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RESUMEN (en espaiiol)

INTRODUCCION

Las intoxicaciones son tan antiguas como el ser humano, al estar presentes en la vida cotidiana
de las personas condicionando sus habitos de vida, su trabajo, sus momentos de ocio y
diversion. Es importante conocer cuales son los toxicos implicados en las intoxicaciones
agudas mas frecuentes, su clinica caracteristica y los antidotos o tratamientos especificos para
cada una de ellas porque constituyen un fenémeno social al derivarse problemas a la poblacion
general por las conductas de los consumidores de sustancias toxicas.

OBJETIVOS

El objetivo principal del proyecto es el de describir la frecuencia y caracteristicas de las
intoxicaciones atendidas en el Hospital Universitario Central de Asturias durante el afio 2015
desde la perspectiva bioquimico-analitica, epidemiolégica y médico-legal.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo y anadlisis descriptivo de las variables clinicas y
sociodemograficas incluidas en el protocolo de intoxicacion aguda a nivel nacional. Este
hospital atendié 2478 casos de intoxicaciones agudas en Urgencias, 1538 episodios en el
Laboratorio de Rutina de seguimientos de la Unidad de Toxicodependencias y 570 de indole
quimica o farmacolégica.

Los datos fueron recogidos estableciendo como criterios de busqueda en el sistema informatico
del Laboratorio de Medicina del HUCA (GestLab) las diferentes determinaciones analiticas
implicadas en las intoxicaciones agudas atendidas en el hospital. Criterio de caso del estudio
es aquel paciente con historia clinica y valores analiticos superiores al limite de referencia.
Criterio de exclusion, el carecer de numero de historia clinica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
La incidencia de intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias es superior a la publicada, con
un valor de 764 casos/100.000 hab/afio.

La edad media de los intoxicados en el estudio fue de 44,06 afios (DS 16,33), algo mayor en
mujeres y con una mayor DS que en los hombres. En las intoxicaciones agudas en Urgencias,
la edad media es ligeramente superior a las atendidas de manera rutinaria, siendo las de los
pacientes con intoxicaciones quimicas/farmacoldgicas superior al de resto de los casos.

La distribucién semanal de las intoxicaciones agudas en Urgencias tiene una frecuencia
mayor durante el fin de semana sin embargo, en las analiticas rutinarias y en las
intoxicaciones quimicas/farmacoldgicas existe un claro predominio durante los dias
laborables.

La mayoria de los pacientes atendidos en Urgencias refieren una ingesta de sustancias de
abuso de manera voluntaria fundamentalmente etanol. Un 16,5% figuran como tentativas de
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suicidio con benzodiacepinas siendo la mayor parte mujeres con edades entre los 41-50 afios.
Sin embargo, solamente un 0,5% de los casos por drogas de abuso rutinarias, estan
referenciados como tentativas de suicidio. La gran mayoria de estas intoxicaciones se derivan
a seguimiento de Salud Mental.

(contaje de caracteres, con espacios: 2909)

RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION

Poisonings are as old as the human being present in the daily life of people conditioning their
lifestyle, work, leisure and fun. It is important to know what are the toxics involved in the most
frequent acute poisonings, their characteristic clinic and the specific antidotes or treatments for
each case because they constitute a social phenomenon because of the problems imposed on
the general population by the behaviors of the consumers of toxic substances.

OBJETIVES

The main objective of the project is to describe the frequency and characteristics of the acute
intoxications that came to the Central University Hospital of Asturias during 2015 from the
biochemical-analytical, epidemiological and medico-legal perspectives.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective study and descriptive analysis of the clinical and sociodemographic variables
included in the protocol of acute intoxication at national level were carried out. This hospital
treated 2478 cases of acute intoxication in the Emergency Department, 1538 Routine
Laboratory analysis as follow-ups for the Toxic Dependencies Unit and 570 of a chemical or
pharmacological nature.

The data were collected establishing as search criteria in the computer system of the HUCA
Medicine Laboratory (GestLab) the different analytical determinations involved in acute
poisonings treated in the hospital. Case study criteria are patients with a clinical history and
analytical values above the reference limit. Lack of a medical history number was the exclusion
criterion.

RESULTS AND CONCLUSIONS
The incidence of acute poisonings treated in the Emergency Department is higher than those
published, with a value of 764 cases / 100,000 inhabitants / year.

Average age of intoxicated patients was 44.06 years (SD 16.33), somewhat older in women and
with a higher DS than in men. In acute poisonings in the Emergency Department, the average
age is slightly higher than those of routine, being those of patients with previous chemical /
pharmacological poisonings higher than in the rest of the cases.

Weekly distribution of acute poisonings in the Emergency Department is more frequent during
the weekend, however, in routine analytics and chemical / pharmacological poisonings there is
a clear predominance during working days.

The majority of patients treated in the Emergency Department report an intake of substances of
abuse on a voluntary basis, mainly ethanol. 16.5% are listed as suicide attempts with
benzodiazepines, the majority being women aged 41-50 years. However, only 0.5% of cases of
routine abuse drugs are documented to as suicide attempts. Most of the poisonings are referred
to follow-up by Mental Health.

(character count, with spaces: 2677)
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ANEXOS
1. COMITE DE ETICA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

2. ARTICULOS CIENTIFICOS PUBLICADOS

a. Epidemiologia de las intoxicaciones agudas por sustancias de abuso en Urgencias.
Estudio descriptivo en el area IV de Asturias

b. How is the Toxicity of Heavy Metals Detected in the problems of Metal-metal Hip
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Introduccion

1. TERMINOLOGIA

El término “téxico” provienen del latin foxicum que deriva en espafiol al
sustantivo tdsigo, “veneno”. Ambos proceden del griego to&wog (toxikos, “relativo al
arco”) y éste de to&ov (toxon, “arco”, “flecha”). El significado actual proviene de la

expresion T0Eov edppokov (toxikon pharmakon, “veneno (para aplicar) en las flechas”).

Esta expresion procede del mito de los doce trabajos de Hércules, en el segundo
de ellos tiene que matar a la serpiente de nueve cabezas llamada Hidra de Lerna. Una vez
muerta la serpiente, Hércules empapa la punta de las flechas con la sangre venenosa de la
Hidra para disponer de un arma mortal. De ahi, la relacion entre arco y veneno de la

palabra toxico.!!]

Como toxico designamos aquello que es perteneciente o relativo a un veneno o
toxina. En este sentido, una sustancia toxica es aquella sustancia quimica que produce
efectos, alteraciones o trastornos graves en el funcionamiento de un organismo vivo y que

puede, incluso, causar la muerte.

Una sustancia téxica se mide segin su grado de toxicidad, es decir, su capacidad
intrinseca para producir dafios en un organismo. Estas sustancias pueden entrar en
contacto con el organismo por varias vias: ingestion, inhalacion, absorcion, aplicacion,
inyeccion o pueden desarrollarse en el interior de un organismo, por lo que pueden
clasificarse como sustancias toxicas endogenas (que proceden del interior de un
organismo) o exégenas (que provienen del exterior). Estas Gltimas son naturales si
provienen de animales o vegetales o sintéticas al ser desarrolladas por el ser humano

mediante procedimientos quimicos.

“Ninguna sustancia puede ser considerada no toxica, puesto que cualquier sustancia

es capaz de producir un efecto toxico si se administra la dosis suficiente”
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Introduccion

1.1. TOXICOLOGIA

La palabra deriva del latin toxicum (veneno) + -logi(a) -Aoyia gr. 'estudio’ por lo
tanto, es la ciencia que estudia las sustancias toxicas y determina multitud de
aspectos como su composicion fisico-quimica, su capacidad para producir alteraciones
en los organismos vivos, los mecanismos por medio de los cuales se producen las
alteraciones y las diferentes formas de contrarrestarlas. También se encarga de detectar
los agentes toxicos, identificarlos y determinar su grado de toxicidad. Los profesionales

en este campo son los toxicologos.

2. ANTECEDENTES HISTORICOS

2.1. PREHISTORIA

La historia de la Toxicologia es tan antigua como la propia humanidad. Ante
la necesidad de alimentarse para sobrevivir, el ser humano se vio obligado a consumir
los productos que encontraba a su alrededor y con ello, adquirié la experiencia de que
algunos de los que consumia, resultaban perjudiciales para su salud, conociendo por
sus efectos mortales a los envenenamientos. Por este motivo, surgid la primera

aplicacion de los venenos como arma de caza.

En el Paleolitico se han encontrado puntas de lanzas y flechas empleadas para la
caza e impregnadas en sustancias toxicas de origen animal y vegetal con venenos como

el Tejo (Taxus baccata) o el Eléboro (Helleborus viridis, H. foetidus y H. niger).l"]

2.2. EDAD ANTIGUA (3000 a. C. - 90)

El veneno clasico ha sido el arsénico, en forma de diferentes compuestos.
Este toxico ya se menciona en la tablilla Kramer, considerada el texto de Medicina mas
antiguo conocido y que fue escrito hace mas de 4000 afnos en tablillas de barro

encontradas en Nippur, Mesopotamia con lexicografia cuneiforme.!

En el primer Pen Tsao o Gran Herbario, uno de los antiguos textos de

Medicina china, se describe al mitologico emperador Shennong (Figura 1a), quien vivid
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Introduccion

hacia el ano 2696 a.C., como el primer médico reconocido de ese pais. Poseia un jardin
botanico con cientos de plantas medicinales y venenosas, por lo que se le atribuye el
descubrimiento e identificacion de cientos de plantas medicinales y venenos, como el

fruto de la adormidera Papaver somniferum.l]

3¢5 <
CrEs 334
lmium/«ﬁa
_.mgsa‘mém iaﬂayn:
Frire ArEAS

Figura 1a. Emperador Shennong Figura 1b. Papiro de Ebers

En el Antiguo Egipto, la casta sacerdotal poseia el conocimiento sobre ciencia,
boténica y medicina. El Papiro de Ebers (1500 a.C.), descubierto por el egiptdlogo aleméan
Georg Ebers, es el registro médico mas antiguo y presenta a lo largo de 110 paginas, las
primeras referencias escritas de forma explicita sobre anatomia, fisiologia, toxicologia,
hechizos y tratamientos (Figura 1b). Se describen detalladamente los medicamentos y
sus usos para tratar las diferentes afecciones: opio (Papaver somniferum), aconito
(Aconitum napellus), helebro (Helleborus argutifolius, H. lividus, H. vesicarius), apaver
(Papaver somniferum), cafamo indico (Cannabis indicus) o metales pesados como el

plomo y el cobre.[*5]

Homero (850 a.C.) escribi6 sobre el uso de flechas envenenadas en las poesias

¢épicas griegas “la Iliada y la Odisea” dando lugar al término téxico.

En la Antigua Grecia, el Estado era quien controlaba y usaba el veneno como arma
de ejecucion y asesinato politico. La cicuta (Conium maculatum), planta facilmente

confundida con el perejil, llego a ser el veneno oficial, beber su jugo fue una de las mas
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Introduccion

temibles consecuencias para todo ciudadano griego que transgrediese los limites

establecidos por las leyes vigentes.-¢!

Socrates (470-399 a.C.) fue acusado de herejia religiosa al haber expresado sus
ideas contrarias a la creencia en los dioses ancestrales corrompiendo la moralidad de la
juventud local ateniense, por lo que fue condenado a pena de muerte. La sentencia se

llevé a cabo alrededor del afio 399 a.C. y muri6 bebiendo un t¢ de cicuta (Figura 2).

Segun relata Platon en la Apologia de Socrates, donde explica una version del
discurso de defensa en el juicio de Socrates ante los tribunales atenienses, éste pudo
haber eludido la condena, gracias a los amigos que ain conservaba, pero prefirid

acatarla y morir.l"-8]

Figura 2. La muerte de Sécrates. Oleo de Jacques-Louis David de 1787.

Hipoécerates de Cos (460-377 a.C.), médico griego que ejercid durante el siglo de
Pericles, es considerado el fundador de la Medicina moderna (Figura 3). Us6 un método
de observacion para reconocer y tratar las enfermedades modernas describiendo los
principios de la Toxicologia, al hacer referencia al control de la absorcion del toxico,
como el coélico saturnino de la intoxicacion por plomo. Convirti6 el ejercicio de la

disciplina médica en una auténtica profesion.[*-1°!
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Figura 3. Hipocrates de Cos

El médico griego Galeno de Pérgamo (131-201/216 a.C.) en su libro De Antidotis
libri, relacionado con la Toxicologia y mas concretamente con el tratamiento de diversas
intoxicaciones, menciona la formula para preparar la triaca recomendando su ingestion

en forma habitual para protegerse de la accion de los venenos.[!!]

“El antidoto que yo uso, preparado con cien ingredientes, y que compusiera para

el emperador, sirve para todos los venenos mortales”.!'->]

En la Antigua Roma, el veneno estaba principalmente en manos de los poderosos:
generales, politicos y aristocratas, aunque habia plebeyos que se dedicaban de forma
profesional al envenenamiento como es el célebre caso de Locusta, esclava condenada a

muerte, que fue contratada por Agripina para matar al emperador Claudio.

La amplia implantacion y el consiguiente abuso de estas practicas, condujo a la
redaccion de la Lex Cornelia Maestration, obra de Lucio Cornelio Sila, que establece
diferentes penas y castigos a los envenenadores, en el caso de los plebeyos, pena de
muerte y si se trata de un patricio, la confiscacion de todos sus bienes. En Pompeya se

han encontrado sortijas y vasos con receptaculos para contener venenos.!!?]
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2.3. EDAD MEDIA (S.V - S.XV)

En la Edad Media se tiene la necesidad de establecer una Toxicologia de caracter

medico-legal ante la creciente utilizacion de venenos con fines delictivos.

Avicena (Abii ‘Alr al-Husayn ibn ‘Abd Allah ibn Sind) (980-1037), médico,
filésofo, cientifico y polimata persa. Escribio6 mas de 300 libros sobre Filosofia y
Medicina (Figura 4a), destacando E! libro de la curacion y El Canon de Medicina
(Canon de Avicena) donde recogié la intoxicacion por opio (Papaver somniferum).
Sus discipulos le llamaban tercer Maestro (después de Aristoteles y Al-Farabi) y es

considerado uno de los principales médicos de todos los tiempos.[!?]

Maimoénides (Moshé ben Maimoén) (1135-1204), medico, rabino judio y
filosofo (Figura 4b). Escribi6 varios tratados de Medicina entre los que destacan el libro
dedicado al sultan Saladino, Los venenos y sus antidotos, escrito en el afio 1199, donde
se describe por primera vez que para tratar la picadura de serpiente se debia succionar el
veneno, la Guia de la Buena Salud para el hijo del sultdn, Al-Fadl, en 1198 y la
Explicacion de las alteraciones escrito en 1200, estableciendo los conceptos de
biodisponibilidad al percibir que sustancias como la leche, la manteca y la crema podian

retrasar la absorcion intestinal 4]

Figura 4a. Avicena Figura 4b. Maimonides
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En el siglo XIII, Pietro D'Abano (1250-1316), en su obra De Remedius
Venenorum revoluciono el pensamiento arabigo de la época y dividio a los venenos en

tres categorias: animal, vegetal y mineral.[?]

Su discipulo Arnau de Vilanova (1235-1313), médico, tedlogo y embajador,
conocido como el “médico de Reyes y Papas”. Escribio obras claves para la Medicina
europea medieval como Regimen Sanitatis ad regum Aragonum, Medicinalium
introductionum speculum y algunos tratados de patologia general. Sus aportaciones en el
campo de la Toxicologia se basan en su obras De Venenis 'y De arti cognoscendi venena
donde reveld que ciertos vapores, al quemar carbon vegetal, eran toxicos; descubriendo

el monoxido de carbono.!?]

2.4. RENACIMIENTO (S8.XV - 8.XVI)

El exponente fundamental de la época fue Paracelso (Theophrastus Phillippus
Aureolus Bombastus von Hohenheim) (1491-1541), médico y alquimista aleman,
profesor de la Universidad de Basilea en el siglo XVI (Figura 5). Este destacado
investigador fue pionero en emplear el concepto de dosis con sentido cuantitativo y

16171 Se anticipo a sefialar la posibilidad

desarrollo trabajos sobre el éter y la yatroquimica.!
de que ciertos venenos administrados a dosis adecuadas podian actuar como
medicamentos y fue el primero en describir y nombrar el zinc (zincum). Asi mismo,

enuncio los principios basicos de la Toxicologia:

e La experimentacion (animal) para conocer como se desarrolla la respuesta del
organismo frente a la sustancia toxica.
e La distincion de la propiedad terapéutica de la propiedad toxica de una sustancia.

e La dosis es determinante para la toxicidad de la sustancia, dosis sola facit venenum.
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Figura 5. Paracelso

Andrés de Laguna (siglo XVI), médico humanista espafiol, especialmente
dedicado a la farmacologia y a la botanica médica, aporto a la clasificacion de los venenos
una subclasificacion, dentro de los animales venenosos los que eran mortiferos al ser

ingeridos y los que mataban a través de su picadura.

En esta época, el veneno invade la literatura universal y paradigma de ello son

Hamlet, Otelo y Romeo y Julieta de Shakespeare.

2.5. EDAD MODERNA (S.XV - S.XVIII)

En Francia, en el siglo XVIII, el notable aumento de envenenamientos conllevé a
que las autoridades comenzaran a designar peritos médicos y quimicos, dictindose una
ley que obligaba a recurrir a estos asesoramientos ante tales sucesos, naciendo asi la
primitiva Toxicologia Judicial.*! Aunque en muchos casos, estas intervenciones dieran

muy pocos resultados por ser las técnicas quimicas utilizadas muy rudimentarias.

Sin embargo, los peritos se estimularon a estudiar y desarrollar métodos analiticos,
iniciandose la verdadera Toxicologia Analitica que cobr6 un notable auge en el
siglo XIX.['81 El empleo de técnicas de laboratorio como complemento de la Medicina
Legal condujeron al disefio de métodos de separacion e identificacion de sustancias,

algunos de los cuales, con minimas variantes, siguen empleandose hasta hoy en dia.
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Bernardino Ramazzini (1633-1714) médico italiano considerado como el padre de
la Medicina del Trabajo (Figura 6), al iniciar el estudio de las patologias relacionadas
con el ejercicio profesional, dibujando con admirable precision descripciones clinico-

patoldgicas vigentes hoy en dia.[!920]

En su obra De morbis artificum diatriba (Enfermedades de los trabajadores),
publicada en 1700, estudi6 las patologias predominantes en los mineros, pintores,
tejedores y alfareros y de €l se conoce su famosa frase que cita en sus capitulos de

intoxicacion por plomo:

“Cuando llegues a la cabecera de tu paciente, preguntale en qué trabaja, para ver

si en la busqueda de su sustento, no radica la causa de sumal”.

Figura 6. Bernardino Ramazzini

2.6. EDAD CONTEMPORANEA (S.XVIII - S.XXI)

En la Edad Contemporanea, con el desarrollo de la ciencia, el veneno se difunde
entre todos los estratos sociales y se comienza a estudiar desde un punto de vista

cientifico.

Mateu Josep Bonaventura Orfila Rotger (1787-1853), considerado el “padre de la

Toxicologia Forense” (Figura 7). Este médico espafiol, realizo consideraciones sobre los
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fundamentos de la Fisiologia, la Patologia, la Medicina Legal y se dedic¢ al estudio de los

venenos en la Universidad Sorbona de Paris.

