital, y que cerca del 75%
de los médicos encuestados creian incorrectamente que
todas las benzodiazepinas pueden ser detectadas. Reis-
field et al.* en un primer estudio realizado con médicos
de multiples especialidades que prescriben opioides como
tratamiento del dolor cronico, confirman y extienden los
resultados anteriores: ninguno de los 77 médicos encues-
tados respondieron correctamente a las 7 preguntas que
se les proponia en relacion a este tema y solo un 30%
respondieron correctamente a mas de la mitad de las
preguntas. En un segundo estudio®, demostrd falta de capa-
citacion en la interpretacion de los resultados de tanto
médicos de familia que solicitaban habitualmente prue-
bas de cribado de DAU para monitorizar la adherencia al

Como citar este articulo: Puig BC, et al. Motivacion y conocimiento de la solicitud y significado de los resultados del
cribado de drogas de abuso en orina. Rev Lab Clin. 2012. http://dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2012.04.002
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tratamiento cronico con opioides como en los que no las
solicitaban®*-%.

El uso 6ptimo de los ensayos de DAU para pacientes de
los servicios de urgencias requiere el conocimiento de las
limitaciones de los inmunoanalisis comerciales disponibles.
Se precisa una estrecha colaboracion entre los facultativos
del laboratorio y de los servicios de urgencias para que se
pueda hacer un buen uso de estas pruebas, asegurandose
que se conozcan aspectos metodologicos como son la tec-
nologia utilizada, la concentracion del punto de corte, el
tiempo de respuesta y las drogas detectables y las que no,
asi como las sustancias susceptibles de producir resultados
falsos positivos?®.

En los inmunoanalisis cualitativos de DAU se define
una concentracion como punto de corte o valor discrimi-
nante para establecer un resultado positivo o negativo.
Estos valores discriminantes se han definido mediante cri-
terios administrativos, no clinicos, para ser utilizados en
un entorno laboral y con la finalidad de reducir el nimero
de FP7. Obviamente los valores discriminantes son supe-
riores a los limites de deteccion analitica y las muestras
cuya concentracion de sustancia o sus metabolitos esté com-
prendida entre ambos seran informadas como «negativass»
por no superar el valor discriminante «administrativo». Sin
embargo, la precision de los inmunoanalisis actuales per-
mite el uso de puntos de corte inferiores sin sacrificar en
especificidad®. Por otra parte, un resultado verdadero posi-
tivo (VP) indica consumo de la droga pero no presupone la
intoxicacion del paciente en el momento de la obtencion de
la muestra.

Objetivos

Los objetivos del presente estudio han sido evaluar el grado
de conocimiento que poseen los encuestados sobre 2 cues-
tiones fundamentales relativas a las determinaciones por
inmunoanalisis de DAU. Concretamente se intenta:

1) Conocer si la motivacion principal para solicitar al labo-
ratorio estas determinaciones es para confirmar o bien
para excluir una impresion diagnostica; y

2) Conocer el grado de conocimiento que poseen sobre el
significado del punto de corte utilizado para establecer
la positividad o negatividad de un resultado.

Material y métodos

Se disefid una encuesta por un grupo de trabajo integrado
por la Comision de Monitorizacion de Farmacos y Toxicolo-
gia Clinica de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular (SEQC) y de algunos miembros de la
Comision de Magnitudes relacionadas con la Urgencia Médica
de la misma Sociedad. La encuesta constaba de 4 pregun-
tas de respuesta Unica. Las 2 primeras hacian referencia a
la motivacion de la solicitud de los inmunoanalisis de DAU
y constaba de 4 opciones de respuesta; mientras que las
2 ultimas preguntas hacian referencia al significado del valor
del punto de corte, y constaban de5 opciones de respuesta.
La version definitiva de la encuesta se consiguio después de
trabajar con 3 versiones previas. El periodo de recogida de
las mismas fueron los meses de mayo y junio de 2010.

A efectos de este trabajo no se considero necesario obte-
ner de los encuestados datos relativos a su especialidad de
procedencia, categoria profesional, o anos de experiencia
en Urgencias, debido al hecho de que los resultados de algu-
nos estudios previos relacionados con el tema no mostraban
diferencias significativas en funcion de estas variables?>°.
Por lo tanto el unico requisito para ser objeto de la encuesta
fue que se realizara su trabajo en un servicio de urgencias
hospitalario, tanto de adultos como de Pediatria.

Los cuestionarios fueron distribuidos, cumplimentados y
recogidos de manera rapida, sin aviso previo a los encuesta-
dos.

No se consideraron validos los cuestionarios en los que
habian preguntas sin responder y los que habia mas de una
respuesta por pregunta, ya que estaba perfectamente espe-
cificado que se admitia solo una respuesta por pregunta.

El analisis de los resultados se realizo mediante analisis
descriptivo de los datos utilizando una hoja de calculo Excel
(Microsoft Corporation).

Resultados

De un total de 244 encuestas, se consideraron validas 199
(81,5%). Los encuestados procedian de 11 hospitales de
7 comunidades autonomas.

La tabla 1 muestra como un 82,9% de los encuestados
realizan la solicitud de cribado de DAU siempre (22,1%) o casi
siempre (60,8%) para confirmar una impresion diagndstica.
Por otra parte, el 17,0% no las utiliza nunca (4,0%) o casi
nunca (13,0%) para esta finalidad.

La tabla 2 muestra como un 68,3% de los encuestados que
realiza la solicitud de cribado de DAU siempre (29,1%) o casi
siempre (39,2%) para descartar una impresion diagnostica.
Mientras que un 31,6% no las utiliza nunca (3,0%) o casi nunca
(28,6%) para esta finalidad.