Entre 1814 y 1817 se publicaron sus dos principales obras: Traité des Poisons
("Tratado sobre los venenos'") donde clasifica los venenos seglin su origen y Eléments de
chimie médicale ("Elementos de quimica médica”). Ambas obras le aportaron un gran

reconocimiento entre la comunidad cientifica francesa de la época.l?!!

En 1828 demuestra que el veneno no se queda en el tubo digestivo como se

pensaba hasta entonces, si no que es capaz de llegar a las visceras y érganos internos del

[22]

organismo, lo que se denomina como “Zoxicocinética”.

Figura 7. Mateu Josep Bonaventura Orfila Rotger

La Toxicologia como Area de la Medicina Legal y Forense, se ha desarrollado
rapidamente en los tltimos 100 afios, pero su crecimiento exponencial data de los afios
posteriores a la II Guerra Mundial, cuando se dispara la produccion de sustancias

quimicas y de moléculas orgénicas para uso industrial y militar.

Actualmente existe un incremento en cuanto a la disponibilidad y exposicion a
sustancias toxicas de origen quimico, animal y vegetal, que implican un constante riesgo

para la salud de la poblacion mundial.[?*!
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Las intoxicaciones son frecuentes en la poblacion, pero mas atn si cabe en la edad
infantil, de 1 a 5 afios. Estas son en su mayoria de casusa accidental, debidas
fundamentalmente por la curiosidad del nifio y el descuido del adulto al dejar agentes
quimicos y farmacos de uso habitual a su alcance. En los adolescentes, se relacionan con
intentos suicidas y en los adultos, por manipular inadecuadamente las sustancias sin las
correctas precauciones. Todo lo antes expuesto ha influido en la necesidad de crear los

Centros de Informacion Toxicologica en las diversas partes del mundo.

3. DEFINICIONES

Toxicologia Clinica: es el area encargada de la prevencion, diagnodstico y
tratamiento de las intoxicaciones agudas y cronicas, con el fin de reducir la morbilidad y
mortalidad en individuos expuestos a sustancias toxicas. Para establecer el prondstico y
evaluar la eficacia de las medidas terapéuticas es imprescindible el analisis toxicoldgico

de las muestras biologicas.[??]

Toxicologia Forense o Médico-Legal: estudia las repercusiones juridicas de las
intoxicaciones. Sus funciones se proyectan sobre el sujeto vivo, el cadaver, la actividad
laboral y el medio ambiente. Tiene como objetivo analizar al individuo intoxicado,
estableciendo la etiologia del fenémeno, su mecanismo de produccion y las
responsabilidades de las personas implicadas, a las que se les exigiran las pertinentes

reparaciones del dafio ocasionado.?]

4. ETIOLOGIA DE LAS INTOXICACIONES

Existen multiples clasificaciones para las distintas intoxicaciones, que tratan
aspectos como duracidn, rapidez de instauracion de sintomas o toxicos implicados.
El Dr. Villanueva Cafiadas!®}! agrupa a las intoxicaciones en funcion del tipo y su

finalidad, diferenciando entre voluntarias y accidentales:

INTOXICACIONES VOLUNTARIAS: el sujeto tiene intencién de provocar la

intoxicacion, bien sobre él mismo, o bien sobre otro. Existen distintas modalidades:
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Intoxicacion con intencidn recreativa: los pacientes suelen consumir el agente
toxico con intencion de divertirse sin sospechar, en muchos casos, que terminardn en un
hospital. Suele ser la intencion mas frecuente en nuestra sociedad, principalmente

producida por alcohol y drogas de abuso ilegales.

Intoxicacion por dependencia: el intoxicado entra en contacto con el agente
toxico movido por una sensacion de dependencia que no puede controlar, pero su
intencion Ultima no es la de intoxicarse. Se aprecia en pacientes alcohdlicos cronicos o en

personas adictas a drogas de abuso ilegales.

Intoxicacion suicida: se trata de un tipo de intoxicacion frecuentemente
asociada al sexo femenino y mas comun en los paises desarrollados. Afecta
principalmente a personas jovenes y la mayoria de estas intoxicaciones suelen ser

medicamentosas.

Intoxicacion criminal u homicida: consiste en el empleo intencional del toxico
con fines homicidas. Se considera que este tipo de intoxicacion no sobrepasa el 0,75% de
las muertes violentas. En esta categoria estan incluidas las armas de guerra biologicas

como las esporas del antrax o el gas mostaza.

Intoxicacidn-ejecucion: consiste en el empleo de un toxico a dosis letales con

la finalidad de ejecutar la pena capital.

INTOXICACIONES ACCIDENTALES: en estos casos no hay intencién de
provocar la intoxicacion por parte del sujeto. La mayoria podrian ser evitadas con

educacion sanitaria y siguiendo ciertas normas de seguridad. Se pueden dar varios tipos:

Intoxicacion doméstica: los agentes toxicos implicados son productos de
limpieza, humo, monoéxido de carbono (CO), insecticidas, etc. Es frecuente en nifios y en

personas mayores al entrar en contacto involuntariamente con dichos agentes.

Intoxicacion profesional: suele presentarse en determinados profesionales en
los que el contacto con el toxico es parte de su trabajo habitual como pintores, mineros o

personal de limpieza (detergentes, lejia...).
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Intoxicacion alimentaria: es debida a alimentos naturales toxicos como las
setas venenosas o a la contaminacién de los mismos con algun toxico o agente infeccioso

(insecticidas, bacterias...).

Intoxicacion medicamentosa o iatrogénica: producida por errores en las
pautas del medicamento o en su dosificacion. Suelen ser frecuentes en ancianos o en
personas polimedicadas. Estos pacientes no buscan el suicidio, si no aliviar el dolor o
conciliar el suefio pudiendo llegar a situaciones de sobredosis con analgésicos o

hipnéticos.

Intoxicacion ambiental: se presenta en forma epidémica cuando tienen lugar

descargas de productos quimicos al ambiente.

5. DETECCION DE TOXICOS EN EL LABORATORIO

“Unicum signum certii dati venesi est analysis chimica” (].J. Plencks, 1785)

Los escenarios clinicos donde se requieren las determinaciones y cuantificaciones

de las sustancias toxicas son muy variados.

A los servicios de urgencias médicas hospitalarias acudiran los pacientes con
sobredosis o intoxicacion aguda presentando cuadros clinicos muy poco especificos, que
requieren rapidas intervenciones médicas orientadas a mantener en un primer momento,
las constantes vitales del paciente y posteriormente, segun los signos clinicos y los
resultados de las pruebas complementarias (radiologia, laboratorio), se procedera a la

administracién de antidotos especificos si existen.

En estas situaciones clinicas, el tiempo de respuesta debe ser corto por lo que la
rapidez en proporcionar el resultado a los facultativos, obliga al personal del laboratorio
a escoger procedimientos analiticos que prioricen la rapidez sobre la especificidad
analitica o la exactitud, como es el caso de los inmunoanalisis sobre los métodos

cromatograficos.
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Es muy importante el empleo de métodos y ensayos validados porque los
resultados erréneos pueden influir en la toma de decisiones por parte de los facultativos

clinicos y como consecuencia en el estado de salud del paciente.

Otras situaciones son el cribado de consumo de sustancias toxicas en ambientes
laborales que requieren obligatoria e imprescindiblemente la abstinencia o el seguimiento
rutinario de los pacientes en tratamiento de las adicciones. Una buena solucion para
disminuir la carga de trabajo en el laboratorio consiste en la automatizacion de los
inmunoanalisis ya que el resultado esperado es conocer la presencia o ausencia de la

sustancia que indique el consumo de la misma.[?*l

La interpretacion del resultado requiere el establecimiento de valores de corte para
identificar consumos recientes de sustancias de abuso. Las implicaciones legales que
conllevan estos resultados analiticos, recomiendan la verificacion, cuantificacion y
comprobacion de los mismos, mediante procedimientos analiticos especificos y exactos
que permitan diferenciar el uso casual del créonico, con la realizacion de analisis
secuenciales y evaluacion clinica exhaustiva. Sin embargo, es importante investigar la
dosis consumida o el momento exacto de la administracion, aunque no siempre se puede

determinar con exactitud en todos los casos o circunstancias.!?"!

5.1. SUSTANCIAS TOXICAS DETECTABLES

Ante la imposibilidad de analizar en un laboratorio clinico todas las sustancias que
pueden provocar intoxicaciones en los pacientes, se deben tener en cuenta una serie de
criterios para seleccionar los toxicos que se deben identificar y cuantificar en cada

laboratorio segun:

* Epidemiologia local

* Impacto clinico del toxico

* Disponibilidad tecnoldgica y humana del laboratorio
* Alertas sanitarias respecto a nuevas drogas de abuso

* Justificacion econdomica y disponibilidad de recursos para realizar la técnica

En los ultimos afios, existen una serie de documentos de consenso que seialan un

listado de tests o pruebas diagndsticas junto con las técnicas de deteccion sobre
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farmacos y sustancias de abuso que son considerados de utilidad y deben estar disponibles

para el tratamiento de un paciente intoxicado.

Destacan las guias de la National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) de
EEUU vy del National Poisons Information Service (NPIS) and the Association for
Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine (ACB) de Reino Unido, las cuales
establecen las determinaciones analiticas en dos niveles diferenciados segin las

[26-281 En Espafia, la propuesta del Grupo de Trabajo

caracteristicas del laboratorio clinico.
de la Seccion de Toxicologia Clinica (STC) de la Asociacion Espaiiola de Toxicologia
(AETOX), indica una serie de recomendaciones que deben adaptarse a cada laboratorio
en funcion del patron de consumo en su darea de atencion y de los recursos que
disponga.[?’]

El primer nivel, que deberia estar disponible en todo servicio de urgencias, incluye

tests cuantitativos en suero y cualitativos en orina (Tablas 1 y 2). Si el paciente no

presenta signos de gravedad, no es necesario afiadir otras determinaciones adicionales.

Tabla 1. Determinaciones en sangre que deben estar disponibles en un laboratorio
clinico de urgencias (resultados en 1 hora o menos)?6-28!

Acetaminofeno/Paracetamol Digoxina
Litio Fenobarbital
Salicilato Hierro
Cooximetria Etanol
Teofilina Metanol!
Acido valproico Etilenglicol
Carbamacepina

! Tiempo de determinacién entre 2-4 horas. Determinaciones innecesarias en paises donde no estan disponibles estas sustancias.

Tabla 2. Determinaciones en orina que deben estar disponibles en un laboratorio
clinico de urgencias!?6-28l

Cocaina Propoxifeno!

Opiéaceos Fenciclidina!

Barbittiricos Antidepresivos triciclicos?
Anfetaminas

! Indicacién segun prevalencia del uso de dichas drogas en el pais
2 S6lo si el personal clinico y de laboratorio conoce las limitaciones de la prueba
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En cuanto al segundo nivel de pruebas, éstas se recomiendan en los pacientes que
continllan presentando alteraciones secundarias a la exposicion a agentes toxicos no

identificados previamente, controles de adicciones o toxicos laborales especificos.

Generalmente no es necesario realizar analiticas en pacientes asintomaticos o que
presentan mejoria clinica, aunque en ocasiones, suelen requerirse en una atencion
especializada y se determinan de manera cuantitativa en suero, orina u otros liquidos en

las diferentes areas del laboratorio clinico de rutina (Tabla 3).

Tabla 3. Determinaciones en suero que deben estar disponibles en un laboratorio
clinico de rutina!?6-28l

Antidepresivos triciclicos Fenitoina
Benzodiacepinas Metales pesados
Ibuprofeno Cobre
Oxicodona Zinc

Litio Morfina
Barbituricos Anfetaminas
Cocaina Opiaceos

El enfoque toxidromico es fundamental para el manejo inicial, dado que
generalmente los facultativos clinicos iniciaran medidas terapéuticas antes de tener la
informacion sobre el agente causal de la intoxicacion basandose en los sintomas y signos
clinicos del paciente. Con los resultados de las exploraciones complementarias, se podra

realizar una correcta evaluacion secundaria individualizada en cada caso.

Para que la informacion de las concentraciones séricas de farmacos y sustancias

de abuso sea clinicamente util tiene que cumplirse una serie de requisitos:

*Cuantificacion tnica del toxico: para sustancias en las que se ha demostrado que
las concentraciones séricas pueden predecir la toxicidad e indicar un tratamiento

especifico (como el paracetamol) o una monitorizacion clinica concreta.

*Cuantificacion seriada del toxico: util para evaluar la eficacia del tratamiento,
evolucion clinica, pronostico y deteccion de repuntes de concentracion por ingestas de

formas de absorcion retardada o por redistribucion del toxico en el organismo.
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*Estudio de correlacion de parametros de farmacocinética (PK) y farmacodinamia
(PD): son mas escasos y complejos, pero pueden ser utiles para el cuidado clinico de
futuros intoxicados, permitiendo comprender mejor las relaciones dosis-efecto, duracion

de la intoxicacion y prondstico segun la cinética de eliminacion del farmaco.

Una vez obtenidos los resultados, es importante valorar si la cantidad de sustancia
identificada explica la clinica y gravedad del paciente y determinar sus implicaciones en
el tratamiento y prondstico. También se deben valorar los posibles efectos de tratamientos
previos del paciente y otras patologias que pudieran ser responsables del cuadro clinico,

asi como eventos nuevos intercurrentes con la intoxicacion.

5.2. METODOS ANALITICOS
5.2.1. Analisis enzimaticos automatizados

Los métodos de analisis enzimaticos son los de eleccion en muchos laboratorios
clinicos ya que ofrecen informacion semi-cuantitativa y cuantitativa en la determinacioén
de sustancias de abuso y medicamentos. Su sensibilidad es alta y su especificidad varia
en funcion de las distintas sustancias, no permitiendo la discriminacion entre los

diferentes compuestos con composicion quimica semejante.

La concentracion de etanol en sangre se mide por oxidacion a acetaldehido con
NAD + catalizada por ADH. En esta reaccion, la formacion de NADH, medido a 340 nm,
es proporcional a la cantidad de etanol en el espécimen analizado. En la mayoria de las
condiciones de ensayo, la ADH es razonablemente especifica para etanol, aunque existen
ligeras interferencias con isopropanol, metanol, acetona y etilenglicol que deben ser
inferiores a 1%.030-32]

El acetaminofeno o paracetamol es hidrolizado por una arilacilamidasa
produciendo p- aminofenol y acetato. A continuacidn, el p-aminofenol se convierte a un
indofenol en presencia de o-cresol y un catalizador peryodato. La produccion del
indofenol se sigue colorimétricamente. El incremento de absorbancia es directamente

proporcional a la concentracion cuantitativa del farmaco en suero.*3-34
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La determinacion de la concentracion de salicilato depende de su conversion por
la salicilato hidroxilasa, en presencia de NADH, en catecol y NAD. La conversion
concomitante del NADH a NAD™" se mide mediante la disminucion de la absorbancia a
340 nm. Esta disminucion es proporcional a la concentracion de salicilato presente en la

muestra.l?!

5.2.2. Pruebas espectrofotométricas

En la determinacion de la concentracion de manera semi-cuantitativa de las
sustancias de abuso como anfetaminas, barbitiricos, benzodiacepinas, cannabis,
cocaina y metadona, se utilizan pruebas espectrofotométricas a punto final con lectura
monocromatica en equipos analiticos automatizados. Al ser reactivos comerciales, éstos
permiten y facilitan el aporte de los resultados de una manera mas rapida y concisa en las

analiticas de control rutinario de adicciones.

La técnica consiste en un test semi-cuantitativo donde la presencia de droga en la
muestra de orina disminuye el aumento de la absorbancia en funcidn de la concentracion
de droga en la muestra. El contenido de droga se determina en relacion al valor obtenido

para una concentracion conocida de droga.

Su principio se basa en la interaccion cinética de microparticulas en solucion,
determinada a través de los cambios producidos en la transmision de la luz. En una
muestra exenta de droga, las microparticulas fijadas a anticuerpos se unen a los

conjugados solubles de la droga, induciendo la formacion de agregados de particulas.

Dado que la reaccion de agregacion continua produciéndose en ausencia de droga

en la muestra, la absorbancia aumenta.[36-37]

En una muestra de orina que contiene la droga a determinar, ésta compite con el
derivado de la droga unido a particulas por los anticuerpos libres. Los anticuerpos unidos
a la droga dejan de estar disponibles para inducir la agregacion de particulas,

inhibiéndose, por consiguiente, la formacion de reticulos de particulas.

La presencia de droga en la muestra disminuye el aumento de la absorbancia en

funcion de la concentracion de droga en la muestra. El contenido de droga de la muestra
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se determina en relacion al valor obtenido para una concentracion discriminatoria

conocida de la droga.3%3

En el caso concreto de la determinacion de la concentracion del ion litio, se utiliza
como técnica de analisis una prueba espectrofotométrica a punto final con lectura
bicromadtica que consiste en un test colorimétrico, donde el litio presente en la muestra
reacciona con un compuesto de porfirina sustituido a un pH alcalino, produciéndose un
cambio de absorbancia que es directamente proporcional a la concentracion de litio, que

se mide espectrofotométricamente. A principal 505 nm y A secundaria 480 nm.[4"]

5.2.3. Polarizacion de fluorescencia

La concentracion de farmacos de uso neurologico se analizan en el laboratorio
clinico de manera automatizada en los equipos que posean la técnica de polarizacion de

fluorescencia.

Esta consiste en la irradiacion de una molécula fluorescente, denominada
fluoroforo, con luz a una longitud de onda apropiada (longitud de onda de excitacion),
se absorbe cierta cantidad de luz irradiada. Tras pocos nanosegundos se emite la luz
absorbida, a una longitud de onda mdas larga (la longitud de onda de emision).
La polarizacion de la luz emitida depende del grado de libertad que tiene el fluoréforo

para rotar en solucion (Figura 8).

Una molécula pequena, como la fluoresceina, puede girar rapidamente antes de
que tenga lugar la emision de la luz, despolarizando la luz emitida. Una macromolécula
fluorescente, como una proteina marcada con fluoresceina, por el contrario, girard mucho
mas lentamente. Por tanto, en el tiempo transcurrido entre la excitacion y la emision, la
macromolécula habré girado s6lo en muy pequefia medida haciendo, con esto, que la luz

emitida esté polarizada.[4!4?]

Ya que la polarizacion de fluorescencia es una funcidon reproducible de la
concentracion del farmaco, permite la determinacion cuantitativa de las concentraciones
farmacoldgicas en suero para el seguimiento farmacoterapéutico. Agentes activos de
superficie garantizan la disociacion entre el farmaco y las proteinas séricas e impiden la

union inespecifica del marcador.
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Polarized Rapid rotation
excitation light Emitted light is
s E depolarlzed
Probe (fluorescent small
molecules, < 1500 Da)
Slow rotation
Polarized
excitation Ilght Emltted light is
polanzed
fluorescent small molecules bound
to bigger molecules FP S|gnal

(protein, > 10, 000 Da)

Figura 8. Polarizacion de fluorescencia**4l

5.2.4. Cooximetria

El monoéxido de carbono, después de que se libera de la hemoglobina, es medido
directamente mediante cromatografia de gases o puede determinarse indirectamente

como carboxihemoglobina por espectofotometria.