Las tablas 3 y 4 muestran respectivamente los resultados
que hacen referencia a la interpretacion que los encuestados
realizan ante un resultado positivo o negativo. Un 51,2% de

Tabla 1 Cuando solicito determinaciones de drogas de
abuso en orina lo hago para confirmar una impresion
diagnostica

Respuestas Resultado Frecuencia
A Nunca 8 4,02%
B Casi nunca 26 13,07%
= Casi siempre 121 60,80%
D Siempre 44 22,11%
TOTAL 199 100%

Tabla 2 Cuando solicito determinaciones de drogas de
abuso en orina lo hago para descartar su presencia

Respuestas Resultado Frecuencia
A Nunca 6 3,02%
B Casi nunca 57 28,64%
€ Casi siempre 78 39,20%
D Siempre 58 29,15%
TOTAL 199 100%

Como citar este articulo: Puig BC, et al. Motivacion y conocimiento de la solicitud y significado de los resultados del
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Tabla 3  Ante un resultado positivo de una droga de abuso en orina entiendo
Respuestas Resultado Frecuencia
A Que el paciente ha estado en contacto con esta droga 10 5,03%
B Que el paciente esta intoxicado por esta droga 2 1,01%
= Que se detecta la droga y/o sus metabolitos 81 40,70%
D Que se detecta la droga y/o sus metabolitos por encima de una concentracion conocida 102 51,26%
E Que el paciente es un consumider habitual o adicto a esta droga 4 2,01%
TOTAL 199 100%
Tabla 4 Ante un resultado negativo de una droga de abuso en orina entiendo
Respuestas Resultado Frecuencia
A Que el paciente no ha estado en contacto con esta droga 2 1,01%
B Que el paciente no esta intoxicado por esta droga 21 10,55%
Cc Que no se detecta la droga y/o sus metabolitos 42 21,11%
D Que no se detecta la droga y/o sus metabolitos por encima de una concentracion conocida 99 49,75%
E Se puede descartar que el paciente esta bajo los efectos farmacologicos de esta droga 35 17,59%
TOTAL 199 100%

los encuestados responde correctamente sobre el significado
de un resultado positivo de una prueba de cribado de DAU y
un 49,7% responde también correctamente para el caso de
un resultado negativo.

Discusion

Un considerable numero de pacientes atendidos en un ser-
vicio de urgencias lo son por presentar cuadros compatibles
con el consumo de drogas. El cribado de DAU, mediante
técnicas de inmunoanalisis, es una de las pruebas mas soli-
citadas que permite detectar algunas drogas tanto ilegales
como farmacos autorizados o bien sus metabolitos frecuen-
temente presentes en este tipo de situaciones clinicas.
Diferentes autores'®-'2 han puesto de manifiesto que exis-
ten considerables discrepancias cuando se confrontan por un
lado los datos clinicos y de anamnesis que hacen sospechar
al facultativo de urgencias o psiquiatra que un paciente pre-
senta manifestaciones relacionadas con el consumo de una
droga de abuso, y por otro, la realidad de dicho consumo
objetivada a través de un analisis toxicologico. De acuerdo
con estos estudios, la solicitud de la prueba de cribado de
toxicos/drogas en orina puede ser conveniente. De forma
complementaria, el debate sobre como afectan a la toma
de decisiones por parte del facultativo los resultados obte-
nidos por la pruebas de cribado de DAU se ha mantenido
también a lo largo de los afios™.

El resultado de la encuesta demuestra que en la
poblacion estudiada perteneciente al ambito clinico de la
medicina de urgencias, las pruebas de cribado de DAU
se utilizan mayoritariamente para confirmar una impresion
diagnostica (un 82,9% de las respuestas a la primera pre-
gunta) pero indican también que una considerable parte de
ellos (68,3% de las respuestas a la segunda pregunta) siem-
pre o casi siempre utilizan las pruebas de cribado de DAU
para descartar su presencia. El término cribado de drogas
de abuso en orina es poco acertado en el contexto clinico de

un servicio de urgencias, porque puede dar a entender que
el ensayo que se va a realizar es capaz de detectar todas las
drogas presentes en la muestra de orina'y porque una prueba
de cribado por definicion es una investigacion practicada
sobre una poblacion definida para identificar en ella posi-
bles patologias subclinicas, siendo al contrario una prueba
diagnodstica la que debe utilizarse para confirmar una enti-
dad especifica en un enfermo particular que esta en riesgo
por esta condicion debido a su historia médica o a su explo-
racion fisica. Si consideramos que el paciente que acude a un
servicio de urgencias presenta «a priori» signos o sintomas
de enfermedad y/o intoxicacion, no se le deberian realizar
pruebas de cribado para confirmar un diagnéstico. En este
sentido, los resultados de este trabajo demuestran como los
facultativos que solicitan las pruebas de cribado de DAU en
los servicios de urgencias lo hacen con una finalidad diag-
nostica principalmente, aunque también, de forma no tan
mayoritaria para descartar su presencia tal como se le pide
a una prueba de cribado.

En relacion al segundo objetivo de este trabajo, que
es determinar el grado de conocimiento que los facultati-
vos encuestados tienen sobre la capacidad interpretativa
de un resultado positivo o negativo de una prueba de cri-
bado de DAU, hemos podido constatar que solo el 51,5% de
los encuestados conocen el significado correcto de un resul-
tado considerado como positivo y practicamente en la misma
proporcion de encuestados (49,7%) conoce el significado
correcto de un resultado considerado negativo para este tipo
de pruebas. Ademas, un 40,7% (81 casos) de los encuesta-
dos declaran que el significado de un resultado positivo es
que se detecta la droga y/o sus metabolitos pero obvian el
concepto del valor discriminante utilizado para establecer
la positividad. Igual sucede con el 21,1% (42 casos) de los
encuestados que afirman que un resultado negativo es sind-
nimo de que no se detecta la droga y/o sus metabolitos. La
apariencia en el informe analitico de dicha concentracion
ademas de ser recomendable facilitaria al médico la labor
interpretativa del resultado®.

Como citar este articulo: Puig BC, et al. Motivacion y conocimiento de la solicitud y significado de los resultados del
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La falta de conocimiento de las limitaciones en especifi-
cidad de las pruebas de DAU explica que un 17,6% (35 casos)
de los encuestados afirme que ante un resultado negativo se
puede descartar que el paciente esté bajo los efectos farma-
cologicos de una droga. Esto puede llevar a graves errores
en el proceso de toma de decisiones clinicas. Significativa-
mente, solo el 1% (2 casos) de los encuestados contestaron
que un resultado positivo significa que el paciente esta into-
xicado, lo cual podria indicar que es conocido el hecho de
que la droga y sus metabolitos pueden detectarse en la
orina por un periodo de tiempo mayor al de la propia into-
xicacion, por lo que un resultado positivo puede no estar
relacionado con el motivo de presentacion del paciente en
el servicio de urgencias, hecho habitual en consumidores
cronicos y que podria llegar a confundir a un facultativo
desprevenido.

Este estudio demuestra que los facultativos que solicitan
estas pruebas necesitan mejorar su formacion especifica,
ya que muchos de los que solicitan este tipo de analisis
carecen de los conocimientos necesarios para interpretar
correctamente los resultados de pruebas de cribado de DAU.
Este hecho puede acarrear serias consecuencias, tanto en
el aspecto clinico, al llevar a un inapropiado manejo del
enfermo, como en el legal tanto para el paciente como
para el médico. Finalmente, los laboratorios clinicos debe-
rian mantener una actitud mas activa para informar a los
clinicos sobre las prestaciones analiticas de los métodos
utilizados para la deteccion de las drogas en muestras de
orina.
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FumipamenTo v omieTvo: El nomograma de Rumack se
utiliza para indicar el tratamiento con el antidoto N-
acetilcisteina en la intoxicacion por paracetamal, pero
tiene varias limiaciones de uso. La semivida de eli-
minacidn (t'/;) del paracetamol, que con dosis tera-
péuticas es de unas 2 h, se incrementa hasta mas de
4 h en caso de hepatotoxicidad. El objetivo de este
trabajo ha sido validar la prediccion de hepatotoxici-
dad a partir de la estimacion de la t'/; como superior o
inferior a 4 h obtenida mediante un simple cociente.
Pacientes ¥ MiTono: Se ha estudiade a Zl pacientes
con ificaciin de
a los Hospitales de Son Dureta da Fxlma de Mallor-
ca y Clinic de Barcelona durante un periodo de 13
meses. La estimacién de la tY/; se realizd mediante
un cociente entre 2 determinaciones consecutivas
de en plasma, por un inter-
valo de tiempo de 2 h o mds.
Resultapcs: Se observd una diferencia significativa
{p < 0,005) en a t'/, entre el grupo con hepatotoxi-
cidad (n = 3; £, mediana de 8.5 h; extremos: 3,6-
8,7 h) y el grupo sin hepatotoxicidad (n = 18; l‘!
mediana de 2,4 h; extremos: 1,6-4,3 h). Se hal]é
una coincidencia entre cociente positivo y t'/, supe-
rior a 4 h, y entre cociente negativo y t'/; inferior a
4 h, teniendo en cuenta que el cociente se obtuvo
a través de ecuaciones matemdticas.
Conciusiones: Se propone que se complemente el
nomograma de Rumack con la estimacidn de la t'f;
en todos los casos de intoxicackin por paracetamol en
que se planteen dudas respecto a la indicacién de
tratamiento con antidoto, y en aquelios en los que se
el tiempo desde la ingesta
o cuando ésta haya sido fraccionada.

Falabras clave: Paracetamol. Semivida de
efiminacion. Hepaiotoxicidad.

Clinical value of estimated half-life in
paracetamol poisoning as a complement to
Rumack's nomogram

BacrcroUND AND ORsECTIVE: Rumack’s nomogram is
usually wsed to indicate the treatment with M-ace-
in the but it has
several F half-life
) is of 2 h with doses
and it increases to more than 4 h in patients with he-
pm:icﬁy The aim of this study was to determine
of 1Y, as grea-
wmmmmuwmma simple ratio in
relation fo the development of hepatotoxicity.
Pamients ann weTHon: 21 patients with paracetamol
overdose were admitted to Son Dureta Hospital (Pal-
ma de Mallorca) and Clinic Hospital (Barcelona)
over 13 months. The estimated tY, is calculated
using the quotient between 2 plasma paracetamol
concentrations separated by 2 or more hours.
ResuiTs: We found a significant difference (p < 0.005)
between the group with hepatotoxicity (n = 3; t'/, =
8,5 h; range: 3,6 — 8,7 h}; and without hi
city (n = 18; 4/, = 2.4 h; (range: 1.6 - 4.3 h). We
observed an agreement between positive ratio and a
4, > 4 h, and negative ratio with tY, < 4 h, bearing
in mind that the quotient is obtained through mat-
hematical equations.
Corciusions: Rumack’s nomogram should be com-
plemented with t'/; estimation in all cases of para-
cetamol poisoning, especially with those patients
for whom we are not able to determine the time of
ingestion at presentation or if there has been a
muftiple-timepoint ingestion.

Key words: Paracetamol. Half-life elimination.
Hopatotoskicity.