Los métodos espectrofotométricos son rapidos, convenientes, exactos y precisos,
excepto en concentraciones muy bajas de carboxihemoglobina (menores al 2-3%). Estan
basados en las propiedades de absorcion espectral de la carboxihemoglobina, los mas
populares estdn automatizados con longitudes de onda multiples que permiten la

medicion de varias especies de hemoglobina (cooximetros).

El método instrumentalizado comercial consiste en la realizacion de mediciones
de la absorcion aplicando de 4 a 7 longitudes de onda diferentes en las muestras de sangre
(Figura 9) y posteriormente calcular la concentracion de desoxihemoglobina,
oxihemoglobina, carboxihemoglobina y metahemoglobina basdndose en una serie de
coeficientes de matriz. El sistema Optico més avanzado en un espectrometro se basa en

128 longitudes de onda diferentes.[44]

La hemoglobina fetal tiene propiedades espectrales ligeramente diferentes a la
hemoglobina adulta. En consecuencia, puede existir un valor falsamente elevado de
carboxihemoglobina entre el 4-7% cuando las muestras de sangre neonatal se miden con

algunos métodos espectrofotométricos.*’!
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Asi mismo, existen valores erroneos por interferencias en muestras lipémicas o en

presencia de azul de metileno, las cuales son minimizadas con espectrometros avanzados.

Oxyhaemoglobin (% Saturation)
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Figura 9. Curva disociacién hemoglobina™®!

5.2.5. Inmunoanalisis

Los métodos de screening o cribado para sustancias de abuso en orina son

considerados el método inicial en la deteccion de dichas sustancias o sus metabolitos.

Son llevados a cabo mediante inmunoanalisis cualitativos que se fundamentan en

reacciones competitivas antigeno-antigeno marcado/anticuerpo y estan disefiados para ser

sensibles, rapidos (10-15 minutos) y econdémicos, permitiendo procesar grandes

voliimenes de muestras a un relativo bajo coste. Estas técnicas tienen una sensibilidad y

especificidad variables en funcion de la sustancia analizada.[*->!

El objetivo principal de estas técnicas es la deteccion de resultados negativos en

las muestras analizadas. Los resultados positivos, por lo tanto, inicamente son resultados
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preliminares que requieren analisis posteriores para su confirmacion mediante otra
metodologia analitica (generalmente ensayos cromatograficos con mayor coste y tiempo

de respuesta).

Estos ensayos precisan de una alta sensibilidad analitica que permita minimizar
los resultados falsos negativos, aunque siendo en detrimento de la especificidad (aumento
de resultados falsos positivos que deben ser confirmados), lo que implica una baja eficacia
diagnostica.[>1-32]

Las diferentes técnicas de inmunoanalisis (Figura 10) se clasifican en funcion de
la naturaleza del marcador, del mecanismo de reaccion que se usa para medir la cantidad
de trazador enlazado y el procedimiento de realizacion del ensayo (manual, semi-

automatico o totalmente automatizado).[>*->4

» RadiolnmunoAssay (RIA): utilizan radioactividad para identificar la presencia
de las sustancias de abuso en fluidos corporales. Se basa en que una cantidad conocida de
la droga estd marcada con un atomo de yodo 125 y al poner en contacto la muestra
problema junto con la cantidad marcada conocida y los anticuerpos especificos dirigidos
se combinan. El antigeno radiactivo compite con el antigeno en el fluido corporal para
unirse con los anticuerpos, si estd presente, los complejos anticuerpo-antigeno se eliminan

por centrifugacion y se mide la radiactividad del sobrenadante.

* Enzyme Multipled InmunoAssay (EMIT)

* Fluorencence Polaritation InmunoAssay (FPIA)

* Cloned Enzyme Donor InmunoAssay (CEDIA)

* Kinetic Interaction of Microparticles in Solution (KIMS)

* Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
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Figura 10. Inmunoensayos usados en la practica clinical®?!

Los sistemas inmunocromatograficos, enzimoinmunoanalisis competitivos
secuenciales en fase solida o inmunoandlisis de flujo lateral portatiles, pueden ser
utilizados como sistemas de cribado en la cabecera del paciente (Point Of Care Testing-
POCT) al permitir la realizacion de los analisis en lugar de recogida junto al enfermo,
pero presentan una serie de inconvenientes derivados de los elevados costes de los
modernos dispositivos y de la realizacion de los ensayos analiticos especificos fuera del
laboratorio, por lo que actualmente aun estando validados técnicamente, no se utilizan de

manera rutinaria en la préctica clinica habitual (Figura 11).

Otro aspecto a tener en cuenta de estos métodos, es la baja especificidad que este
tipo de analisis presenta, resultando frecuente la aparicion de resultados falsos positivos
como consecuencia de las reacciones cruzadas producidas por compuestos quimicos de

estructura similar a la sustancia analizada.l®>]

Un aspecto a destacar de estos ensayos de screening cualitativos es la necesidad
de establecer puntos de corte (“cut-off’) para distinguir entre resultados positivos y
negativos. El punto de corte se establece dependiendo de la precision, sensibilidad

analitica y especificidad del método empleado en su determinacion por lo que puede dar

45



Introduccion

lugar a resultados contradictorios en muestras analizadas en diferentes laboratorios que

utilicen puntos de corte diversos.

Para reducir el nimero de falsos positivos, el punto de corte se sitia en
concentraciones mas altas que el limite de deteccion de la técnica, por ello es por lo que
existe la posibilidad de que muestras de orina u suero que contienen la sustancia toxica

se informen como negativas, porque se presenta en concentraciones mas bajas que el

punto de corte elegido.56>7]
i
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Figura 11. Screening urinario sustancias de abuso!>!

5.2.6. Inmunoensayos de electroquimioluminiscencia

En los laboratorios clinicos la determinacion de la concentracion de digoxina para
ajuste de la correspondiente dosis terapéutica o control de sobredosificacion se realiza
mediante el inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA). Esta técnica
automatizada es muy rapida, sencilla y de un coste no muy elevado que permite mejorar

la practica clinica diaria.

El test estd basado en el principio de competiciéon que emplea un anticuerpo
monoclonal especifico anti-digoxina. La digoxina de la muestra compite con el derivado
de digoxina biotinilado anadido por ocupar los puntos de fijacién en el complejo

anticuerpo- rutenio.’!

La reaccion quimioluminiscente se basa en la interaccion entre la tripropilamina

(TPA) y el complejo de rutenio en la superficie del electrodo. Ambas sustancias
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permanecen estables hasta que se aplica un voltaje, que crea un campo eléctrico,
iniciando la reaccion. La reaccidon consiste en una oxidacion electroquimica del

luminoéforo y la amina. El producto de oxidacién de la TPA produce un intermediario
inestable muy reductor. El luminéforo oxidado Ru (2-2'-bipiridina)33+ acepta un electrén

del radical TPA desprotonado, produciendo un estado excitado y una emision de fotones
a 620 nm. La emision de luz es directamente proporcional a la concentracion de
rutenio (Ru), y por lo tanto a la concentracion de digoxina en la muestra. E1 Ru vuelve a
su estado fundamental varias veces produciéndose multiples ciclos de generacion de luz

en el proceso de medida, aumentando la sensibilidad.[6%-61]

La toxicidad por este farmaco puede agravarse en presencia de hipopotasemia,
hipercalcemia, hipomagnesemia, hipoxia o cardiopatias cronicas y en tratamientos
adyuvantes con farmacos como quinidina, verapamilo, amiodarona, indometacina y

ciclosporina A.

5.2.7. Cromatografia Liquida con Espectrometria de Masas

El analisis de sustancias de abuso se lleva a cabo en el laboratorio clinico mediante
la cromatografia liquida acoplada a un espectrometro de masas que tiene como objetivo
principal la confirmacion de los resultados positivos obtenidos mediante inmunoanalisis
(deteccion de verdaderos positivos). Es considerado el “gold standart”, es decir, el
método de confirmacion de sustancias de abuso mas utilizado y aceptado en la practica
clinica ya que sus principales ventajas son la alta sensibilidad y especificidad analitica

que se traducen en una alta eficacia diagndstica.[6364]

El método analitico consiste en la combinacion de dos métodos analiticos, por un
lado la cromatografia (de liquidos o de gases) como técnica de separacion y por otro, la
espectrometria de masas como técnica de deteccion, identificacion y cuantificacion para

compuestos organicos/organometalicos (Figura 12).

La espectrometria de masas es una potente técnica instrumental de analisis basada
en la ionizacién de las moléculas y en la separacion y registro de los iones producidos
segun su relacién masa/carga (m/z) en un sistema a vacio. Los iones que llegan al detector

producen una sefial eléctrica que es ampliada, procesada y registrada en un ordenador,
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dando lugar al correspondiente espectro de masas que no es mas que una representacion

grafica de la abundancia de los iones detectados en funcion de su relacion m/z.[63-6]

La cromatografia liquida acoplada al espectrometro de masas cuantifica de manera
exacta y precisa las diversas sustancias de abuso o sus metabolitos que se encuentren
presentes en las diferentes muestras bioldgicas (orina, sangre, saliva o cabello)®”-68]

permitiendo su correcta identificacion.

La metodologia empleada requiere una formacion especializada por parte del
profesional de laboratorio clinico para el correcto manejo de los equipos analiticos
(poseen un elevado coste), obtencion e interpretacion de los resultados. El tratamiento
preanalitico previo que requieren las muestras para el analisis con esta técnica, es un
procedimiento muy preciso y laborioso que implica un aumento en el tiempo de respuesta

si se compara con los inmunoanalisis.

Samples:
Multiple component
Mixtures

Solvents: mobile phase

Detection

(Lc-Ms

Interface +
Ion source

2

High performance liquid HPLC Chromatogram +
Chromatography (HPLC) device =~ Column Mass spectrum analysis

Figura 12. Cromatografo liquido de alta resolucién (HPLC) con espectrémetro de masas - (LC-MS)®!

5.2.8. Espectrometria de Masas por Plasma de Acoplamiento Inducido

Los metales pesados (aluminio, cobalto, cromo, titanio, bario, platino) se miden
en fluidos bioldgicos con diversas técnicas analiticas que incluyen desde Ia
espectrometria de absorcion atdmica con llama u horno de atomizacion a la

espectrometria de masas por plasma de acoplamiento inducido (ICP-MS).

Esta técnica se basa en que un plasma es un gas fuertemente ionizado,

eléctricamente neutro pero conductor de la corriente, formado por un conjunto de
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electrones, iones cargados positivamente y atomos o moléculas. El plasma se genera al
someter un flujo de gas argdn a la accion de un campo magnético oscilante inducido por
una corriente de alta frecuencia. En el interior del plasma se pueden alcanzar temperaturas

de 6000-10000°C; en estas condiciones, los atomos presentes en la muestra son ionizados.

La muestra en forma liquida se transporta por medio de una bomba peristaltica
hasta el sistema nebulizador, donde se transforma en aerosol gracias a la accion del gas
argon. Dicho aerosol se transporta al plasma donde es desolvatado, vaporizado,

atomizado y excitado/ionizado (Figura 13).

Los iones generados en el plasma pasan a través de un filtro cuadrupolar, que
separa los iones generados en el plasma segun su relacion masa/carga (m/z). Cada una de

las masas separadas llega al detector donde se cuantifica el elemento de la muestra.!”!

Tiene la capacidad de proporcionar al laboratorio clinico la medicion de una
amplia gama de metales de manera simultdnea y en concentraciones muy bajas. Es un
método muy sensible y especifico pero para su disponibilidad requiere de una gran

inversion econdmica y la formacién de personal técnicamente -cualificado y

especializado.
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Figura 13. Espectrémetro de Masas con Plasma Acoplado Inductivamente — ICP-MS!7!l

49



Introduccion

5.3. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La correcta interpretacion de los resultados analiticos, al igual que en el resto de
pruebas complementarias, tiene que ir en concordancia con los sintomas y signos clinicos

que presenta el paciente en el momento de su exploracion.

En las pruebas cuantitativas o semi-cuantitativas automatizadas, cada uno de los
analitos analizados tienen unos valores que indican las concentraciones normales de dicha
sustancia cuando se esta sometido a un tratamiento farmacoldgico exdgeno y el limite

superior de referencia a partir del cual puede considerarse una intoxicacioén aguda.

En los métodos de inmunoanalisis, un resultado POSITIVO indica que se detecta
la sustancia de abuso y/o sus metabolitos por encima de una concentraciéon conocida, y
un resultado NEGATIVO indica que la cantidad de sustancia de abuso o de sus
metabolitos presentes en el material de muestra enviado se encuentra por debajo de una
concentracion conocida. Por lo tanto, un resultado POSITIVO o NEGATIVO no nos
permite asegurar que una persona ha estado en contacto o no con una sustancia de abuso;

porque existen muchas variantes y limitaciones.[>*>7]

5.3.1. Factores preanaliticos

Existen una serie de condicionantes de variabilidad intra e interindividual
dependientes, como son la sustancia de abuso consumida, su formulacién quimica y
propiedades farmacocinéticas (la dosis consumida, la frecuencia de consumo, la via de
administracion, el tipo de metabolizacion interpersonal [masa corporal, variabilidad

genética]), la muestra biologica obtenida, el andlisis que se realice, etc.

Se podran detectar en los distintos especimenes biologicos, segun las
caracteristicas y sensibilidad metodoldgica, la sustancia de abuso inalterada o sus
metabolitos mas estables en funcion del tiempo que haya transcurrido entre el contacto
con la sustancia toxica y su andlisis, ya que se debe tener en cuenta que este tiempo de
deteccion es limitado y especifico de cada sustancia (Tabla 4). Si se busca fuera de los

limites, el resultado toxicologico sera un falso negativo.’%73
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Tabla 4. Tiempo de deteccion de las principales sustancias de abuso

Alcohol (etanol)
Anfetaminas /metanfetaminas
Barbituricos

Vida media corta (pentobarbital)
Vida media larga (fenobarbital)

Benzodiacepinas
Vida media corta (lorazepam)
Vida media larga (diazepam)
Cannabis
Consumo ocasional

Consumo moderado (4 veces/semana)

Consumo diario
Consumo habitual prolongado
Cocaina
Fenciclidina'
Opioides
Morfina. Codeina, heroina
Metadona

7-12 horas
1-2 dias

24 horas
3 semanas

3 dias
30 dias

3 dias
5-7 dias
10-15 dias
>30 dias
2-4 dias
4-7 dias

48 horas
3 dias

'La fenciclidina est4 incluida por su presencia en los paises desde donde se distribuye el test, si bien en Espafia no

hay un consumo significativo

[74]

5.3.1.1. Muestra biologica

La muestra bioldgica utilizada depende del solicitante, del tipo de andlisis y de la

finalidad del resultado toxicoldgico. Por razones de comodidad, el mas utilizado es la

orina (sustancias de abuso) y sangre (alcohol), aunque estd aumentando el uso de otras

matrices, cada una de ellas con sus ventajas e inconvenientes (Tabla 5).

Tabla 5. Muestras biologicas y métodos analiticos

Material Ventajas
Sangre Relacién consumo-efecto
No invasivo, elevado
Orina volumen, concentraciones
altas
Largo tiemy teccion
Pelo go tiempo de_ deteccion,
no invasivo
Control de consumo, droga
Sudor integra mayor que
metabolitos
. No invasivo, droga integra
Saliva » drog era,

consumo reciente

Inconvenientes
Método invasivo, volumen limitado,
tiempo de deteccion corto para
algunas sustancias, etapas adicionales
de preparacion de la muestra
Facilmente manipulable, intervalo de
tiempo de deteccion bajo, analisis de
metabolitos
Analisis complicado, falta
estandarizacion, contaminacion
Falta estandarizacion, bajas
concentraciones de droga, escaso
volumen
Falta estandarizacion, escaso
volumen, contaminacion

Método de analisis

Inmnunoanalisis (limitado),
GC/MS, LC/MS-MS

Inmnunoanalisis, GC/MS,
LC/MS-MS

GC/MS, LC/MS-MS

GC/MS, LC/MS-MS

Inmunoanalisis, LC/MS-MS

Ventajas e inconvenientes de los diferentes materiales de muestras que se pueden emplear para el analisis de sustancias de abuso.
GC/MS: cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas; LC/MS-MS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria

de masas en tiandem>*"*!
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5.3.1.2. Adulteracion del espécimen

La muestra bioldgica es susceptible de manipulacion o adulteracion para
modificar sus caracteristicas fisicas y/o quimicas con objeto de producir un resultado
negativo o evitar su deteccion mediante la dilucion de la orina, sustitucion por otra
muestra o su adulteracion con otros productos domésticos (jabon, lejia, sal, amoniaco).
En la mayor parte de los andlisis, para detectar irregularidades en los especimenes
biologicos es suficiente con la realizacion de una serie de comprobaciones que abarcan

tanto la fase preanalitica como la realizacion de pruebas complementarias.[”]

En las muestras de orina, la fase preanalitica consiste en la inspeccion visual del
espécimen recogido (color, aspecto, olor, presencia de cristales o burbujas), el analisis de
la temperatura (en punto de recogida del espécimen) y la prueba de agitacion (o el foam
test). Es recomendable la centrifugacion previa del espécimen de orina para eliminar

particulas en suspension y otros elementos artefactuales.[”77]

En fase analitica, existen pruebas de verificacion como la determinacion de la
concentracion de creatinina, valoracion del pH y densidad, la osmolalidad urinaria y las

pruebas especificas de integridad.

Con el objetivo de evitar posibles manipulaciones y adulteraciones de las muestras
implicadas en procesos del ambito judicial, es importante garantizar un correcto
seguimiento de la cadena de custodia desde su recogida hasta su almacenamiento,

principalmente en aquellas peticiones con implicaciones legales.[”®]

5.3.1.3. Causas de interferencias

En la fase preanalitica, una de las principales causas de interferencia se debe a la
analogia estructural, cuando el farmaco ingerido posee caracteristicas quimicas similares
con la sustancia de abuso objeto de estudio. Los ejemplos més tipicos son los farmacos
descongestionantes que contienen efedrina y el antiacido ranitidina que resultan positivos
en una prueba para detectar anfetaminas o los farmacos antitusigenos compuestos por

derivados de codeina con los opiaceos.l”*-81]
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En otras ocasiones, depende del proceso de metabolizacion del farmaco, si se
forman o no productos intermedios, que puedan ser reconocidos por el anticuerpo
antidroga y reaccionar con €l o por afectacion de la reaccion antigeno anticuerpo debida

al farmaco.

Se deben tener en cuenta que el consumo de determinados productos, como

82,83

alimentos con semillas de amapola (poppy seeds),3#3] ingesta de té de coca muy tipico

84,85

en las regiones andinas,®*#% productos herbales con efedrinas o de productos sin registro

sanitario, pueden afectar a las condiciones de la muestra.