A pesar de la amplia experiencia clinica
gue se posee respecto a la intoxicacion
por paracetamol y el peso especifico que
la dosis ingerida tiene para generar efectos
toxicos, se desconocen los mecanismos
toxicodinamicos que permiten diferenciar
a los pacientes gue van a desarrollar he-
patotoxicidad grave, o incluso insuficien-
cia multiorganica, de los que van a per-
manecer asintomaticos o con elevaciones
moderadas y transitorias de las transami-
nasas.

Se sabe que la concentracion plasmatica
de paracetamol se relaciona con la pro-
babilidad de lesidn hepatica y que se ha
traducido en el denominado «nomogra-
ma de Rumacks='. Este nomograma tiene
varias limitaciones de uso, entre las que
destaca la imposibilidad de utilizarlo cuan-
do se desconoce el tiempo transcurrido
desde la ingesta de paracetamol o si ésta
ha sido fraccionada.

La semivida de eliminacién (') del para-
cetamol, que a dosis terapéuticas es de
unas 2 h, se incrementa hasta mas de 4 h
en caso de hepatotoxicidad®. La utiliza-
cion de la tv, permitiria disponer de una
herramienta eficaz para predecir la hepa-
totoxicidad cuando no es aplicable el no-
maograma de Rumack.

El objetivo de este trabajo ha sido validar
la prediccion de hepatotoxicidad a partir
de la estimacion de la tv. obtenida me-
diante un simple cociente entre 2 deter-
minaciones de paracetamol, separadas
por un periodo de tiempo conocido.

Pacientes y método

Se ha estudiado a los pacientes con sobredesificacion
de paracetamal que acudieron al Hospital Son Dursta
de Palma de Mallorca o al Hospital Clinic de Barcelo-
na durante un periodo de 13 meses, y en los que se
dispusiera al menos de 2 determinaciones de parace-
tamol. La hepatotoxicidad se definié por una elevacion
de transaminasas® (alanino-aminoiransferasa yio as-
partato-transaminasa} superior a 1.000 UA.

Cor iencia: Dr B. Castanyer-Puig.
Unidad de Toxicologia Clinica.

Para el calculo de la ', era necesario estar en fase
de eliminacion y disponer al menos 2 determinacio-
nes de paracetamol. Cuando se pudo disponer de 3
o0 mas concentraciones plasmaticas de parscetamol,
se investigh si éstas seguian una distribucion fineal,
mediante ia representacion grafica de las determina-
ciones respecto al iempo en papel semilogaritmica,
lo que confirmaria la eliminacion de primer orden.
Para la estimacion de la t'/, se trabajo sobre el mode-
lo matematico de chtencion de variables farmacoci-
néticas de primer orden®, figndo la variable indepen-
diente (tiempo) en el intervalo enire las
determinaciones C, y C, {concentraciones de 2 3 12
h) y la tY; en 4 h, que es la que se considera indicati-
va de riesgo de hepatotoxicidad. El desarrollo mate-
matico para el intervalo de tiempo de 2 b, que es el
que se considerd mejor a efectos de practica clinica,
se explica en latabla 1

Si el cociente era igual o inferior 2l valor establecido
en las tablas para su periodo de tiempo, se conside-
raria positivo e indicaria una t'Y, superiora 4 h y, por
tanto, alta probabilidad de dano hepético. En caso
contrario, se consideraria negativo, indicaria una t¥,
inferior 2 4 h y, por consiguiente, una baja probabili-
dad de dafio hepatico. Los valores del coeficiente
para los tiempos de 2 hasta 12 h se muestran en la
tabla 2.

Las determinaciones de paracetamcl se realizaron
mediante inmunoanalisis de polarizacion de fluores-
cencia en un analizador TOXFLX de Abbott Diagnos-
tics. La sensibilidad analitica es de 1 mg/l.

Anadlisis estadistico

Los resultados se expresan como media (desviacion
estandar) o mediana y extremos en funcién del tipo
de distribucion de las variables estudiadas. Las dife-
rencias de las tV, entre los grupos que desarrollaron
o no hepatatoxicidad se establecieron utilizando la
prueba estadistica de la U de Mann-Whitney, y las
correlaciones se realizaron mediante el coeficients de
correlacion de Pearson. El tratamiento de los datos se
efectud con el programa estadistice SPSS version
80. Los valores de p inferiores 2 0,05 =& considera-
ron estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyd del estudio a 21 pacientes con
intoxicacion por paracetamol. Su edad
media (desviacion estandar) era de 39
(18) afos y el 57% eran mujeres. El mo-
tivo de la ingesta fue accidental en un
15%, y el B5% restante correspondio a
tentativas de autdlisis. La ingesta fue dni-

Senvicio de Analisis Clinicos. Hospital Universitario Son Dureta.
Andrea Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca. |slas Baleares. Espafia.

Correo electranico: teastanyer@hsd.es
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ca en el 71% de los casos y fraccionada
en el 29%, y la media de la cantidad in-
gerida fue de 16 (11) g. El 48% toma el
paracetamol junto con alcohol etilico y el
43% presentd ingestas simultaneas de
ofros farmacos; solo hubo un caso de in-
gesta declarada de drogas de abuso
(cannabis). En cuanto a la evolucion cli-
nica, 3 casos cumplieron los criterios de
hepatotoxicidad; 2 de ellos fueron intoxi-
caciones accidentales por ingesta frac-
cionada del firmaco en busca de un
efecto analgésico, mientras que el tercero
correspondio a una ingesta nica con in-
tencionalidad suicida. Un paciente desa-
rrollo insuficiencia renal. No se registro
ningdn caso de encefalopatia hepatica.
La evolucion fue favorable en todos los
pacientes y la estancia hospitalaria media
fue de 48 (42) h. En el grupo con hepa-
totoxicidad, la 14, mediana fue de B,5 h
(extremos: 3,6-8,7 h), mientras que en el
grupo sin hepatotoxicidad (n = 18) fue
de 2,4 h (extremos: 1,6-4,3 h); esta dife-
rencia fue estadisticamente significativa
(p < 0,005). El valor medio global de las ti,
de los pacientes de la serie fue 3,3 (2,1) h.
Se observd una coincidencia entre el co-
ciente positivo y una t, superior a4 h, y
entre cociente negativo y una t4, inferior
a 4 h (determinadas por célculo), tenien-
do en cuenta que el cociente se obtiene
a través de férmulas matematicas. Se de-
tectd un caso falso positivo (Y, > 4 h sin
toxicidad) y otro falso negativo (t4, < 4 h
con hepatotoxicidad), con valores de t/,
de 4,3 y 3,6 h, respectivamente. Por lo
tanto, la sensibilidad y la especificidad de
la prueba fueron del 67 y el 94%, res-
pectivamente. La comprobacién de que
la cinética de eliminacion del paraceta-
mol fue de primer orden se realizo en 12
pacientes. El coeficiente de correlacion li-
neal de Pearson fue de -0,984 (extre-
mos: de -0,732 a -0,993).

Discusién

Los resultados obtenidos en la presente
serie muestran que el nomograma de Ru-
mack no fue aplicable en 12 de los
21 casos (57%]: en 2 porgue se descono-
cia la hora de la ingesta, y en los 10 res-
tantes porque ésta fue fraccionada y/o
porgue los valores de paracetamol se ob-
tuvieron antes de gue hubieran transcu-
rmido 4 h desde la ingesta. El tiempo
transcurrido desde la ingesta es un dato
que se obtiene siempre del propio pacien-
te o de sus familiares y muchas veces no
puede verificarse®. En este supuesto, la
concentracion plasmatica del farmaco ob-
tenida a través de una muestra puntual
aporta una informacion importante, pero
que solo tendra valor pronéstico en los
casos de valores muy altos (> 200 mg/l) o
muy bajos (< 10 mgl). La solucion seria
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TABLAL

Procedimiento de estimacion de la
semivida de eliminacién (tY/,)

Ky=InC—In G0t - t,

He,=In 2K,

Sise establece lafr.enz4 hyit.en2 h,
resultard que:

K,=0,17325 b

y, por lo tanto,

0,17325 ={In C;— In C,W2 h;

0,346 = In (C/C,)

y aplicando antilogaritmos: C/C. = 1.4

Ce: concentracion de paracetamol en ta hora de ka primera ex-
traccion; C.: concentrackon de paracetamaol en la hora de la
segunda ex’hamlon. a fas Z h de la primera; K. constante de
sliminacion; In: kogarltma neperiano; 1;: hora da (a primera ex-
traccion {al Ingresary; £.- hora de [ segunda extracckon, a las
Zhoe i primera.

TABLAZ2

Valores del cociente entre

2 determinaciones plasmaticas
de paracetamol para intervalos
de tiempode 2a 12 h

Intervalo de tiempa (h) th,>an
enire determinaciones sl coclente =
2 14
3 17
4 2
5 24
6 28
7 37
8 4
g 47
10 56
11 6,7
12 8

t's. semivida de eliminacikn.

disponer de un marcador de hepatotoxici-
dad gue eliminase la variable tiempo des-
de la ingesta. Nosotros proponemos utili-
zar la tY, del paracetamol, que se
incrementa hasta valores superiores a las
4 h en los casos de hepatotoxicidad, tal
como se ha corroborado en la presente
serie. Sin embargo, requiere unos conoci-
mientos farmacocinéticos y matematicos
que dificultan su obtencion en condicio-
nes de practica clinica habitual, y mas en
el contexto de los servicios de urgencias.
Basandonos en que una tY, superior a 4 h
es predictiva de hepatotoxicidad, la esti-
mamos mediante la simple division de las
concentraciones plasmaticas de paraceta-
mol obtenidas en un intervalo de tiempo
definido de 2 hasta 12 h.

En nuestra serie se ha detectado un caso
que resultd ser un falso positivo de esti-
macion de riesgo hepatotoxico porque la
ti, no fue indicativa de hepatotoxicidad.
Este mismo caso fue tambien un falso
positive al aplicarse el nomograma de
Rumack, ya que la concentracion de pa-
racetamol a las 7 h de la ingesta fue de
354 mg/l, lo gue situaba al paciente en
zona de riesgo alio de hepatotoxicidad.
La t%, calculada para este paciente fue de

4.3 h. Algunos autorest, en un intento de
optimizar un valor de t'/, como parametro
discriminatoric de hepatotoxicidad, situan
el punto de corte en una t, superior a
55 h.

También hemos constatado en nuestra
serie un caso que resulto ser un falso ne-
gativo, ya que con una tY, de 3,6 h desa-
rrolld hepatotoxicidad. Este paciente acu-
dio a urgencias a las 18 h de realizar el
intento autolitico con una ingesta Unica
de 13,5 g de paracetamol, 4 comprimi-
dos de mirtazapina y 4 de venlafaxina. Al
ingresar ya presentaba valores elevados
de transaminasas (aspartato-transamina-
sa: 93 UM; alanina-aminotransferasa: 113
U/} y desarrollo hepatotoxicidad entre las
48y 72 h posteriores al ingreso, a pesar
de recibir la pauta de antidoto. La evolu-
cion clinica fue favorable. La aplicacion
del nomograma de Rumack no situaba
claramente al paciente en zona de riesgo
(33,5 mg/l a las 18 h de la ingesta). No
obstante, el largo intervalo de tiempo
transcurrido desde la ingesta coloca al
paciente en la zona horaria (16-24 h) de
mayor prevalencia de hepatotoxicidad
(un 45,07% de todos los casos) y, por
tanto, como tributario de tratamiento pre-
coz con N-acetilcisteina’®.