En la fase analitica y de interpretacion de los resultados, es importante conocer
los efectos derivados del metabolismo propio del paciente, su induccion enzimatica y los
polimorfismos genéticos presentes. Unos ejemplos clasicos son la capacidad de los
farmacos inductores del citocromo P450 (rifampicina, antiretrovirales, algunos
anticonvulsivantes...) que intervienen en la descomposicion de farmacos a nivel hepatico,
disminuyendo las concentraciones de opidceos en el organismo o los polimorfismos
genéticos para el citocromo P3 A4, enzimas de la familia de las oxidasas que son capaces
de acelerar el metabolismo de la metadona produciendo valores indetectables de esta
sustancia durante el intervalo de tiempo del andlisis junto con elevadas concentraciones

de su metabolito 2-Etil-1,5-difenilpirrolidina (EDDP).[36:87]

Una adecuada interpretacion de los resultados analiticos obtenidos en los anélisis
de sustancias de abuso es primordial, ya que la presencia de falsos positivos o negativos

puede tener serias consecuencias en el paciente a nivel clinico.84]

Es muy importante la colaboraciéon del facultativo peticionario de las
determinaciones facilitando la maxima informacion posible con respecto a los sintomas
que presenta el paciente, la sospecha de la sustancia consumida, la medicacion
administrada de manera urgente (de gran utilidad para descartar posibles falsos positivos)
o el tiempo transcurrido desde la ingestion de la sustancia de abuso (con el fin de evitar
de falsos negativos relacionados con la ventana de andlisis) para que el responsable del
laboratorio pueda interpretar correctamente los resultados obtenidos en el andlisis de las

muestras.
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Muchas sustancias exdgenas pueden producir valores erroneos en las
determinaciones analiticas que den lugar a falsos positivos (Tabla 6). Su reconocimiento
e introduccion en las listas correspondientes es un proceso dindmico y su numero aumenta
a medida que notifican nuevos casos, estableciendo el farmaco o metabolito
responsable y comunicandose a través de publicaciones cientificas. 2690921

En relacion con los toxicos en orina y por motivos médicos, la National Academy
of Clinical Biochemistry (NACB) aconseja que Unicamente se informen los resultados
positivos de las técnicas de cribado por enzimoinmunoanalisis y siempre acompanados
de una nota aclaratoria indicando que se trata de un resultado presuntivo y que es

conveniente confirmarlo por técnicas de cromatografia.

Tabla 6. Principales falsos positivos en las técnicas de deteccion de téxicos!®**!!

Alcohol Alcohol isopropilico
Pseudoefedrina (medicaciones anticongestivas), L-efedrina (preparados
de herboristeria), ranitidina, adrenalina, trazodona, metformina,
fenotiacinas (clorpromacina, prometacina, tioridacina), desipramina,
trimipramina, trazodona, amantadina, bupropion, buflomedil,
selegilina, labetalol, inhalacion de Vicks® (L-metanfetamina),
metilfenidato, MDMA
Carbamacepina, fenotiacinas, antihistaminicos (difenhidramina,
clorfeniramina, ciproheptadina, hidroxicina), quetiapina

Anfetaminas/metanfetaminas

Antidepresivos triciclicos

Barbituricos AINE (ibuprofeno, naproxeno), fenitoina
Benzodiacepinas Efavirenz (ITRNN), AINE (oxaprozina), sertralina
Efavirenz, AINE (ibuprofeno, naproxeno), inhibidores de la bomba de
Cannabis protones, t¢ de semillas de caflamo, productos limpieza bebés,

dronabinol (cannabis sintético)

Anestésicos topicos que contienen cocaina, té o mate de coca, nifios
fumadores pasivos de cocaina (ambiente de elevado consumo)
Venlafaxina, dextrometorfano, difenhidramina, ibuprofeno, tramadol,

Fenciclidina doxilamina, imipramina, tioridacina, meperidina, ketamina,
lamotrigina, mesoridazina
Dextrometorfano, difenhidramina, quinina, rifampicina,
Opioides fluoroquinolonas, verapamilo, semillas de amapola, heroina, opiaceos
(codeina, hidromorfona, hidrocodona morfina), quinolonas, verapamilo

Cocaina

Es importante conocer las especificaciones y limitaciones de cada una de las
técnicas analiticas para conocer cudles son las sustancias detectadas y asi poder interpretar

correctamente un resultado negativo.

Asi, en el caso de las benzodiacepinas el estandar utilizado para la calibracion del

test (por lo general oxacepam) condiciona los resultados de los diferentes farmacos de
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este grupo, por lo que la ingesta o intoxicacion de alguno de ellos como alprazolam,
temacepam, flunitracepam, loracepam, triazolam, clonacepam y midazolam puede dar

lugar a falsos negativos.

Lo mismo ocurre con el test de deteccion de opioides que analiza la presencia de
morfina (metabolito de la heroina y la codeina). Los nuevos opiaceos sintéticos y la
mayoria de los semisintéticos (buprenorfina, fentanilo, meperidina, tramadol,
propoxifeno, oxicodona, oximorfona, metadona) no se metabolizan en ella y, por lo tanto,

no se detectan.

Por tultimo, los tests de deteccion de cannabinoides y anfetaminas tienen una
sensibilidad muy baja para detectar nabilona y MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina

0 éxtasis) respectivamente.[’7-9°]

5.3.2. Factores analiticos
5.3.2.1. Valor discriminante o punto de corte

El valor discriminante (también llamado punto de corte o “cut-off”) es la
concentracion de la sustancia de abuso o de su metabolito, previamente establecida
generalmente por el fabricante, a partir de la cual el resultado de la determinacion se
informa como positivo si es igual o superior a dicha concentracion, o como negativo si es

inferior (Tabla 7).

El punto de corte no es un valor fijo para cada sustancia, puede variar en funcion
de la necesidad que exista a nivel clinico o de laboratorio para la deteccion de mas o
menos verdaderos/falsos positivos/negativos o de la sensibilidad y especificidad
diagndsticas que se deseen obtener, por lo que debe establecerse segln la finalidad que
tenga la determinacion de las sustancias de abuso. El valor suele ser mas bajo en el &mbito
clinico que laboral, donde se necesitan valores mas elevados con alta sensibilidad y baja
especificidad para evitar falsos positivos, debido a las implicaciones legales que pueden

conllevar estos resultados analiticos.

Los valores que utilizan las distintas casas comerciales para el ambito clinico
hacen referencia a los valores publicados por diferentes agencias y sociedades (National
Institute of Drug on Abuse (NIDA), Substance Abuse & Mental Health Services
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Administration [SAMHSAY]). Los valores definidos por la SAMHSA son muy adecuados
para la deteccion de drogas en el ambito laboral, pero su aplicacion en el ambito clinico
podria reportar algunos falsos negativos.[**!

Tabla 7. Puntos de corte (“cut-off”) en las técnicas de deteccion de toxicos en orina
mediante enzimoinmunoensayo!®*!

Screening por inmunoensayo  Confirmacion mediante GC-MS

Sustancia (ng/mL) (ng/mL)
Anfetaminas/metanfetaminas 1000 250-500
Antidepresivos triciclicos 1000 500
Barbituricos 300 100
Benzodiacepinas 300 100-200

Cannabis 50 20-100
Cocaina 300 100
Extasis (MDMA) 500 250
Fenciclidina 25 25
Opiaceos 300 1000

5.3.2.2. Eficacia diagndstica: sensibilidad, especificidad

En el contexto de los métodos para la determinacion de sustancias de abuso o de
sus metabolitos, la sensibilidad analitica seria la capacidad de detectar un tipo de sustancia
en particular y la especificidad seria la capacidad de identificar una sustancia en

particular.

Los métodos de cribado (inmunoanalisis) ofrecen una alta sensibilidad y una baja
especificidad, derivada de la reactividad cruzada producida cuando los anticuerpos se

unen a otras sustancias.[>-%¢]

Mientras que los métodos de confirmacion (cromatograficos o espectrometria de

masas) presentan una elevada especificidad junto con una alta sensibilidad.”]

Las limitaciones metodoldgicas o analiticas que pueden provocar una mala
interpretacion del resultado son la contaminacién de la muestra, la presencia de una
concentracion de la sustancia de abuso o sus metabolitos por debajo del valor
discriminante en la muestra o la reactividad cruzada del anticuerpo con alguna sustancia
relacionada. Por estos motivos, los laboratorios de referencia y las casas comerciales
deben facilitar un listado de reactividades cruzadas, y el laboratorio debe informar a los
facultativos peticionarios de las determinaciones analiticas, las posibles interferencias

asociadas a ese resultado positivo.
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5.3.3. Factores postanaliticos

Son los derivados de la interpretacion de los resultados, en los que se ha de tener
en cuenta el tipo de metabolismo del paciente, la eficacia diagnostica de la metodologia
que se ha empleado para realizar las determinaciones, si se han confirmado los resultados
dudosos por el método de referencia (cromatografia de gases acoplada a espectrometria

de masas) y las posibles reacciones cruzadas en los resultados positivos.

El profesional de laboratorio tiene que conocer las limitaciones de la metodologia
empleada, el valor discriminante especifico de cada analito seglin la técnica utilizada y
asegurarse de que el facultativo clinico que interpreta los resultados aportados también

conoce todos estos supuestos. Para la correcta interpretacion final de los resultados:

1.- Se debe incluir una resefia o nota aclaratoria en la que se explique que se trata
de determinaciones de cribado para uso clinico y se recomiende la confirmacion de los
resultados positivos mediante el método de referencia, como la cromatografia de gases

acoplada a espectrometria de masas.

2.- En el caso de resultados cuantitativos de sustancias analizadas en orina,
se deberia especificar que la concentracion de la sustancia o sus metabolitos no tiene una

correlacion directa con la concentracion en sangre ni con el grado de dafio fisiologico.

3.- Y por ultimo, como los resultados se informan de forma cualitativa en los
screening o cribados, se recomienda comunicar telefonicamente al responsable del

paciente, los valores proximos al punto de corte.

- Resultado POSITIVO indica que en la muestra bioldgica enviada, se detecta la
sustancia de abuso y/o sus metabolitos por encima de una concentraciéon conocida (NO

siempre significa intoxicacion).

- Resultado NEGATIVO indica que en la muestra biologica enviada, no se detecta
la sustancia de abuso y/o sus metabolitos por debajo de una concentracion conocida (NO

significa que el paciente no ha ingerido ninguna sustancia de abuso).

Los resultados de los métodos de cribado, son obtenidos por inmunoanalisis y
proporcionan resultados presuntivos. En el contexto adecuado, los resultados presuntivos

positivos han de confirmarse mediante métodos confirmatorios.
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5.4. BIOMARCADORES INDIRECTOS

Los valores analiticos habituales nos dan informacion acerca del estado clinico
del paciente por lo que ante un caso sospechoso de intoxicacion aguda se debe solicitar
hemograma, coagulacion, bioquimica y gasometria arterial. Con los valores resultantes,
se obtiene informacion de gran utilidad acerca de la exposicion a toxicos y de las
complicaciones médicas, gracias al anion gap, gap osmolal, coagulacion, enzimas

hepaticos, musculares o cardiacos, funcion renal e iones. 3]

Existen datos de laboratorio que se ven alterados en determinadas intoxicaciones

agudas y pueden orientar a sospechar la sustancia causante del cuadro.
Calcio: quelantes, etilenglicol, detergentes.
*Carboxihemoglobina: humos de incendio o intoxicacion por exposicion al CO.

*Metahemoglobina: metahemoglobinizantes (anilina, benzocaina, toluidina,

nitrobenceno, permanganato potasico, naftalina).
*Osmolalidad del plasma y orina: intoxicaciones por metanol y etilenglicol.
*Sedimento orina: cristales de oxalato célcico en la intoxicacion por etilenglicol.

*Anién GAP o hiato anidnico: aporta informacion acerca del estado del paciente,
sobre todo si presenta acidosis metabdlica, cuyas causas toxicas son el metanol,
salicilatos, uremia, hierro, isoniazida, ibuprofeno, etilenglicol, salicilatos,
simpaticomiméticos, sustancias inhaladas (como CO, &acido cianhidrico, tolueno) al

reflejar los iones no medidos en suero (lactato, albimina y cetoécidos).

*GAP osmolal o hiato osmolal: es muy util en las sospechas de intoxicacion por
etilenglicol o metanol, aunque tiene muchas limitaciones. Un resultado normal, no
permite descartar intoxicaciones ya que su valor resulta de la diferencia entre la

osmolalidad sérica medida y la estimada.

Asi mismo, pueden existir otros desequilibrios acido-base en determinadas
intoxicaciones como acidosis respiratoria por barbitiricos, opioides o bloqueantes

musculares; alcalosis metabolica por diuréticos; alcalosis respiratoria por salicilatos.
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6. CONFLICTOS MEDICO-LEGALES

En el ambito clinico, los informes del laboratorio con los resultados de la
determinacion de sustancias de abuso pueden servir como interconsultas para tomar
decisiones diagndstico-terapéuticas, pero también tener un valor legal. Se pueden plantear

varios problemas médico-legales en cada una de las fases del proceso analitico 2627,

6.1. FASE PREANALITICA
6.1.1. Indicacion de las pruebas a realizar

Se debe definir una cartera de servicios en funcion de las sustancias de abuso a
investigar, el tipo de institucion, la gestion clinica del paciente, las circunstancias
asistenciales y la finalidad del andlisis (urgencias, seguimiento de pacientes
hospitalizados, controles para centros de atencion a drogodependientes, controles en salud

laboral, peticiones a instancia judicial).

6.1.2. Peticion del consentimiento

Cuando se investigan las sustancias de abuso, el laboratorio tiene que tener
conocimiento sobre el grado de informacion facilitada al paciente y/o familiares en cada
caso y la solicitud del consentimiento, por escrito mejor, para la realizaciéon de la
determinacion de sustancias de abuso (en el caso de menores de 16 afios se debe informar

a los padres y entre 16 — 18 afos cuando se den circunstancias de gravedad).

6.1.3. Toma de muestra

Debe existir un reflejo claro y documental de la trazabilidad de la muestra, desde
la identificacion del paciente salvaguardando la confidencialidad, hasta que las muestras

son recibidas en el laboratorio, manteniendo en todo momento la cadena de custodia.
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6.1.3.1. Anadlisis sanguineos

Los andlisis de sangre son los Unicos que permiten extrapolar los valores
analizados de las muestras con el momento del accidente o del incidente, pudiendo
establecerse una hipotesis sobre la concentracion de la sustancia de abuso en sangre en el
momento que interese y deducir, como consecuencia, el posible grado de afectacion del

individuo.

Para la toma de muestra se desinfectara la piel con alcohol, excepto en el caso de
determinacion de alcoholemia, donde se recurrird a la solucion jabonosa, agua oxigenada
o solucion de lugol. Ante la sospecha de una intoxicacion de origen desconocido se debera
recoger la muestra de sangre en dos tubos, uno de ellos con anticoagulante (fluoruro de
sodio al 1%, que también es preservador antibacteriano) y el otro sin anticoagulante.
El volumen minimo recomendable en cada caso serd de 10 mL (tomar 20 mL de sangre

con una jeringa y dividir el contenido en ambos tubos).

Los recipientes que se envian al laboratorio deben ser tubos de polipropileno o
similar con cierre hermético, de tapa rosca y sellado con cinta adhesiva. Es preferible
utilizar material nuevo o virgen, para evitar contaminaciones pues muchas veces quedan
restos de medicamentos u otras sustancias que no se extraen con el lavado, provocando
confusiones en el estudio analitico. Al obtener la muestra no debe quedar espacio vacio
en el recipiente, es decir, se debe evitar la formacion de una camara de aire, que produce
pérdidas importantes no sélo de etanol si no de cualquier otro toxico volétil, para evitar
esto, el recipiente debe ser llenado al ras, bien tapado y si es posible sellado.

La conservacion de la muestra se hara en nevera a 4°C.

Las muestras deben rotularse y sellarse correctamente en frente de la persona
sometida a examen (si se trata de paciente vivo), con datos apropiados minimos y legibles,
que correspondan al hecho (identificacion de la victima o imputado, juzgado o fiscalia
interviniente, fecha, hora de toma de muestra y nimero de causa), que no den lugar a
confusion, utilizando marcadores de tinta indeleble, iniciando inmediatamente cadena de

custodia.
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6.1.3.2. Analisis de orina

Este tipo de muestra es idonea para realizar un estudio de screening en el caso de
no conocer el origen de la intoxicacion ya que todo medicamento o sustancia de abuso es
excretado en mayor o menor parte por via renal, ya sea en forma de compuesto inalterado

o en forma de diversos metabolitos.

Generalmente se emplea en la deteccion de consumo de sustancias ilicitas en
trabajadores o en casos de dopaje en el deporte. Sin embargo, un resultado positivo solo

indicara el consumo de la sustancia detectada, independientemente del nivel obtenido.

Las ventajas de esta muestra es que la concentracion del analito puede ser mayor
que en sangre, ademas la orina esta exenta de proteinas, con lo cual se tienen menos

interferencias, y es una muestra abundante, facil de recolectar y de conservar.1%]

Durante el proceso de recoleccion, algunos individuos tratan de falsificar la
muestra mediante el agregado de diferentes sustancias como por ejemplo: sales,
solventes, sustancias enmascarantes. Con el fin de asegurar la autenticidad de la muestra,
la persona efectuara la miccion ante la presencia directa del responsable del proceso, y se
evaluard el aspecto de la muestra asi como también se realizaran diferentes tests para el
control de temperatura, pH y densidad urinaria, que permitan detectar la adulteracion de

la muestra.['0!]

Se debera recoger un volumen de orina no inferior a 30 mL, en un frasco de toma
de muestra de polipropileno o similar con cierre hermético, de tapa rosca y sellado con
cinta adhesiva, es conveniente conservarla a -20 °C, pero se acepta la refrigeracion a 4°C,
si el analisis se practica dentro de las 24 a 48 horas posteriores a la toma de muestra.
No agregar ninguna sustancia como conservante e iniciar automaticamente la cadena de

custodia.

6.1.4. Cadena de custodia

La cadena de custodia es el procedimiento documental que pretende asegurar a
través de un seguimiento trazable, fundado en la responsabilidad asumida por los

intervinientes, que la muestra que se procesa en el laboratorio toxicoldgico no sea
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alterada, sustituida o cambiada, desde el momento en que ésta se recoge hasta el momento
que finaliza el andlisis. Es considerado un punto clave en toda investigacion y analisis

toxicologico.!19?]

El objetivo de la cadena de custodia es evitar los errores que no estan relacionados
con el método analitico. A veces, los dictdmenes judiciales que se emiten con los
resultados obtenidos en las investigaciones, pueden estar sujetos a impugnaciones legales
acerca de su veracidad, quizas no por razones analiticas, si no porque las muestras dejen
algin margen de duda acerca de la identificacion de las mismas. Por lo tanto, es
importante que todo lo que le ocurre a una muestra desde que entra en el laboratorio,

antes, durante y después de su analisis, debe estar perfectamente documentado.!%]

6.2. FASE ANALITICA

Todos los procesos llevados a cabo en esta fase deben estar documentados en las
diferentes guias que determinan los procedimientos normalizados del trabajo diario.
En ellas, se detallan rigurosamente los aspectos relacionados con la manipulacion de las
muestras, bioseguridad en el laboratorio clinico, metodologia aplicada en funcion del
andlisis requerido, normas de calidad y procedimientos para la verificacion y validacion
de los resultados. Estos documentos podrian ser requeridos por la Administracion de
Justicia cuando existan discrepancias entre resultados analiticos conflictivos al procesar

las muestras en diferentes laboratorios.['%4

6.2.1. Tasa de alcoholemia

Se denomina tasa de alcoholemia a la concentracion de alcohol presente en la
sangre del organismo medida en gramos por litro (g/L) o su equivalente en aire espirado

medido en miligramos por litro (mg/L).

Un minimo valor en la tasa de alcoholemia, puede producir alteraciones en las
capacidades fisicas/motoras y cognitivas necesarias para una correcta conduccion,
incrementando por tanto el riesgo de sufrir un accidente de trafico. Por este motivo, la
tendencia a nivel internacional es rebajar al maximo las tasas permitidas hasta valores

proximos al 0,1 g/L.
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Segun la legislacion vigente en Espafia, los valores de la tasa de alcoholemia

varian en funcion del tipo de conductor (Tabla 8).