Aunque la sensibilidad de la prueba
(67%) deberia ser mayor en un test que
pretende tener caracteristicas predicti-
vas, si consideramos que en 12 de los 21
casos (57%) no pudo aplicarse el nomo-
grama de Rumack, al efectuar los calcu-
los de sensibilidad y especificidad solo
sobre este importante grupo de pacientes
ambas pasan a ser del 100%, resultados
gue no han sido publicados hasta la fe-
cha.

La incertidumbre respecto al tiempo
transcurrido desde la ingesta se elimina
al utilizar la t',, en la que sdlo es impor-
tante conocer exactamente los tiempos
de las extracciones de sangre.

Los mecanismos necesarios para desa-
rrollar hepatotoxicidad son maltiples y
complejos®. Sin embargp, la concentra-
cion plasmatica de paracetamol alcanza-
da en diferentes momentos -y, por lo
tanto, su velocidad de eliminacion— es &l
(nico dato objetivo y rapido que puede
obtenerse facilmente en la practica clini-
ca diaria como marcador de riesgo. Aun-
que el nomograma de Rumack es en la
actualidad la herramienta clave para la
decision terapeutica de administrar anti-
doto en la intoxicacion por paracetamol,
proponemos que se complemente con la
estimacion de la £, en todos los casos en
gue se planteen dudas o se desconozca
el tiempo transcurrido desde la ingesta, o
cuando ésta haya sido fraccionada. La
realizacion de una determinacion adicio-
nal, ademas de ser (til para calcular la
t',, permitiria comprobar si se sigue es-
tando o no en la misma zona del nomo-
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grama de Rumack, lo que aportaria al cli-
nico una aproximacion pronostica mas
ajustada.
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Objetivo: Estudiar en la poblacién pedidtrica si la determinacién de paracetamol en
orina (PCTo) utilizando la misma técnica de andlisis en sangre.

Método: Estudio transversal, observacional-analitico y retrospectivo realizado en una
muestra aleatoria de pacientes a los que por su patologia se les realizaba en el servicio
de urgencias una analitica de orina. Se dividieron en dos grupos, A y B, segin hubie-
ran o no recibido dosis terapéuticas de paracetamol en las 24 horas previas. En todos
se determinaron los niveles de PCTo. Se compard la proporcién de pacientes con PCTo
detectable en los dos grupos y se calculé sensibilidad, especificidad y valores predicti-
VoS,

Resultados: Se incluyeron 161 nifios de entre 17 dias y 17 afios (83 del grupo Ay 78
del grupo B). La proporcién de PCTo positiva fue superior en el grupo A (100%) frente
al B (7,7%). La sensibilidad de la prueba fue del 100% (IC 95% = 95,6-100%) y la espe-
cificidad del 92,3% (IC 95% = 84,2-96,4%). Ningln paciente con PCTo indetectable ha-
bia ingerido paracetamol (valor predictivo negativo 100%, IC 95% = 94,9-100%).
Conclusiones: La deteccion de PCTo es Util para descartar la ingesta del farmaco en las
24 horas previas y su negatividad puede hacer innecesaria la determinacién de niveles
séricos. Se pueden beneficiar claramente nifios con ingesta dudosa y adolescentes con
intoxicacion con fin suicida. [Emergencias 2012;24:00-00]

Palabras clave: Paracetamol. Deteccion. Intoxicacion aguda, Ninos,

Introduccion

paracetamol®”. Segln la National Academy of Clini-
cal Biochemistry, el 84% de 300 determinaciones

El paracetamol es la causa mas frecuente de in-
toxicacién medicamentosa en los servicios de ur-
gencias pediatricas hospitalarios'. El principal fac-
tor de riesgo de hepatotoxicidad es el retraso en
la administracién de N-acetilcisteina mds de ocho
horas®**, La indicacién del antidoto debe valorarse
mediante los niveles séricos a partir de las cuatro
horas de la ingesta trasladados al nomograma de
Rumack-Matthew' u otros més recientes®’. En oca-
siones se desconoce si se ha producido ingesta
del farmaco, por ejemplo nifios sorprendidos con
el envase o intoxicaciones voluntarias con finali-
dad suicida, que suelen implicar multiples téxicos,
y en las que es obligatorio descartar la ingesta de

séricas de paracetamol obtenidas en un hospital
durante seis meses fueron negativas, y por tanto
innecesarias®. Diversos estudios en adultos indican
que la deteccion de paracetamol en orina (PCTo)
tiene una elevada sensibilidad®*'®, lo que podria
permitir descartar la ingesta del farmaco sin reali-
zar analitica. En este sentido, la mayorfa de hospi-
tales disponen de una técnica de andlisis cuantita-
tivo en sangre. Su utilizacién en orina permitirfa
afirmar o descartar la ingesta sin necesidad de
una extraccion sanguinea ni de un test urinario
especifico. Nuestro objetivo es realizar un estudio
preliminar sobre la utilidad de la determinacién
de PCTo para detectar la ingesta del farmaco en
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las 24 horas previas en la poblacion pediétrica,
utilizando la misma técnica de analisis en sangre.

Método

Estudio transversal, observacional-analitico y re-
trospectivo realizado entre septiembre de 2006 y
enero de 2008 en el servicio de urgencias de un
hospital urbano maternoinfantil terciario, con un
area de influencia de 1.300.000 habitantes y
100.000 urgencias pediatricas anuales. Se selec-
ciond una muestra de pacientes a los que dentro
del manejo de su patologia se realizaba una anali-
tica de orina. Los casos incluidos corresponden a
todas las recogidas de orina en los turnos de tra-
bajo de los investigadores (incluyen mafanas, tar-
des y noches, todos los dias de la semana). El estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del hospital. Tras obtener el consenti-
miento para participar en el estudio, se interrogé
sobre la ingesta de paracetamol en las 24 horas
previas, dosis y tiempo transcurrido desde la dlti-
ma toma. Los pacientes se dividieron en dos gru-
pos: el grupo A, que habia recibido al menos una
dosis terapéutica en ese periodo y el grupo B, que
no habian recibido el farmaco. Se excluyeron los
pacientes con hepatopatia o insuficiencia renal. En
todas las muestras de orina se determiné PCTo.

Se calculé un tamano muestral de 146 sujetos'
con una potencia del 90% y estimando una sensibili-
dad superior al 95% y un intervalo de confianza in-
ferior al 5%. Se escogié un tiempo limite de ingesta
de 24 horas, ya que la excrecién urinaria tras una
dosis terapéutica se completa en dicho periodo'.

El PCTo se determiné mediante inmunoensayo
por polarizacién de fluorescencia con el sistema
TDx/FLx de Abbott (EE.ULL.). El limite de detec-
cién del test es de 1 pg/mL. Los resultados infe-
riores a dicho valor se consideraron no detecta-
bles e iguales a cero. Los datos se recogieron en
una base de datos Microsoft Access 2007 (Micro-
soft Corp., EE.UU.) v se analizaron con el progra-
ma SPSS 17.0 (SPSS Inc., EE.UU.). Se compard la
proporcion de pacientes con PCTo detectable en
los dos grupos mediante la prueba de ji al cuadra-
do. Se consideraron significativos valores de p in-
feriores a 0,05. Se calcularon la sensibilidad, la es-
pecificidad vy los valores predictivos.

Resultados

Se incluyeron 161 pacientes, de los que 83 co-
rrespondieron al grupo A y 78 al grupo B. Ningin

Tabla 1. Comparacion entre el antecedente de ingesta
declarada de paracetamol en las 24 horas previas y el resultado
de la determinacién de paracetamol en orina (PCTo)

Determinacion de PCTo

Antecedente de ingesta Positiva  Negativa Total
Si 83 0 83
No 6 72 78
Total 89 72 161

paciente fue excluido. La edad media fue de 4,1
afios (desviacién tipica 5,6 afios, rango 17 dias-17
anos). No hubo diferencias significativas entre
grupos en edad (mediana 0,9 frente a 1,7 afios).
El tiempo desde la ingesta en el grupo A fue co-
mo minimo de 45 minutos y la mediana de 270
minutos (P25-75 = 189 — 480 minutos).

La Tabla 1 muestra la comparacién entre el an-
tecedente de ingesta de paracetamol y el resulta-
do de PCTo. La proporcion de pacientes del gru-
po A en los que se detecté PCTo fue superior a
los del grupo B (100% frente a 7,7%; p < 0,001).
De los seis casos del grupo B con PCTo detecta-
ble, cinco no superaron 1,5 pg/mL y en el caso
restante se obtuvo un valor de 4,3 pg/mL. La sen-
sibilidad de la prueba fue del 100% (IC
95% = 95,6-100%) y su especificidad de 92,3%
(IC 95% = 84,2-96,4%). Ningln paciente con
PCTo indetectable habfa ingerido paracetamol en
las 24 horas previas (valor predictivo negativo
100%, IC 95% = 94,9-100%). El valor predictivo
positivo fue de 93,3% (IC 95% = 86,1-96,9%).

Discusién

Nuestro trabajo es el primero sobre la utilidad
de la deteccion de PCTo en la poblacion pediatri-
ca. Los estudios previos son escasos y todos reali-
zados en adultos, para los que se utilizd diferentes
tests cualitativos®'®. Ademds, éste es el primer tra-
bajo que ha realizado la medicién de PCTo con el
mismo material que para la determinacién en san-
gre, sin equipamiento especifico ni entrenamiento
del personal de laboratorio.

Perrone et alf compard la determinacién de
PCTo vy en la sangre en 88 adultos con intento de
suicidio, sin hallar falsos negativos. Ingram et af
valerd la utilidad de un test cualitativo en orina en
191 pacientes. Un test de PCTo positivo se corre-
lacioné con la presencia de paracetamol en san-
gre con una sensibilidad del 100%. MacDaniel et
af realizé un estudio prospectivo en 29 volunta-
rios adultos comparando la deteccién en orina y
suero. El test urinario tuvo una sensibilidad del
100% y una especificidad del 97%.

2
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ESTUDIO PRELIMINAR SOBRE LA UTILIDAD DE LA DETECCHON DE PARACETAMOL EN ORINA PARA DESCARTAR SU INGESTA EN PACIENTES PEDIATRICOS

Ingesta del paracetamol

[

Dosis no toxica
(< 200 mg/kg en nifos
mayores de 6 meses y sin

Dosis desconocida. Incluye
intoxicaciones voluntarias
con fin suicida

Dosis L6xica
(> 200 mg/kg o0 > 16 g)

factores de riesgo, y < 10 g)

PCTo (a partir de 45
minutos de la ingesta)

Descontaminacién
gastrointestinal siempre
que esté indicada

[ Negativo (< 1 pg/mt) |

I
[ Positivo (= 1 pg/ml) |

Niveles séricos a partir
de las 4 horas de la ingesta

Y

Aplicar nomograma
de Rumack-Matthew

iNiveles en zona de riesgo de
posible/probable hepatotoxicidad?

No Si

Alla con recomendaciones Ls..