Tabla 8. Tasa de alcoholemia en funcion del tipo de conductor

Tipo de Permiso de Limite alcohol en Limite alcohol en
conductor conducir sangre aire espirado
General AM, A1, A2, A,B 0,5 g/L 0,25 mg/L
Profesional Cl1, C, D1, D, BTP 0,3 g/L 0,15 mg/L
Novel Todos 0,3 g/L 0,15 mg/L

Si dos sujetos beben la misma cantidad de alcohol es improbable que ambos
presenten la misma tasa de alcoholemia. Existen multiples variables que influyen en el

valor de la tasa y en la velocidad con la que se alcanza:

*Rapidez de ingestion de la bebida alcoholica: la absorcion del alcohol por parte
del organismo es directamente proporcional a la velocidad con la que se beba, es decir,
cuanto mas rapido mas pasa a la sangre. Es recomendable beber despacio y entre dos

bebidas alcoholicas intercalar alguna bebida no alcohélica.

Caracteristicas del alcohol ingerido: la absorcion es mas lenta en las bebidas

fermentadas que en las destiladas.

*Edad y experiencia del conductor.

*Sexo del conductor: la distribucion del alcohol en el organismo varia en funcion
del sexo, por lo que las tasas de alcoholemia detectadas en mujeres con la misma ingestion

que los hombres son mucho mas altas.

6.3. FASE POSTANALITICA

El informe de laboratorio es un documento que forma parte de las pruebas
complementarias, incorporado en la historia clinica, como exigencia de la Ley 41/2002,
de 14 noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica; pero ademas los

63



Introduccion

informes podrian ser utilizados para considerar una segunda opinioén, posible

investigacion judicial e incluso determinar modificaciones del diagndstico inicial.

Por lo tanto, los informes de laboratorio son fundamentales desde el punto de vista
médico legal pudiendo ser solicitados y utilizados a posteriori por la Administracion de
Justicia para aclarar circunstancias de los hechos acaecidos al aportar datos objetivos.
El profesional del laboratorio podria ser citado por la Administracion de Justicia
en calidad de testigo de los acontecimientos vinculados a la atencidon sanitaria del

paciente.[26:98:104]

7. LEGISLACION VIGENTE EN ESPANA

El aumento a nivel mundial en las ultimas décadas de accidentes de trafico
vinculados con el consumo de alcohol y drogas en los conductores, han provocado
cambios a nivel gubernamental y legislativo destinados a disminuir este problema

socio-sanitario.

En Espaiia, a partir del afio 2003, se han adoptado una serie de modificaciones en
las leyes reduciendo la tasa de alcoholemia y drogas y aumentando las sanciones tanto

econdomicas como penales a los conductores que infrinjan las normas establecidas.

7.1. REAL DECRETO 1428/2003, DE 21 DE NOVIEMBRE

En el Real Decreto por el que se aprueba el Reglamento General de
Circulacién,!!%] se establecen las bases juridicas de aplicacion de procedimientos, tasas
de alcoholemia y personas obligadas a realizar los controles de alcohol y drogas en el
capitulo IV “Normas sobre bebidas alcohdlicas” y el capitulo V “Normas sobre

estupefacientes, psicotropicos, estimulantes u otras sustancias analogas”.

CAPITULO IV “NORMAS SOBRE BEBIDAS ALCOHOLICAS”

Articulo 20. Tasas de alcohol en sangre y aire espirado

“No podran circular por las vias objeto de la legislacion sobre trafico, circulacion de

vehiculos a motor y seguridad vial los conductores de vehiculos ni los conductores de bicicletas

64



Introduccion

con una tasa de alcohol en sangre superior a 0,5 gramos por litro, o de alcohol en aire espirado

superior a 0,25 miligramos por litro”.

“Cuando se trate de vehiculos destinados al transporte de mercancias con una masa
mdxima autorizada superior a 3.500 kilogramos, vehiculos destinados al transporte de viajeros
de mas de nueve plazas, o de servicio publico, al transporte escolar y de menores, al de
mercancias peligrosas o de servicio de urgencia o transportes especiales, los conductores no
podran hacerlo con una tasa de alcohol en sangre superior a 0,3 gramos por litro, o de alcohol

en aire espirado superior a 0,15 miligramos por litro”.

“Los conductores de cualquier vehiculo no podran superar la tasa de alcohol en sangre
de 0,3 gramos por litro ni de alcohol en aire espirado de 0,15 miligramos por litro durante los

dos arios siguientes a la obtencion del permiso o licencia que les habilita para conducir”.

“A estos efectos, solo se computara la antigiiedad de la licencia de conduccion cuando

se trate de la conduccion de vehiculos para los que sea suficiente dicha licencia”.

Articulo 21. Investigacion de la alcoholemia. Personas obligadas.

“Todos los conductores de vehiculos y de bicicletas quedan obligados a someterse a las
pruebas que se establezcan para la deteccion de las posibles intoxicaciones por alcohol.
Igualmente quedan obligados los demas usuarios de la via cuando se hallen implicados en algun

accidente de circulacion”.

“Los agentes de la autoridad encargados de la vigilancia del trafico podran someter a

dichas pruebas:

a. A cualquier usuario de la via o conductor de vehiculo implicado directamente como

posible responsable en un accidente de circulacion.

b. A quienes conduzcan cualquier vehiculo con sintomas evidentes, manifestaciones que
denoten o hechos que permitan razonablemente presumir que lo hacen bajo la influencia de

bebidas alcohdlicas.

¢. A los conductores que sean denunciados por la comision de alguna de las infracciones

a las normas contenidas en este Reglamento.

d. A los que, con ocasion de conducir un vehiculo, sean requeridos al efecto por la
autoridad o sus agentes dentro de los programas de controles preventivos de alcoholemia

ordenados por dicha autoridad”.
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Articulo 22. Pruebas de deteccion alcohélica mediante el aire espirado.

1. “Las pruebas para detectar la posible intoxicacion por alcohol se practicaran por los
agentes encargados de la vigilancia de trafico y consistiran, normalmente, en la verificacion del
aire espirado mediante etilometros que, oficialmente autorizados, determinaran de forma

cuantitativa el grado de impregnacion alcohdlica de los interesados”.

“A peticion del interesado o por orden de la autoridad judicial, se podran repetir las
pruebas a efectos de contraste, que podran consistir en andlisis de sangre, orina u otros

andlogos”.

2. “Cuando las personas obligadas sufrieran lesiones, dolencias o enfermedades cuya
gravedad impida la prdactica de las pruebas, el personal facultativo del centro médico al que

fuesen evacuados decidira las que se hayan de realizar”.

Articulo 23. Practica de las pruebas.

1. “Si el resultado de la prueba practicada diera un grado de impregnacion alcohdlica
superior a 0,5 gramos de alcohol por litro de sangre o a 0,25 miligramos de alcohol por litro de
aire espirado, o al previsto para determinados conductores en el articulo 20 o, aun sin alcanzar
estos limites, presentara la persona examinada sintomas evidentes de encontrarse bajo la
influencia de bebidas alcohdlicas, el agente sometera al interesado, para una mayor garantia y
a efecto de contraste, a la practica de una segunda prueba de deteccion alcohdlica por el aire
espirado, mediante un procedimiento similar al que sirvio para efectuar la primera prueba, de lo

que habra de informarle previamente”.

2. “De la misma forma advertird a la persona sometida a examen del derecho que tiene
a controlar, por si o por cualquiera de sus acompariantes o testigos presentes, que entre la

realizacion de la primera y de la segunda prueba medie un tiempo minimo de 10 minutos”.

3. “lgualmente, le informara del derecho que tiene a formular cuantas alegaciones u
observaciones tenga por conveniente, por si o por medio de su acompaniante o defensor, si lo
tuviese, las cuales se consignaran por diligencia, y a contrastar los resultados obtenidos
mediante analisis de sangre, orina u otros andalogos, que el personal facultativo del centro médico

al que sea trasladado estime mas adecuados”.

4. “En el caso de que el interesado decida la realizacion de dichos andlisis, el agente de
la autoridad adoptara las medidas mas adecuadas para su traslado al centro sanitario mas

proximo al lugar de los hechos. Si el personal facultativo del centro apreciara que las pruebas
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solicitadas por el interesado son las adecuadas, adoptara las medidas tendentes a cumplir lo

dispuesto en el articulo 26”.

“Elimporte de dichos andlisis deberda ser previamente depositado por el interesado y con
él se atenderd al pago cuando el resultado de la prueba de contraste sea positivo, sera a cargo
de los organos periféricos del organismo autonomo Jefatura Central de Trdfico o de las
autoridades municipales o autonomicas competentes cuando sea negativo, devolviéndose el

deposito en este ultimo caso”.

Articulo 26. Obligaciones del personal sanitario.

1. “El personal sanitario vendra obligado, en todo caso, a proceder a la obtencion de
muestras y remitirlas al laboratorio correspondiente, y a dar cuenta, del resultado de las pruebas
que se realicen, a la autoridad judicial, a los organos periféricos del organismo autonomo

Jefatura Central de Trafico y, cuando proceda, a las autoridades municipales competentes ™.

“Entre los datos que comunique el personal sanitario a las mencionadas autoridades u
organos figuraran, en su caso, el sistema empleado en la investigacion de la alcoholemia, la hora
exacta en que se tomo la muestra, el método utilizado para su conservacion y el porcentaje de

alcohol en sangre que presente el individuo examinado”.

2. “Las infracciones a las distintas normas de este capitulo, relativas a la conduccion
habiendo ingerido bebidas alcohdlicas o a la obligacion de someterse a las pruebas de deteccion
alcoholica, tendran la consideracion de infracciones muy graves, conforme se preve en el articulo

65.5.ay b del texto articulado”.

CAPITULO V “NORMAS SOBRE ESTUPEFACIENTES, PSICOT. ROPICOS, ESTIMULANTES
U OTRAS SUSTANCIAS ANALOGAS”

Articulo 27. Estupefacientes, psicotrépicos, estimulantes u otras sustancias analogas.

1. “No podran circular por las vias objeto de la legislacion sobre trdfico, circulacion de
vehiculos a motor y seguridad vial los conductores de vehiculos o bicicletas que hayan ingerido
o incorporado a su organismo psicotropicos, estimulantes u otras sustancias analogas, entre las
que se incluiran, en cualquier caso, los medicamentos u otras sustancias bajo cuyo efecto se

altere el estado fisico o mental apropiado para circular sin peligro”.

2. “Las infracciones a las normas de este precepto tendran la consideracion de muy

graves, conforme se prevé en el articulo 65.5.a del texto articulado ™.
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Articulo 28. Pruebas para la deteccion de sustancias estupefacientes, psicotrépicos,
estimulantes u otras sustancias analogas.

1. “Las pruebas para la deteccion de estupefacientes, psicotropicos, estimulantes u otras
sustancias analogas, asi como las personas obligadas a su realizacion, se ajustaran a lo dispuesto

en los parrafos siguientes:

a. Las pruebas consistiran normalmente en el reconocimiento médico de la persona
obligada y en los andalisis clinicos que el médico forense u otro titular experimentado, o personal
facultativo del centro sanitario o instituto médico al que sea trasladada aquélla, estimen mas
adecuados. A peticion del interesado o por orden de la autoridad judicial, se podran repetir las

pruebas a efectos de contraste, que podran consistir en analisis de sangre, orina u otros andalogos.

b. Toda persona que se encuentre en una situacion andloga a cualquiera de las
enumeradas en el articulo 21, respecto a la investigacion de la alcoholemia, queda obligada a
someterse a las pruebas sefialadas en el parrafo anterior. En los casos de negativa a efectuar
dichas pruebas, el agente podra proceder a la inmediata inmovilizacion del vehiculo en la forma

prevista en el articulo 25.

c. El agente de la autoridad encargado de la vigilancia del trafico que advierta sintomas
evidentes o manifestaciones que razonablemente denoten la presencia de cualquiera de las
sustancias aludidas en el organismo de las personas a que se refiere el articulo anterior se
ajustara a lo establecido en la Ley de Enjuiciamiento Criminal y a cuanto ordene, en su caso, la
autoridad judicial, y debera ajustar su actuacion, en cuanto sea posible, a lo dispuesto en este

Reglamento para las pruebas para la deteccion alcohdlica.

d. La autoridad competente determinara los programas para llevar a efecto los controles
preventivos para la comprobacion de estupefacientes, psicotropicos, estimulantes u otras

sustancias andlogas en el organismo de cualquier conductor”.

2. “Las infracciones a este precepto relativas a la conduccion bajo los efectos de
estupefacientes, psicotropicos, estimulantes u otras sustancias andalogas, asi como la infraccion
de la obligacion de someterse a las pruebas para su deteccion, tendran la consideracion de

infracciones muy graves, conforme se preve en el articulo 65.5.a y b del texto articulado”.
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7.2. REAL DECRETO LEGISLATIVO 6/2015, DE 30 DE OCTUBRE

También en el Real Decreto Legislativo de la Ley sobre Trafico, Circulacién

106

de Vehiculos a Motor y Seguridad Vial,['%! donde se modifican aspectos fundamentales

en lo relativo a la toma de muestras y a la tipificacion de las infracciones con sus

correspondientes sanciones administrativas.

Articulo 14. Bebidas alcohélicas y drogas

“Las pruebas para la deteccion de alcohol consistiran en la verificacion del aire espirado
mediante dispositivos autorizados, y para la deteccion de la presencia de drogas en el organismo,
en una prueba salival mediante un dispositivo autorizado y en un posterior analisis de una

muestra salival en cantidad suficiente.

No obstante, cuando existan razones justificadas que impidan realizar estas pruebas, se
podra ordenar el reconocimiento médico del sujeto o la realizacion de los andlisis clinicos que

’

los facultativos del centro sanitario al que sea trasladado estimen mas adecuados.’

Articulo 64. Pérdida de puntos

1. “El numero de puntos inicialmente asignado al titular de un permiso o licencia de
conduccion se verd reducido por cada sancion firme en via administrativa que se le imponga por
la comision de infracciones graves o muy graves que lleven aparejada la pérdida de puntos, de

acuerdo con el baremo establecido”.

Puntos
Conducir con una tasa de alcohol superior a la reglamentariamente establecida:
--Valores mg/l aire espirado, mas de 0,50 (profesionales y titulares de permisos de conduccion 6
con menos de dos afios de antigiiedad mas de 0,30 mg/l)
--Valores mg/1 aire espirado, superior a 0,25 hasta 0,50 (profesionales y titulares de permisos
de conduccion con menos de dos afios de antigiiedad mas de 0,15 hasta 0,30 mg/1) 4
Conducir con presencia de drogas en el organismo 6
Incumplir la obligacién de someterse a las pruebas de deteccion de alcohol o de la 6

presencia de drogas en el organismo
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Articulo 77. Infracciones muy graves.

“Son infracciones muy graves, cuando no sean constitutivas de delito, las conductas

tipificadas en esta ley referidas a:

¢) Conducir con tasas de alcohol superiores a las que reglamentariamente se establezcan, o

con presencia en el organismo de drogas.

d) Incumplir la obligacion de todos los conductores de vehiculos, y de los demds usuarios
de la via cuando se hallen implicados en algun accidente de trafico o hayan cometido una
infraccion, de someterse a las pruebas que se establezcan para la deteccion de alcohol o de la

presencia de drogas en el organismo”.

Articulo 80. Tipos de sanciones

1. “Las infracciones leves seran sancionadas con multa de hasta 100 euros, las graves, con

multa de 200 euros, y las muy graves, con multa de 500 euros”.

2. “Sin perjuicio de lo dispuesto anteriormente, en la imposicion de sanciones deberda tenerse

en cuenta que:

a) Las infracciones previstas en el articulo 77. ¢) y d) seran sancionadas con multa
de 1.000 euros. En el supuesto de conduccion con tasas de alcohol superiores a las que
reglamentariamente se establezcan, esta sancion unicamente se impondra al conductor que ya
hubiera sido sancionado en el aiio inmediatamente anterior por exceder la tasa de alcohol

permitida, asi como al que circule con una tasa que supere el doble de la permitida”.

Por lo tanto, dada la importancia que el alcohol y las drogas tienen en la conduccion,
la reforma de la Ley sobre Trafico, Circulacion de Vehiculos a Motor y Seguridad Vial,

incremento las sanciones sobre todo en los usuarios reincidentes.

Los conductores que se sometan a una prueba de alcoholemia y den un resultado entre
0,25y 0,50 mg/1, la multa sera de 500 euros junto con la pérdida de 4 puntos en el carnet
de conducir. En cambio, existen dos casos en los que el importe de la pena asciende a

1.000 euros y se retiran 6 puntos:

70



Introduccion

— Si el conductor es reincidente, es decir, si ya ha sido sancionado por el mismo motivo

en el afio inmediatamente anterior.

— Si se circula con una tasa que es el doble o superior a la permitida (0,25 mg/1 en aire
espirado en el caso de los conductores en general y 0,15 mg/l en el caso de conductores

profesionales o conductores noveles con menos de dos afos de carnet).

En el caso de las drogas, esta totalmente prohibido conducir bajo sus efectos, aunque
las que tengan prescripcion facultativa y finalidad terapéutica estan exentas de esta
norma. En caso contrario, este hecho se considera delito muy grave y se castiga con

1.000 euros y la pérdida de 6 puntos.

7.3. CODIGO PENAL LEY ORGANICA 10/1995, DE 23 DE NOVIEMBRE

Por tltimo, en el Cédigo Penal,!°”) donde aparte de las faltas administrativas o
multas en lo referente a la Seguridad Vial, también existen delitos tipificados en el
Codigo Penal contra la seguridad del trafico que implican al alcohol y drogas y cuyas
penas son muy superiores, llegando incluso a prision con la correspondiente retirada del

permiso de conducir.

CAPITULO IV. DE LOS DELITOS CONTRA LA SEGURIDAD VIAL.

Articulo 379.

2. “El que condujere un vehiculo de motor o ciclomotor bajo la influencia de
drogas toxicas, estupefacientes, sustancias psicotropicas o de bebidas alcohdlicas sera castigado
con la pena de prision de tres a seis meses o a la de multa de seis a doce meses o con la de
trabajos en beneficio de la comunidad de treinta y uno a noventa dias, y, en cualquier caso,
a la de privacion del derecho a conducir vehiculos a motor y ciclomotores por tiempo superior

a uno y hasta cuatro anos.”

“En todo caso sera condenado con dichas penas el que condujere con una tasa de alcohol
en aire espirado superior a 0,60 miligramos por litro o con una tasa de alcohol en sangre

superior a 1,2 gramos por litro”.
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Articulo 383.

“El conductor que, requerido por un agente de la autoridad, se negare a someterse a las
pruebas legalmente establecidas para la comprobacion de las tasas de alcoholemia y la presencia
de las drogas toxicas, estupefacientes y sustancias psicotropicas a que se refieren los articulos
anteriores, serd castigado con la penas de prision de seis meses a un ario y privacion del derecho

a conducir vehiculos a motor y ciclomotores por tiempo superior a uno y hasta cuatro anos.”

Por lo que los delitos contra la seguridad del trafico implican que en el caso de
superar los 0,60 mg/1 en aire respirado, el conductor se enfrenta a un periodo de 3 a 6
meses de prision o una multa de 6 a 12 meses o trabajos en beneficio a la comunidad de

30 a 90 dias, y la retirada del permiso de conducir entre 1 y 4 afios.