Tratamiento con
N-acetilcisteina

Figura 1. Algoritmo de manejo del paciente pediatrico con sospecha de ingesta de paracetamol.

PCTo: deteccion de paracetamol en orina.

En nuestra serie, la deteccion de PCTo ha resul-
tado eficaz para descartar la ingesta de paraceta-
mol en las 24 horas previas, ya que no encontra-
mos ningin caso en que se hubiera administrado
el farmaco y no se detectara en orina. La sensibili-
dad del test para dosis terapéuticas indica su po-
tencial utilidad en ingestas téxicas (12 a 20 veces
superiores). Un PCTo negativo excluiria ingesta del
farmaco y podria hacer innecesarios los niveles
plasmaticos, reducir los costes, la estancia en ur-
gencias y la agresividad para el paciente. Podrian
beneficiarse nifios con ingesta dudosa y adolescen-
tes con intoxicacién con finalidad suicida. En la Fi-
gura 1 reproducimos el algoritmo de manejo del
paciente pediatrico con sospecha de intoxicacién
aguda por paracetamol e idicamos dénde podria
ser 0til la determinacién de PCTo como test de
despistaje. Este algoritmo muestra las dosis toxicas
aceptadas actualmente por las guias internaciona-
les®**. Un test positivo indica ta ingesta del far-
maco y no intoxicacién. Una ingesta segura a do-
sis téxicas o un resultado positivo de PCTo obliga
a realizar niveles séricos para valorar la toxicidad.

Aunque los falsos positivos de nuestro estudio
son escasos, detectamos PCTo en algunos pacien-
tes sin antecedente de ingesta. Podria justificarse
por interacciones con otras sustancias o por des-
conocimiento del acompafante de la ingesta de
paracetamol. En todo caso, la detecciéon de PCTo

tiene como objetive ser un test de despistaje, por
lo que su utilidad se basa en su sensibilidad y su
valor predictivo negativo, que son 6ptimos.

No existen estudios en nifios que indiquen a
partir de qué momento se alcanzan niveles detec-
tables de paracetamol en orina. Dada su rdpida
absorciéon y su aclaramiento renal de 12-13
ml/min'**, es esperable detectar 5 pg/mL de pa-
racetamol al cabo de 30 minutos de la ingesta®.
En nuestro estudio, el tiempo hasta la recogida de
orina fue como minimo de 45 minutos, margen
que consideramos recomendable.

Nuestro trabajo no permite obtener conclusio-
nes sobre el valor de la determinacién de PCTo
para estimar la cantidad ingerida. Esto no era un
objetivo del trabajo y por tantoe no hemos tenido
en cuenta la cantidad total de farmaco recibido.
Para ello se requeririan estudios que controlaran
tos factores que influyen en su excrecién urinaria.
También resultarian convenientes estudios para
corroborar la utilidad del método en pacientes
con ingesta toxica y para establecer un punto de
corte superior a la simple positividad del test.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.
En primer lugar, se trata de un estudio retrospecti-
vo realizado en un solo centro. En seqgundo lugar,
tedricamente seria posible algin falso negativo si
ademas el acompafante desconociera el antece-
dente de ingesta. Dado que la probabilidad de

Emergencias 2012; 24: 000-000
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que estos dos hechos se den simultaneamente es
bajisima, consideramos que no cuestionaria de
forma significativa la sensibilidad obtenida. Para
generalizar el uso de la técnica estudiada seria ne-
cesario realizar estudios en los que los investiga-
dores controlaran la administracion del farmaco y
los resultados se compararan con una técnica vali-
dada de deteccién de PCTo. En nuestro estudio
no se comparé el resultado de PCTo con los nive-
les séricos. Al tener en cuenta que los niveles plas-
maticos tras una dosis terapéutica dejardn de ser
detectables a las 10-12 horas' consideramos que
no son una referencia adecuada para la compara-
cién de sensibilidades y especificidades.
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(H. Universitario Fuenlabrada), R. Sanchez (H. Virgen de las Nieves), M.
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Utility of pediatric urinalysis to screen for paracetamol intake: a preliminary study

Martinez Sanchez L, Quintilld Martinez JM, Molina Hermoso E, Castanyer i Puig T, Barcel6 Martin B, Valls Lafon A,
Luaces Cubells C and Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la Sociedad Espaiiola de Urgencias de Pediatria

Obijective: To explore whether urinalysis to screen for paracetamol intake, following the same procedure as is used for
blood analysis, would be useful.

Methods: Retrospective cross-sectional, descriptive-analytical study of a random sample of patients for whom urine tests
were ordered at emergency department. The data were classified into 2 groups, according to whether the patients had
or had not taken a therapeutic dose of paracetamol during the previous 24 hours, Paracetamol concentration in urine
was measured for all patients. We compared the percentages of patients with positive findings between groups and
calculated the sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of urinalysis for paracetamol.

Results: A total of 161 children between the ages of 17 days and 17 years were included; 83 had taken paracetamol and 78
had not. Urine tests were positive for all patients in the first group and for 7.7% in the second group. The sensitivity of the
test was 100% (95% confidence interval [Cl], 95.6%-100%) and the specificity was 92.31% (95% Cl, 84.22%-96.43%). No
patient who had taken paracetamol had a negative urine test (negative predictive value, 100%; 95% Cl, 94,93%-100%).
Conclusions: Urinalysis to screen for paracetamol intake in the previous 24 hours is useful. A negative result would make
blood testing unnecessary. This approach to screening would clearly benefit young children who may have taken the
medication accidentally or adolescents who may have used it to attempt suicide. [Emergencias 2012;24:00-00]

Key words: Acetaminophen. Paracetamol. Detection. Acute poisoning. Children.
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