Del mismo modo que con el alcohol, por conducir bajo la influencia de drogas
toxicas, estupefacientes o cualquier otra sustancia psicotropica, la pena se puede ampliar
a prision de 3 a 6 meses o multa de 6 a 12 meses o trabajos en beneficio de la comunidad

entre 30 y 90 dias, junto con la retirada del permiso de conducir.

Si el conductor se niega a someterse a las pruebas de alcohol o drogas, la multa se
puede completar con prisién de 6 a 12 meses junto con la privacion del derecho a conducir

entre 1 y 4 afios.
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Justificacion y Objetivos

1. JUSTIFICACION

Las intoxicaciones son tan antiguas como el ser humano, han estado presentes
desde el inicio en la vida cotidiana de las personas condicionando sus héabitos de vida, su

trabajo, sus momentos de ocio y diversion...

La Toxicologia como ciencia surge a la par de la revolucion industrial en Europa
a mediados del siglo XVIII, estos avances tecnologicos supusieron la introduccion de
diversas sustancias quimicas productoras de dafio en los seres vivos. Es facilmente
deducible, que los medicamentos o los productos de limpieza que resultan realmente
utiles en la vida diaria también son potencialmente peligrosos e incluso en altas dosis

pueden causar la muerte del individuo.

Actualmente, la adquisicion de estas nuevas sustancias toxicas suele estar

[108

directamente relacionada con un mayor acceso a bienes de consumo.['%] La tecnologia

también favorece la aparicion de sustancias sintéticas ilegales cada vez mas puras y
nocivas que permiten crear y fomentar consumos patologicos a la sociedad.['®”]
Estas intoxicaciones agudas no so6lo tienen implicacion médica en su asistencia sanitaria,
si no una serie de problemas econdmicos, socioculturales, demograficos, psicoldgicos y
legales, siendo cada vez mas dificil su resolucion conllevando un problema social con

repercusiones a gran escala.[!10!11]

Para tener una idea objetiva de la perspectiva actual en las intoxicaciones, se
podrian realizar “estudios multicéntricos evolutivos” teniendo en cuenta tanto el espacio

como el tiempo, para definir las tendencias en cuestion de toxicos.

En un estudio sobre intoxicaciones agudas es importante conocer cuéles son los
toxicos implicados junto con su clinica caracteristica y los antidotos o tratamientos
especificos para cada una de ellas. Con estas premisas, se pueden llevar a cabo programas
de prevencion y formacion de profesionales, asi como dotar de soportes diagnosticos y
terapéuticos a los servicios asistenciales hospitalarios y de Atencion Primaria, para la

correcta realizacion de sus funciones asistenciales.
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Como se ha indicado, las intoxicaciones agudas por si mismas constituyen un
fendmeno social en toda su extension ya que de las conductas de los consumidores de
sustancias toxicas se derivan diversos problemas a la poblacién general, por lo tanto se

deben realizar estudios para conocer su epidemiologia.

Los estudios epidemioldgicos sobre intoxicaciones agudas publicados en los afos
80 y 90 en todo el mundo, presentaban grandes diferencias en cuanto al disefio y a la
metodologia empleada, por lo tanto, la comparacion de los resultados obtenidos y el

andlisis evolutivo era practicamente imposible de establecer.

En las ultimas décadas, esta tendencia ha cambiado. Se han realizado estudios
multicéntricos, entre los que destacan dos estudios (SEMESTOX e HISPATOX)
realizados a nivel nacional entre 2003 y 2008 donde colaboraron los Servicios de
Urgencias hospitalarias de diferentes Comunidades Auténomas y permiten tener una

vision epidemioldgica global de esta patologia en todo el territorio nacional 121131

Ademas de las caracteristicas e incidencia de las intoxicaciones agudas, también
interesa conocer su evolucion en el tiempo, por lo que en determinadas areas sanitarias
se realizan estudios de series temporales de vigilancia epidemioldgica en intoxicacion

aguda (VEIA) que se actualizan periodicamente manteniendo su validez.!!!4-117]

La mayoria de los trabajos revisados son de los Servicios de Urgencias
hospitalarios, ya que actualmente es donde se realiza inicial y fundamentalmente la
atencion sanitaria de estos pacientes, aunque cabe destacar que los primeros estudios
sobre intoxicaciones agudas dentro del ambito hospitalario se realizaron en los Servicios

de Cuidados Intensivos, que ponian de manifiesto las medidas de tratamiento realizadas.

Caben destacar también los estudios y tesis doctorales realizadas en los Gltimos
afios sobre intoxicaciones agudas atendidas en los Servicios de Urgencias en la poblacion

pediatrica infantil.
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Centrandose en el entorno mas cercano, el Principado de Asturias, se han

publicado algunos articulos aislados!!!8-129

1 que ayudaron a conocer la tendencia de esta
comunidad en materia de intoxicaciones hace unos afios, que nos permitira estudiar y

comparar en la medida de lo posible con los resultados actuales.

El motivo fundamental para estudiar el tema es determinar la importancia que
tienen estas patologias tanto en las diferentes areas médico-legales, como en la practica
clinica habitual, para ver su epidemiologia, analizar los toxicos implicados en cada una
de ellas y conocer el tratamiento establecido para cada paciente. Se espera que este trabajo
sea de utilidad para el desarrollo de futuras investigaciones que analicen y describan las

intoxicaciones en el Principado de Asturias.

Desde el punto de vista clinico es util recordar que en las intoxicaciones agudas,
suele existir una relacion, casi siempre lineal, entre la exposicion a una sustancia, los
valores analiticos detectados en las muestras bioldgicas y la aparicion de sintomas y

signos de enfermedad.

En las tablas siguientes se enumeran los articulos y tesis doctorales sobre
intoxicaciones agudas realizados en Espafia, desde los afios 80 a la actualidad, segun los

diferentes servicios hospitalarios y la edad de los pacientes.
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Tabla 9. Estudios epidemiolégicos sobre intoxicaciones en adultos publicados desde 1980 a 1999

Ao

1980

1981

1983

1986

1987

1987

1990

1991

1992

1992

1992

1993

1996

1997

1998

1999

1999

78

Primer
autor

Cami J.[12!]

Caballero
Vallés PJ.['>2]

Marruecos
Sant L.[123]

Tturralde
Yaniz J.['24

Caballero
Vallés PJ.11%]

Carvajal
Garcia-Pando
AN126]

Pérez Gomez
JMLL127)

Barraca de
Ramos R.['!¥!

Dorado
Pombo
MS.[114]

Arruga C.['*)

Civeira E.'?"

Cabo Valle
M_30]

Dorado
Pombo S.1'%)

Fernandez
Rodriguez
JE.I31]

Duce Tello
g.[1321

Caballero
Vallés PJ.['*)

Bajo Bajo
Al134]

Titulo del articulo

Intoxicacion aguda en Barcelona.
Epidemiologia y consideraciones
sobre su terapéutica
Intoxicacion aguda: estudio de 673
casos
El intoxicado agudo en la Unidad
de Cuidados Intensivos. A propdsito
de 202 observaciones
Intoxicacion aguda en UCI: nuestra
experiencia en el periodo 1975-
1985
Epidemiologia de la intoxicacion
aguda: Estudio comparativo 1979-
1985 en el area sur de la
Comunidad Auténoma de Madrid
Intoxicaciones agudas en
Valladolid. Estudio epidemiol6gico
de los casos atendidos en el
Hospital Clinico desde 1978 a 1984
Intoxicaciones medicamentosas
agudas voluntarias—-IMAV- en el
area Sanitaria Navarra I, durante
1989. Estudio epidemiologico
descriptivo
Aproximacion epidemiologica a las
intoxicaciones agudas en Asturias
Epidemiologia de la intoxicacion
aguda: Estudio de 851 casos
habidos en 1990 en el Area Sur de
la Comunidad de Madrid

Intoxicaciones agudas en un
hospital comarcal

Estudio multicéntrico del
tratamiento de las intoxicaciones
agudas en la UCI
Etiology of intoxication: a study of
557 cases
Epidemiologia de la intoxicacion
aguda: estudio de 613 casos habidos
en 1994 en el Area Sur de la
Comunidad de Madrid

Unidad de observacion de urgencias
de la intoxicacion aguda grave

Intoxicaciones medicamentosas
voluntarias atendidas en un servicio
de urgencias
Vigilancia epidemioldgica de la
intoxicacion aguda 1997. Estudio de
1140 casos del Area Sur de la
Comunidad de Madrid
Estudio epidemiologico sobre
intoxicaciones agudas y dotacion de
botiquines de antidotos

Centro
hospitalario

H. General -
Barcelona

Ciudad sanitaria 1°
de Octubre - Madrid

6 hospitales
Barcelona

H. Virgen del
Camino - Pamplona

H. 1° Octubre -
Madrid

H. Clinico -
Valladolid

H. Virgen del
Camino - Pamplona

H. Covadonga —
Oviedo (Asturias)

H. 12 de Octubre -
Madrid

H. Sant Jaume I
Santa Magdalena -
Matar¢6 (Barcelona)

15 hospitales
nacionales

H. General Elche -
Alicante

H. 12 de Octubre -
Madrid

H. Universitario de
Canarias - Tenerife

H. Mostoles -
Madrid

H. 12 de Octubre -
Madrid

H. Clinico
Salamanca

Lugar
Urgencias

Urgencias

ucl1

UcCI

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

ucI

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Periodo
de estudio

1977

1979

1980

1975-1985

1979 y 1985

1978-1984

1989

1988-1989

1990

1989-1990

1989-1990

1988

1994

1994

1995-1996

1997

1993-1994

Numero
de casos

330

673

202

183

673 y 494

703

103

220

851

390

77

557

613

151

194

1140

425
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Tabla 10. Estudios epidemiolégicos sobre intoxicaciones en adultos publicados desde 2000
a la actualidad

2000

2000

2001

2001

2003

2003

2003

2004

2004

2004

2005

2005

2005

2005

2006

2007

2007

2008

2008

2008

Primer

autor
Carpintero
Escudero

JMLI13S)

Palazén
Sénchez C.[13¢)

Riquelme
Rodriguez
A7)
Espinosa
G381

Burillo-Putze
G2

Hermida 1.3

Fernandez
p[140]

Sanjurjo E.['*!]

Caballero
Vallés PJ.116]

Gonzélez
Varela A.[4?]

Fernandez
p.143]

Echarte J.[144]

Ferrer A.['4]

Mercadal
Orfila G146

Sanjurjo E.['*7)

Pasto Cardona
L1481

Mateos
Rodriguez
AA[149]

Caballero
Vallés PJ.l'7)

Galicia M.[15%

Burillo Putze
G131

Titulo del articulo

Prevalencia de las intoxicaciones
agudas en Urgencias de La Rioja

Intoxicaciones agudas graves en un
Servicio de Medicina Intensiva
(1986-1997)
Epidemiologia global de la
intoxicacion aguda en un area de
salud
Intoxicacién por éxtasis liquido:
estudio de 22 casos
National multicenter study of acute
intoxication in emergency
departments of Spain
Perfil psicosocial de los pacientes
ingresados por intoxicacién aguda
voluntaria

Intoxicaciones agudas en Santiago
de Compostela, en un periodo de
cuatro afios

Analisis de las consultas generadas
por el consumo de éxtasis en un
servicio de urgencias
Vigilancia epidemioldgica de la
intoxicacién aguda en el Area Sur
de la Comunidad de Madrid:
Estudio VEIA 2000

Intoxicaciones agudas en un medio
rural asturiano

Intoxicaciones agudas por
psicofarmacos y drogas de abuso en
Pontevedra durante el afio 2001
Registro de las intoxicaciones
agudas en un Servicio de urgencias
hospitalario
Perfil de las intoxicaciones agudas
en el Servicio de Urgencias del
Hospital Clinico de Zaragoza
Ingresos en Urgencias por
intoxicacion en un hospital de tercer
nivel: Epidemiologia y utilizacién
de antidotos
Urgencias por cocaina: Un
problema emergente
Intoxicaciones agudas en el servicio
de urgencias de un hospital
universitario de nivel III: cambios
producidos en los ultimos 10 afios

Caracteristicas epidemiolégicas del
intento autolitico por farmacos

Vigilancia epidemioldgica de la
intoxicacion aguda en el area sur de
la Comunidad de Madrid: estudio
VEIA 2004
Evolucion de las consultas urgentes
en relacion con el consumo de
cocaina durante el periodo 2002-
2007
Intoxicaciones agudas: perfil
epidemiolégico y clinico, y analisis
de las técnicas de descontaminacién
digestiva utilizadas en los servicios
de urgencias espaiioles en el afio
2006 - Estudio HISPATOX

Centro
. . Lugar
hospitalario
H. La Rioja Urgencias
H. General
Universitario UCI
Murcia
Area de Salud La Urgencias
Palma &
H. Clinic - Ureencia
Barcelona gencias
14 hqspltales Urgencias
nacionales
H. Miguel Servet - Ingreso
Zaragoza hospitalario
H. Clinico
Universitario Ureencias
Santiago de g
Compostela
ShCHte Urgencias
Barcelona &
H. 12 de Octubre - U .
Madrid rgencias
H. Carmen y Severo
Ochoa — Cangas del Urgencias
Narcea (Asturias)
Complejo
Hospitalario Urgencias
Pontevedra
H. del Mar - Ureencia
Barcelona gencias
H. Clinico Zaragoza Urgencias
H. Universitari
Bellvitge - Urgencias
Barcelona
H. Clinic - Urgencias
Barcelona &
H. Universitari
Bellvitge - Urgencias
Barcelona
Comunidad de
Madrid SUMMA 112
H. 12 de Octubre - Ureencia
Madrid gencias
H. Clinic - Urgencias
Barcelona &
24 hospitales e

nacionales

Periodo de

estudio

1998

1986-1997

1998-1999

2000-2001

2000

1995-1996

1993-1996

2000-2002

2000

2000-2002

2001

2003-2004

1999-2004

2004

2002-2004

1994 y 2004

205

2004

2002-2007

2005-2006

Numero
de casos

618

233

147
22

419

118

1192

135

1128

104

318

1531

6735

116

745

72y 116

145

1508

1755

2245
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2008

2008

2009

2009

2010

2011

2011

2011

2011

2012

2012

2013

2013

2013

2014

2016

80

Primer
autor

Barco JC'3!

Medina

Gonzalez
L0521

Fernandez-
Egido C.l!%%

Macias Robles
MD [154]

Gonzalez-
Fernandez
D.[120]

Clemente
Rodriguez
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Tabla 11. Tesis doctorales sobre intoxicaciones en adultos realizadas desde 1982 a la actualidad
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Tabla 12. Estudios epidemiologicos y tesis doctorales sobre intoxicaciones en edad pediitrica

Ao

1989

1991

1991

2002

2003

2007

2010

2011

2012

2013

2014

2015

Primer

autor
Andarias
Morifiigo
RMA[ZOI]
Bedoya Pérez
R.[2021

Ayudarte

Manzano D.?%!

Mintegui Raso
S [204]

Bosca Sanleon
B.12051

Iglesias Diz
JL.[206]

Arias
Constantini
v [207]

Azkunaga
B.[12081

Azkunaga
B.1209]

Azkunaga
B.1210]

Benito Justel
AL
Lépez Avila
FJ 212]

Titulo del articulo / tesis

doctoral
Accidentes domésticos por
intoxicaciones infantiles en la zona sur
de Madrid
Epidemiologia de las intoxicaciones
infantiles
Valoracion epidemioldgica, clinica,
terapéutica y socioecondmica de las
intoxicaciones en la infancia
Intoxicaciones en urgencias: cambios
epidemiolégicos en los ultimos 10 afios
Intoxicaciones accidentales en nifios en
el Hospital General de Requena 1997-
2002

Intoxicacion etilica en adolescentes:
revision de casuistica

Uso de drogas psicoactivas por parte de
adolescentes y consultas en servicio de
urgencias
Toxicology surveillance system of the
Spanish Society of Paediatric
Cambios epidemiologicos en las
intoxicaciones atendidas en los servicios
de urgencias pediatricos espafioles entre
2001 y 2010: incremento de las
intoxicaciones etilicas.
Intoxicaciones en menores de 7 afios en
Espafia. Aspectos de mejora en la
prevencion y tratamiento
Estudio de una década de intoxicaciones
infantiles en un hospital terciario
Aplicaciones del carboén activado y
nuevas fibras carbonosas en el manejo
de las intoxicaciones pediatricas

Centro

hospitalario

Lugar

Universidad Complutense de

Madrid

Universidad de Sevilla

Universidad de Granada

H. Cruces -
Vizcaya

H. Requena -
Valencia

H. Clinico
Universitario
Santiago de
Compostela

H. Sant Joan de
Deu Barcelona

H. Cruces -
Bizkaia

H. Cruces -
Bizkaia

44 hospitales
nacionales

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Urgencias

Universidad de Valladolid

Universidad de Salamanca

Periodo de

estudio

1987-1988

1990-1991

1980-1984

1988-1999

1997-2002

2000-2005

30 meses

2008-2009

2001-2010

2008-2011

2001-2010

Numero
de casos

963
447
1014
614

55

19

333

130

2432

400

994

83



Justificacion y Objetivos

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL
Describir de manera precisa la frecuencia y las caracteristicas de las
intoxicaciones atendidas en el Hospital Universitario Central de Asturias durante el

afio 2015 desde la perspectiva bioquimico-analitica, epidemiologica y médico-legal.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
-Comparar los resultados obtenidos con la bibliografia existente sobre
intoxicaciones agudas atendidas en las Urgencias hospitalarias tanto a nivel nacional

como internacional.

-Determinar la causalidad de las intoxicaciones, explicando la intencionalidad en

cada uno de los grupos analizados en funcién de la edad y el sexo de los pacientes.

-Conocer si la patologia de base de los pacientes intoxicados y los tratamientos
médicos prescritos pueden o no influir en los resultados analiticos de las determinaciones

sobre sustancias de abuso.

-Categorizar los toxicos mas frecuentes empleados en las diferentes intoxicaciones

agudas y los valores cuantificados a partir de un punto de corte de estas sustancias.

-Analizar las derivaciones y acciones que se llevan a cabo con los pacientes

intoxicados en funcion de los toxicos y las caracteristicas clinicas del sujeto.

-Explicar cuales de las analiticas solicitadas por el Servicio de Urgencias han estado

relacionadas con procesos judiciales y sus causas.
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1. MATERIALES

1.1. DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo es un estudio descriptivo que trata sobre intoxicaciones agudas desde el
punto de vista epidemioldgico, medico-legal y analitico. En este tipo de estudios,
conociendo los factores causales de la enfermedad, se intenta describir las caracteristicas

de la misma y calcular la proporcion de los individuos afectados.

Para ello se obtuvieron los datos fijando criterios analiticos que determinan la
intoxicacion, disefiando una base de datos a partir de las utilizadas en los estudios
nacionales y cumplimentando un registro “ad hoc” de los pacientes con la revision de la

historia clinica electrénica y anomizando los datos de cada caso.

El Hospital Universitario Central de Asturias es el tnico hospital de tercer nivel

del Principado de Asturias, fue inagurado en su nuevo emplazamiento en 2014.

Es la unidad de referencia a nivel nacional para algunas especialidades clinicas
por lo que a ¢l acuden los casos mas complejos. No solo tiene labor asistencial sino
también docente y de investigaciéon por un convenio con la Universidad de Oviedo.
En total cuenta con 1039 camas de hospitalizacion y su Area Sanitaria (IV) de cobertura
comprende un total de 324218 habitantes distribuidos en 22 concejos a fecha 2015,
aunque cabe recalcar que al ser el referente acuden al afio aproximadamente 3000

pacientes mas del resto de las areas sanitarias asturianas.

1.2. INTOXICACIONES ANALITICAS

Los datos para la elaboracion de este trabajo fueron recogidos a partir del
establecimiento de una serie de criterios de blisqueda en el sistema informatico del
Laboratorio de Medicina del HUCA (GestLab), que incluian las diferentes
determinaciones analiticas implicadas en intoxicaciones agudas que son atendidas en el
hospital y la fecha concreta a tratar (entre 01.01.2015 al 31.12.2015) para determinar el

numero total de pacientes a los que se les solicita la determinacion toxicologica.
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A partir de esos resultados se delimitdé como pacientes intoxicados, aquellos cuyo

resultado analitico era positivo al superar el limite superior de referencia.

Se deben diferenciar dos areas analiticas fundamentales en el procesamiento de

las muestras dentro del laboratorio: Laboratorio de Respuesta Répida y Rutina.

a) En el Laboratorio de Respuesta Rapida se realiza la determinacion de etanol en

plasma y screening de drogas en orina como marcadores de abuso de sustancias.

A nivel de intoxicaciones farmacoldgicas, se determina la concentracion de litio
en suero, valproico, fenobarbital, fenitoina, paracetamol, acido acetilsalicilico en
plasma y carboxihemoglobina en gases arteriales. Estas son las intoxicaciones que mas
frecuentemente encontramos descritas en la literatura al ser las que acuden al Servicio de

Urgencias hospitalarias.

b) El Laboratorio de Rutina esta dividido en varias éareas, pero para este estudio
solamente interesan las que cuantifican los analitos que producen intoxicaciones:

Bioquimica General y Toxicologia y Elementos Traza.

En la primera de ellas, se cuantifican las drogas de abuso en orina concretamente

anfetaminas, barbituricos, benzodiacepinas, cannabis, cocaina y metadona.

En el Area de Toxicologia y Elementos Traza, se analizan los metales pesados que
componen las prétesis quirdrgicas o la exposicion ambiental a los mismos que puedan
conllevar a toxicidad. Estas analiticas son extraidas de manera ambulatoria por los
Centros de Salud del Principado de Asturias, en los diferentes servicios hospitalarios a
los pacientes ingresados o en la Unidad de tratamiento de Toxicodependencias que forma

parte del Area de Salud Mental.

Al finalizar la blisqueda, se procedié a la lectura de los manuales técnicos y
analiticos de cada una de las pruebas a considerar, para establecer de manera

[213

consensuada y segun los estandares del laboratorio,*!* el limite de referencia a partir del

cudl se produce una intoxicacion (Tabla 13).
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Tabla 13. Limites de referencia de las diferentes sustancias analizadas

LABORATORIO RESPUESTA RAPIDA

SUSTANCIAS DE ABUSO
Limites normalidad Valores criticos
50-100 mg/dL
Rubor, reflejos disminuidos,
agudeza visual disminuida
Etanol <10 mg/dL >100 mg/dL
Depresion del SNC
>400 mg/dL
Posible caso de fallecimiento
Screening drogas de abuso

-Anfetamina (AMP) 1000 ng/mL

-Metanfetamina (MET) 1000 ng/mL
-Barbituricos (BAR) 300 ng/mL
-Metadona (MTD) 300 ng/mL
-Cocaina (COC) NEGATIVO 300 ng/mL
-Extasis (MDMA) 500 ng/mL

-Antidepresivos triciclicos (TAC) 1000 ng/mL
-Benzodiacepinas (BZO) 300 ng/mL
-Cannabis (THC) 50 ng/mL
-Opiaceos (MOP) 300 ng/mL

LABORATORIO RESPUESTA RAPIDA

SUSTANCIAS QUIMICAS/FARMACOLOGICAS
Limites normalidad

- Valores criticos
Rango terapéutico

b e 0%-1,5% No fumadores >1,5% No fumadores
0,1%-10% Fumadores >10% Fumadores

Acetaminofeno o paracetamol 10-30 pg/mL >120 pg/mL

Acido valproico 50-100 pug/mL >100 ug/mL
Carbamacepina 4-12 pg/mL >12 pg/mL
Fenitoina 10-20 pg/mL >20 pg/mL
Fenobarbital 15-40 pg/mL >40 pg/mL
Digoxina 0,9-2 ng/mL >2 ng/mL

Litio 0,6—1,2 mmol/L >1,5 mmol/L
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LABORATORIO DE RUTINA
SUSTANCIAS DE ABUSO
Limites normalidad Valores criticos

Anfetaminas >500 ng/mL

Cannabis >50 ng/mL

Cocaina NEGATIVO >300 ng/mL

Metadona >300 ng/mL

Opiaceos >300 ng/mL

SUSTANCIAS QUIMICAS/FARMACOLOGICAS
Limites normalidad

- Valores criticos
Rango terapéutico

METALES PESADOS
Cobalto <1 pg/L >5 ng/L
Cromo <0.3 pg/L >1 pg/L
Titanio <1lug/L >10 pg/L
FARMACOS
Antidepresivos triciclicos <150 ng/mL >300 ng/mL
Barbituricos >200 ng/mL
Benzodiacepinas WISGAIINO) >300 ng/mL

Posteriormente, se fijaron los criterios caso y exclusion.

e Criterio caso del estudio: paciente con historia clinica y valores analiticos
superiores al limite de referencia.

e Criterio de exclusion: se establece el carecer de nimero de historia clinica.

Tras esto, se realiz6 una busqueda acotada dentro del sistema informaético del

Laboratorio para descargar por pruebas los resultados de dicha busqueda.

A partir de estos listados por pruebas, se procedi6 a una busqueda individualizada

en los resultados analiticos para obtener el nimero de historia clinica correspondiente.

De esta forma se obtuvieron 2478 casos que acudieron al Servicio de Urgencias y
se les solicitd la determinacion toxicoldgica por sustancias de abuso (856 etanoles en
muestra sanguinea, 1298 screening de drogas de abuso en orina y 324 ambas
determinaciones) y 277 casos por sustancias farmacoldgicas. Debe aclararse que puede
ocurrir que un mismo paciente acuda en varias ocasiones y se le considera nuevo caso en

cada determinacion.

En el Laboratorio de Rutina se obtuvieron 1538 casos a los que se les solicito la

cuantificacion de drogas de abuso en orina, 262 casos para la cuantificacion de farmacos
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en orina y 31 casos a los que se cuantificaron en sangre los metales pesados de los que

estan fabricadas sus protesis de recambio articular.

Por ultimo, se revisaron periddicamente cada mes, los registros manuales del
Laboratorio de Respuesta Rapida correspondientes a las alcoholemias y sustancias de
abuso, para anotar si alguno de los casos fueron solicitados por parte del Servicio de
Urgencias o por la Secretaria Técnica para custodia de la muestra o requerimiento judical

para un contraanalisis, se recopilaron 19 casos a lo largo del afio 2015.

1.3. PACIENTES

Una vez obtenido el nimero de historia clinica de cada caso, se revisaron en el
sistema informéatico del HUCA (Millennium) de manera individualizada cada uno de los
episodios clinicos por fechas de dichos pacientes, anotando en la fecha de registro “ad
hoc” los diferentes valores de las variables: los antecedentes personales, edad, sexo,
tratamientos, pruebas complementarias, nacionalidad, causa de la peticién analitica,

centro de derivacion... en la base de datos en Excel disefiada para este fin.

El estudio esta compuesto de tres grupos diferenciados: los sujetos que acuden a
Urgencias son 2478 casos intoxicados por sustancias de abuso y/o farmacologicas, ya que
los valores analiticos detectados junto con las caracteristicas clinicas nos aportan esta
confirmacion diagnostica; 1538 casos de intoxicados que acuden a revisiones periodicas
de toxicodependencia a drogas de abuso desde los diferentes Centros de Salud Mental
para su correcto control y cumplimiento terapéutico, y por tltimo, 570 casos intoxicados

por farmacos y metales pesados de sus protesis articulares.

INTOXICACIONES
{n=45886)
SERVICIO DE LABORATORIO DE
URGENCIAS RUTINA
{n=2755) (n=1831)
Sustanciaz de Sustancias Seccién Seccion de
sbuzo farmacologicas Bioquimica Toxicologia y
(n=2478) (n=277) Genersl Elementos Traza
I Cuantificacion
Etanol sangre | S~ = Mn::s pesados
(n=856) (n=1298) abuzo (n=1800) )
i, Drogas de sbuso e
(n=324) (n=262)
INTOXICACIONES
QUIMICAS/FARMACOLOGICAS
(n=570)
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2. VARIABLES ANALIZADAS

COMUNES
1. Datos del paciente
a. Edad
b. Sexo

2. Fecha del caso
a. Dias de la semana
b. Meses del afio

3. Intencionalidad del cuadro
a. Voluntarias
b. Intentos de suicidio
c. Accidentales

ESPECIFICAS SUSTANCIAS DE ABUSO URGENCIAS

4. Motivo de consulta peticion analitica y clinica asociada
Intoxicacion etilica
Intoxicacion medicamentosa
Intoxicacion por drogas abuso
Poliintoxicacioén
Inhalacion humos
Delitos seguridad vial, accidentes y atropellos
Agresiones y violencia de género
Policontusiones/politraumtismos
Problemas mentales
a. Trastornos depresivos
Trastornos destructivos y de la conducta
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias
Trastornos de ansiedad
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos
Trastorno bipolar
g. Trastorno de la personalidad
j. Otras causas clinicas
a. Patologia neurologica
Patologia respiratoria
c. Patologia cardiovascular
d. Patologia digestiva
e. Patologia gineco-obstétrica
f.
g

S BRI e A o

mo oo

Patologia ORL
Patologia cutanea
h. Patologia traumatologica
k. Centros Salud Mental
. Hospitales comarcales y Centros de Salud
m. Centro Penitenciario Villabona
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5. Antecedentes personales de patologia psiquiatrica

a.

mAETITER e a0 o

Trastornos del neurodesarrollo

Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos
Trastornos bipolares y relacionados

Trastornos depresivos

Trastornos de ansiedad

Trastornos obsesivo-compulsivos

Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés
Trastornos de la alimentacion y de la conducta alimentaria
Trastornos de sintomas somaticos

Trastornos adictivos y de consumo de sustancias
Trastornos de la personalidad

Multiples patologias

6. Tratamiento psiquiatrico previo a la intoxicacion aguda

a.

BECRTOE@ M0 a0

° o

Benzodiacepinas

Antidepresivos triciclicos

Antipsicoticos tipicos y atipicos
Anticonvulsivantes

Ansioliticos

Deshabituacion alcohoélica

Antagonistas opidceos

Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos
Benzodiacepinas + Antagonistas opiaceos
Benzodiacepinas + Otros farmacos
Antidepresivos triciclicos + Antagonistas opidceos
Antidepresivos triciclicos + Otros farmacos

. Antagonistas opiaceos + Otros farmacos

Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos + Antagonistas
opiaceos

Multiples farmacos

Sin tratamiento previo conocido

7. Lesiones vinculadas al episodio

o0 o

lmz)

o e

TCE con/sin heridas y cefalea postraumatica

Traumatismo facial con/sin fracturas macizo y heridas
Traumatismos, contusiones y fracturas columna vertebral
Traumatismo abdominal

Traumatismos, contusiones y fracturas MMSS con/sin heridas
inciso-contusas

Traumatismos, contusiones y fracturas MMII con/sin heridas inciso-
contusas

Patologia neurologica

Policontusiones/politraumatismos

Traumatismos e intoxicaciones accidentales

Multiples lesiones concomitantes

Sin lesiones asociadas
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8. Sustancias de abuso

a. Etanol
b. Sustancia de abuso (screening)
Anfetaminas
Antidepresivos triciclicos
Barbituricos
Benzodiacepinas
Cannabis
Cocaina
Metadona
Opiaceos
i. Metanfetaminas
c. Combinaciones farmacos
a. Féarmaco + droga ilegal
b. Farmaco + multidroga
c. Multifarmacos
d. Multifdmacos + droga ilegal
e. Multifdrmacos + multidrogas
d. Combinaciones drogas de abuso
a. Multidrogas
e. Combinaciones etanol
Etanol + farmaco
Etanol + multifirmacos
Etanol + droga ilegal
Etanol + multidrogas
Etanol + farmaco + droga ilegal
Etanol + farmaco + multidrogas

FR oMo A o

hmo o o

9. Resultado toxicologico

a. Positivo
10-50 mg/dL
50-100 mg/dL
>100 mg/dL
>400 mg/dL

opo

10. Tratamiento intoxicacion aguda

a.
. Naloxona

™o e o

Flumazenilo

Flumacenilo + naloxona
Tiamina/Piridoxina/Hidroxicobalamina

Lavado gastrico + carbon activado

Lavado gastrico + carbon activado + flumazenilo

11. Derivacion de los pacientes

a. Observacion domiciliaria/Alta

b. Seguimiento CSM
c. Seguimiento CS
d. Ingreso

e. Exitus

f.

Seguimiento CSM y CS

Materiales y método
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g. Observacion domiciliaria/Alta y seguimiento CSM
h. Observacion domiciliaria/Alta y seguimiento CS

12. Requerimiento judicial

a.
b.

Secretaria Técnica
Servicio de Urgencias

13. Tasa de alcoholemia

a.
b.

<0,5 g/L
>0,5 g/L

ESPECIFICAS SUSTANCIAS DE ABUSO RUTINA

14. Motivo de consulta peticion analitica y clinica asociada

a.
b.
C.

S0 o

Intoxicacion por drogas abuso
Poliintoxicacién
Problemas mentales
a. Trastornos destructivos y de la conducta
b. Trastornos adictivos y de consumo de sustancias
c. Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos
d. Trastorno bipolar
e. Trastorno de la personalidad
Otras causas clinicas
a. Patologia neurologica
b. Patologia digestiva
c. Patologia gineco-obstétrica
Unidad de Toxicomania
Centros Salud Mental
Hospitales comarcales y Centros de Salud
Centro Penitenciario Villabona

15. Antecedentes personales de patologia psiquiatrica

a. Trastornos del neurodesarrollo

Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos
Trastornos bipolares y relacionados

Trastornos depresivos

Trastornos de ansiedad

Trastornos adictivos y de consumo de sustancias
Trastornos de la personalidad

Multiples patologias

R N

16. Tratamiento psiquiatrico previo a la intoxicacion aguda

a.

Mmoo o

Benzodiacepinas

Antipsicoticos tipicos y atipicos
Antagonistas opidceos

Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos
Benzodiacepinas + Antagonistas opiaceos
Benzodiacepinas + Otros farmacos
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Antidepresivos triciclicos + Antagonistas opidceos
Antidepresivos triciclicos + Otros farmacos

Antagonistas opiaceos + Otros farmacos

Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos + Antagonistas
opiaceos

Multiples farmacos

Sin tratamiento previo conocido

17. Lesiones vinculadas al episodio

a.

C.
d.

Traumatismos, contusiones y fracturas MMSS con/sin heridas
incisocontusas

Patologia neurologica

Policontusiones/politraumatismos

Sin lesiones asociadas

18. Sustancias de abuso

a.

ope o

Anfetaminas
Cannabis
Cocaina
Metadona
Opiaceos

19. Resultado toxicologico

a.

°ono o

Anfetaminas: >500 ng/mL
Cannabis: >50 ng/mL
Cocaina: >300 ng/mL
Metadona: >300 ng/mL
Opidceos: >300 ng/mL

20. Derivacion de los pacientes

a.

°opo

Observacion domiciliaria/Alta
Seguimiento CSM
Seguimiento CS

Ingreso

Seguimiento CSM y CS

ESPECIFICAS QUIMICAS/FARMACOLOGICAS

21. Motivo de consulta peticion analitica y clinica asociada

a.

mo oo

Intoxicacion medicamentosa
Poliintoxicacion
Inhalacion humos
Delitos seguridad vial, accidentes y atropellos
Policontusiones/politraumtismos
Otras causas clinicas
a. Patologia neurologica
b. Patologia respiratoria
c. Patologia cardiovascular
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Patologia digestiva
Patologia gineco-obstétrica
Patologia ORL
Patologia traumatologica
Patologia psiquiatrica

i. Patologia nefro-urolégica
g. Unidad de Toxicomania
h. Centros Salud Mental
1.
J-

SR o e

Hospitales comarcales y Centros de Salud
Centro Penitenciario Villabona

22. Antecedentes personales patologias

Patologia cardiaca

Patologia respiratoria

Patologia digestiva

Patologia psiquiatrica

Patologia traumatologica

Patologia oncologica

Patologia neurologica

Parada cardio-respiratoria (PCR)

No antecedentes patoldgicos resefables

S BRI e A o

23. Lesiones vinculadas al episodio

Problemas cardiovasculares

Problemas respiratorios

Problemas digestivos

Patologia neurologica

Traumatismos e intoxicaciones accidentales
Multiples lesiones concomitantes

Sin lesiones asociadas

@ e o oW

24. Sustancias de abuso
a. Antidepresivos triciclicos
Barbitiricos
c. Benzodiacepinas
d. Carboxihemoglobina
e. Cobalto
f. Cromo
g. Digoxina
h. Fenitoina
1. Fenobarbital
j. Litio
k. Paracetamol
1. Titanio
m. Valproato

25. Resultado toxicologico
a. Carboxihemoglobina

a. 15-20%

b. >20%
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b. Antidepresivos triciclicos, barbitaricos y benzodiacepinas
a. Antidepresivos triciclicos: >300 ng/mL
b. Barbittricos: >200 ng/mL
c. Benzodiacepinas: >300 ng/mL
c. Metales pesados (cobalto, cromo y titanio)
a. Cobalto: >5 ng/L
b. Cromo: >1 pg/L
c. Titanio: >10 pg/L

d. Digoxina
a. 2-3 ng/mL
b. 3-4 ng/mL
c. 4-5ng/mL
d. >5ng/mL

e. Fenitoina, fenobarbital, paracetamol y valproato

a. Fenitoina: >20 pg/mL
b. Fenobarbital: >40 pg/mL
c. Paracetamol: >120 pg/mL
d. Valproato: >100 pg/mL

f. Litio
a. 1,5-1,7 mmol/L
b. 1,71-1,9 mmol/L

c. >1,9 mmol/L

26. Derivacion de los pacientes

a. Alta

b. Seguimiento

c. Ingreso

d. Altay seguimiento

o

Ingreso y éxitus

2.1. VARIABLES COMUNES

2.1.1. Edad

La edad se distribuy6 en 10 grupos: < 1 afio, 1-10 afios, 11-20 afios, 21-30 afos,
31-40 afios, 41-50 afios, 51-60 afios, 61-70 anos, 71-80 afios y >80 afios. La edad media
se relaciono con las distintas sustancias toxicas consumidas, su dependencia respecto al

sexo, los resultados analiticos obtenidos y las lesiones concomitantes de cada caso.

2.1.2. Sexo

Se estudi6 la distribucion por sexos de los casos atendidos en el hospital por

intoxicacion aguda y su relacion entre los diferentes toxicos consumidos, su edad, la
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existencia o no de patologia previa predisponente, la intencionalidad del suceso y si los

tratamientos previamente prescritos afectaban a la intoxicacion.

2.1.3. Dias de la semana

La distribucion de los diferentes agentes causales del cuadro se estudid segln el
dia de la semana, diferenciando los fines de semana (sdbados y domingos) del resto de

semana (lunes a viernes).

2.1.4. Meses del aiio

Es necesario conocer la tendencia de estas intoxicaciones a lo largo de
los 12 meses del afio para determinar si existe o no relacion entre la época estival y el

mayor nimero de estos sucesos.

2.1.5. Intencionalidad del cuadro

Se clasificaron las intoxicaciones en tres grupos segun la referencia descrita en la
historia clinica en: voluntarias (en las que el sujeto realiza un consumo voluntario de
alcohol o drogas buscando sus efectos psicoactivos), intentos de suicidio (donde el
consumo del toxico se realiza con la intencion de acabar con la propia vida) y accidentales

(en las cuales el contacto con el toxico ocurre de manera casual).

2.2. VARIABLES ESPECIFICAS SUSTANCIAS DE ABUSO URGENCIAS

2.2.1. Motivo de consulta y clinica asociada

Los motivos de consulta y la clinica asociada es la categoria mas extensa por lo

que se divide en 6 grupos para su posterior estudio analitico:

e Intoxicaciones agudas (intoxicacion etilica, intoxicacion medicamentosa,

intoxicacion por drogas abuso, poliintoxicacion e inhalacion humos).
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e Delitos tipicados en el Codigo Penal (delitos seguridad vial, accidentes y
atropellos y agresiones y violencia de género).

e Policontusiones/politraumatismos accidentales.

e Diversas patologias psiquiatricas categorizadas segun la clasificacion DSM-V
(trastornos depresivos, trastornos destructivos y de la conducta, trastornos
adictivos y de consumo de sustancias, trastornos de ansiedad, espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, trastorno bipolar y trastorno
de la personalidad).

e Patologias que requirieron consulta médica mas especializada (patologia
neurologica, patologia respiratoria, patologia cardiovascular, patologia digestiva,
patologia gineco-obstétrica, patologia ORL, patologia cutinea y patologia
traumatolégica).

e Casos remitidos al hospital de referencia por diversos Centros Salud Mental,
Hospitales Comarcales y Centros de Salud o Centro Penitenciario Villabona y que

carecen de diagnostico inicial.

2.2.2. Antecedentes personales patologia psiquiatrica

En este apartado se indican los antecedentes personales de los pacientes que

puedieran ayudar a comprender més fidedignamente el motivo de la intoxicacion.

Se recogieron los datos correspondientes a antecedentes psiquiatricos
subdividiéndoles en categorias seglin la clasificacion DSM-V (2013) y los trastornos
especificos que presentaba el paciente en: trastornos del neurodesarrollo, espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, trastornos bipolares y relacionados, trastornos
depresivos, trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos
relacionados con traumas y factores de estrés, trastornos de la alimentacion y de la
conducta alimentaria, trastornos de sintomas somadticos, trastornos adictivos y de

consumo de sustancias, trastornos de la personalidad y multiples patologias.
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2.2.3. Tratamiento psiquiatrico previo a la intoxicacion aguda

Esta variable es fundamental en las intoxicaciones por sustancias de abuso, ya que
los tratamientos previos pautados y referenciados en la historia clinica del paciente
pueden ser los responsables directos del valor positivo en la determinacion analitica, bien
por consumo o por reacciones cruzadas con otros farmacos. Las categorias analizadas se

clasifican en 3 grupos:

¢ Individualmente (benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos, antipsicoticos
tipicos y atipicos, anticonvulsivantes, ansioliticos, deshabituacion alcohodlica y
antagonistas opiaceos).

e Combinacion farmacos (benzodiacepinas + antidepresivos triciclicos,
benzodiacepinas + antagonistas opiaceos, benzodiacepinas + otros fArmacos,
antidepresivos triciclicos + antagonistas opiaceos, antidepresivos triciclicos +
otros fArmacos, antagonistas opiaceos + otros farmacos, benzodiacepinas +
antidepresivos triciclicos + antagonistas opidceos y multiples farmacos).

e Sin tratamiento previo conocido.

2.2.4. Lesiones vinculadas al episodio

Este apartado informa de las lesiones presentadas por los pacientes y que son
vinculantes al episodio de intoxicacion aguda, como traumatismos asociados a heridas o
fracturas que son producidas de distintas maneras, accidentales o por agresiones en las
diversas partes del organismo: TCE, facial, columna vertebral, miembros superiores y
miembros inferiores. Asi mismo, se referencia la exitencia de patologias no traumaticas

como patologia neuroldgica o la exitencia de intoxicaciones accidentales.

2.2.5. Sustancias de abuso

Se registraron los toxicos implicados en cada uno de los casos de
intoxicaciones con el fin de facilitar su posterior analisis estadistico, las sustancias de
abuso determinadas en el Laboratorio de Respuesta Rapida fueron agrupadas segin

caracteristicas comunes.
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e Intoxicaciones sustancias de abuso (screening) y etanol. Se consideran dentro de
la categoria “farmaco”: las benzodiacepinas y los antidepresivos triciclicos, el
resto de sustancias de screening (opidceos, metaanfetaminas, éxtasis,
metadona...) son incluidas en “drogas de abuso”.

o Etanol

o Etanol + farmaco

o Etanol + multiple farmaco

o Etanol + droga de abuso

o Etanol + multiples drogas

o Sustancia de abuso

o Farmaco + droga de abuso

o Multiples farmacos + droga de abuso

o Multiples drogas de abuso

2.2.6. Resultado toxicolagico

Los resultados toxicoldgicos de las intoxicaciones agudas causadas por el etanol
o la combinacidn de éste con otras sustancias, se establecen las diversas categorias en
funciéon de la concentracion del etanol en mg/dL: 10-50 mg/dL 50-100 mg/dL,
>100 mg/dL y >400 mg/dL.

El screening de las drogas y farmacos de abuso, no tiene valor numérico concreto
superior al limite de referencia de cada analito, por lo que el resultado es positivo
indicando presencia de sustancia toxica en el organismo. Estos valores se analizan en los

equipos automaticos o manuales del Laboratorio de Respuesta Répida y consisten en:

Cobas ¢501 — Roche Diagnostics®. Determinacion de etanol en sangre con
anticoagulante (heparina de litio) mediante método enzimatico con alcohol
deshidrogenasa, segin la reaccion quimica se forma NADH que se mide
fotométricamente. Se utilizan diariamente 2 controles internos, uno normal y otro
patologico a primera hora de la mafiana. Todos los pardmetros bioquimicos analizados en
este equipo siguen las normas de calidad ISO, por lo que el laboratorio participa en
diversos programas de calidad de las diferentes sociedades cientificas para la verificacion

de sus resultados mediante controles externos.
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Test rapido inmunocromatografico — Menarini. Screening de drogas de abuso en
orina miccion aislada: anfetamina, metanfetamina, barbituricos, metadona, cocaina,
éxtasis, antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas, cannabis y opiiceos. Unicamente
aportan un resultado cualitativo (positivo o negativo). Se realiza con 3 gotas de orina
centrifugada y se valora la presencia o ausencia linea de color a los 5 minutos, si existe

dicha linea el resultado sera negativo.

2.2.7. Tratamiento intoxicaciones agudas

El tratamiento que se pauta en las intoxicaciones agudas depende de varios
factores: toxicidad de la sustancia ingerida y cantidad de la misma, tiempo transcurrido
desde la ingestion y estado clinico del paciente. Se utilizaron tanto tratamientos
farmacoldgicos como el flumazenilo (intoxicaciones por bennzodiacepinas), naloxona
(intoxicaciones por opioides), flumazenilo + naloxona (intoxicaciones mixtas) y
tiamina/piridoxina/hidroxicobalamina (intoxicaciones etilicas) o el lavado gastrico con
administraciéon de carbon activado con/sin perfusion de flumazenilo (pacientes con

intoxicaciones menores a 60 minutos).

2.2.8. Derivacion de los pacientes

En esta categoria se registraron las actuaciones finales llevadas a cabo por el
personal sanitario, la evolucion de los pacientes y las medidas adoptadas segun la
gravedad del cuadro clinico en 4 subtipos: alta/observacion ya sea en el Servicio de
Urgencias o de manera domiciliaria, seguimiento por su Centro de Salud Mental o por su

Meédico de Atencion Primaria, ingreso hospitalario y fallecimiento.

2.2.9. Requerimiento judicial

Este apartado es aplicable inicamente a las alcoholemias o determinacion de
sustancias de abuso en el Laboratorio de Respuesta Rapida que son solicitadas por la

autoridad competente para su custodia con o sin determinacion de resultados y/o
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conservacion para un posterior contraanalisis al estar el sujeto implicado judicialmente

por un delito contra la Seguridad Vial.

2.2.10. Tasa de alcoholemia

Esta variable sirve de referencia para saber si los pacientes con determinacion
positiva en etanol incurririan o no en un delito para la Seguridad Vial, al superar la tasa

de alcoholemia permitida en el Codigo Penal y cuyo limite corresponde a 0,5 g/L.

2.3. VARIABLES ESPECIFICAS SUSTANCIAS DE ABUSO RUTINA

2.3.1. Motivo de consulta y clinica asociada

Los motivos de consulta y la clinica asociada es la variable que nos categoriza
principalmente el tipo de muestras de intoxicaciones que se reciben en el Laboratorio de

Rutina. Se categoriza en 4 grupos para su mejor estudio analitico:

e Intoxicaciones agudas donde se encuentran fundamentamente intoxicaciones por
drogas de abuso o poliintoxicaciones.

e Diversas patologias psiquiatricas categorizadas segun la clasificacion DSM-V
(trastornos destructivos y de la conducta, trastornos adictivos y de consumo de
sustancias, espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos y trastorno
de la personalidad).

e Patologias que requirieron consulta médica mdas especializada (patologia
neurologica, patologia digestiva y patologia gineco-obstétrica).

e Casos remitidos al hospital de referencia por la Unidad de Toxicomiania, diversos
Centros Salud Mental, Hospitales Comarcales y Centros de Salud o Centro

Penitenciario Villabona y que carecen de diagnostico inicial.
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2.3.2. Antecedentes personales patologia psiquiatrica

En este apartado se indican los antecedentes personales de los pacientes intoxicados

que puedieran estar vinculados en mayor o menor medida con la intoxicacion.

Se recogieron Uinicamente de la historia clinica, las referencias a los antecedentes
psiquiatricos subdividiéndoles en categorias segun la clasificacion DSM-V (2013) y los
trastornos especificos que presentaba el paciente en: trastornos del neurodesarrollo,
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, trastornos bipolares y
relacionados, trastornos depresivos, trastornos de ansiedad, trastornos adictivos y de

consumo de sustancias, trastornos de la personalidad y multiples patologias.

2.3.3. Tratamiento psiquiatrico previo a la intoxicacion aguda

El tratamiento farmacologico pautado a los pacientes con antecedentes
psiquiatricos, puede conllevar a errores analiticos produciendo falsos positivos en la
determinacion de las sustancias de abuso, por lo que es importante referenciarlo en la
historia clinica con el fin de evitar valores analiticos ficticios. Las categorias analizadas

se clasifican en 3 grupos:

¢ Individualmente (benzodiacepinas, antipsicoticos tipicos y atipicos y
antagonistas opiaceos).

e Combinacion farmacos (benzodiacepinas + antidepresivos triciclicos,
benzodiacepinas + antagonistas opidceos, benzodiacepinas + otros fArmacos,
antidepresivos triciclicos + antagonistas opiaceos, antidepresivos triciclicos +
otros fArmacos, antagonistas opiaceos + otros farmacos, benzodiacepinas +
antidepresivos triciclicos + antagonistas opidceos y multiples farmacos).

e Sin tratamiento previo conocido.

2.3.4. Lesiones vinculadas al episodio

Esta variable analiza las lesiones concomitantes que los pacientes presentan en
estos cuadros como traumatismos o policotusiones asociados a heridas o fracturas que

son producidas fundamentalmente en los miembros superiores, ya sea de manera
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accidental o intencionada o la existencia de patologias no traumaticas como patologia

neuroldgica.

2.3.5. Sustancias de abuso

Se registraron las sustancias de abuso implicadas en cada una de las intoxicaciones
agudas para su posterior andlisis estadistico. En el Area de Bioquimica General del
Laboraorio de Rutina se realiza la cuantificacion de las siguientes drogas de abuso:

anfetaminas, cannabis, cocaina, metadona y opiaceos.

2.3.6. Resultado toxicologico

Los diversas categorias correspondientes a los resultados toxicolégicos
cuantificados de las intoxicaciones por sustancias de abuso se clasifican por rangos, en
funcion del limite de referencia del analito, medido en ng/mL: anfetaminas (>500 ng/mL),
cannabis (>50 ng/mL), cocaina (>300 ng/mL), metadona (>300 ng/mL) vy
opiaceos (>300 ng/mL). Estos resultados se determinan en los equipos del Laboratorio de

Rutina que corresponden con:

Cobas 8000 — Roche Diagnostics® - Area de Bioquimica General. Cuantificacion
de drogas de abuso en orina miccion aislada: anfetaminas, cannabis, cocaina,
metadona y opidceos mediante prueba espectrofotométrica a punto final con lectura

monocromatica. Poseen controles y calibradores especificos para cada analito.

2.3.7. Derivacion de los pacientes

En esta categoria se anotaron las actuaciones finales llevadas a cabo por los
distintos servicios intra y extrahospitalarios, teniendo en cuenta la evolucion de los
pacientes y la gravedad del cuadro clinico en 3 subtipos: alta/observacion de manera
domiciliaria, seguimiento por su Centro de Salud Mental o por su Médico de Atencion

Primaria e ingreso hospitalario.
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2.4. VARIABLES ESPECIFICAS QUIMICAS/FARMACOLOGICAS

2.4.1. Motivo de consulta y clinica asociada

Los motivos de consulta y la clinica asociada es la categoria mas extensa por lo

que se divide en 5 grupos para su posterior estudio analitico:

e Intoxicaciones agudas (intoxicacion medicamentosa, poliintoxicacion e
inhalacién humos).

e Delitos tipicados en el Codigo Penal (delitos seguridad vial, accidentes y
atropellos).

e Policontusiones/politraumtismos accidentales.

e Otras causa clinicas que requirieron consulta médica mas especializada (patologia
neurologica, patologia respiratoria, patologia cardiovascular, patologia digestiva,
patologia gineco-obstétrica, patologia ORL, patologia traumatoldgica, patologia
psiquiatrica y patologia nefro-urolédgica).

e Casos remitidos al hospital de referencia por la Unidad de Toxicomania, diversos
Centros Salud Mental, Hospitales Comarcales y Centros de Salud o Centro

Penitenciario Villabona y que carecen de diagnostico inicial.

2.4.2. Antecedentes personales patologias

En esta categoria se analizan los antecedentes personales vinculados a patologias
previas que permitiesen averiguar el motivo real de la intoxicacion aguda. Los datos
recogidos se clasificaron en funciéon de: patologia cardiaca, patologia respiratoria,
patologia digestiva, patologia psiquidtrica, patologia traumatoldgica, patologia

oncoldgica, patologia neurologica o parada cardio-respiratoria (PCR).

2.4.3. Lesiones vinculadas al episodio

Este apartado informa de las lesiones asociadas al cuadro que presentan los
pacientes cuando acuden a los servicios hospitalarios por su intoxicacion aguda.
Se clasifican segiin los problemas que afectan a los diversos aparatos y sistemas del

organismo (problemas cardiovasculares, problemas respiratorios, problemas digestivos y
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patologia neuroldgica), traumatismos e intoxicaciones accidentales y multiples lesiones

concomitantes.

2.4.4. Sustancias de abuso

Se registraron los toxicos implicados en cada uno de los casos de
intoxicaciones y se cuantificaron analiticamente de manera individual, segun las
caracteristicas fisico-quimicas especificas del analito en los Laboratorio de Respuesta
Répida o Rutina segun corresponda. Las categorias analizadas son: antidepresivos
triciclicos, barbitaricos, benzodiacepinas, carboxihemoglobina, cobalto, cromo,

digoxina, fenitoina, fenobarbital, litio, paracetamol, titanio y valproato.

2.4.5. Resultado toxicologico

Los resultados toxicoldgicos de las intoxicaciones quimicas/farmacologicas y por
metales pesados se deben establecer en funcion de cada una de las sustancias, debido a
que los resultados poseen diferentes rangos de medida y unidades. Se clasificaron en
6 categorias, dentro de las cuales existen subclasificaciones para su mejor estudio
estadistico: carboxihemoglobina (determinante en las inhalaciones por mondxido de
carbono), antidepresivos triciclicos, barbituricos y benzodiacepinas, metales pesados,

digoxina, fenitoina, fenobarbital, paracetalmol y valproato y por tltimo, litio.

a. Carboxihemoglobina
a. 15-20%
b. >20%
b. Antidepresivos triciclicos, barbitaricos y benzodiacepinas
a. Antidepresivos triciclicos: >300 ng/mL
b. Barbittricos: >200 ng/mL
c. Benzodiacepinas: >300 ng/mL
c. Metales pesados (cobalto, cromo y titanio)
a. Cobalto: >5 ng/L
b. Cromo: >1 pg/L
c. Titanio: >10 pg/L

d. Digoxina
a. 2-3 ng/mL
b. 3-4 ng/mL
c. 4-5ng/mL
d. >5ng/mL
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e. Fenitoina, fenobarbital, paracetamol y valproato
a. Fenitoina: >20 pg/mL
b. Fenobarbital: >40 pg/mL
c. Paracetamol: >120 pg/mL
d. Valproato: >100 pg/mL
f. Litio
1,5-1,7 mmol/L
. 1,71-1,9 mmol/L
c. >1,9 mmol/L

o e

Son analizados en el Laboratorio de Respuesta Répida o Rutina dependiendo de las
caracteristicas de cada determinacion y de la rapidez con la que se debe informar el

resultado toxicoldgico al equipo médico.

Laboratorio de Respuesta Rapida

Cobas ¢501 — Roche Diagnostics®. Determinaciéon de litio en sangre sin
anticoagulante mediante prueba espectrofotométrica a punto final con lectura bicromatica

(505 nm y 480 nm).

Cobas €601 — Roche Diagnostics®. Determinaciones de digoxina en sangre con
anticoagulante  (heparina  de  litio) mediante un  inmunoensayo  de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) y de antidepresivos triciclicos en sangre con
anticogulante (heparina de litio) mediante un inmunoandlisis enzimatico homogéneo.
Con respecto a los controles y calibradores, se siguen las mismas normas que en el resto

de determinaciones analiticas del laboratorio.

Integra 400 plus — Roche Diagnostics® (polarizacion de fluorescencia,
espectrofotometria, segin el analito analizado) — determinacion de farmacos:
acetaminofeno o paracetamol, salicilato, carbamacepina, fenitoina, valproato,
fenobarbital. Cada uno de los farmacos posee sus niveles especificos de controles y
calibradores. Se incluye 1 control previamente a la realizacion de la determinacion de la
muestra. Existen controles altos, medios y bajos en funcion de la concentracion especifica

del farmaco que contienen.

Si en algiin caso, la muestra problema sobrepasa los limites del rango de las
concentraciones del control, se volvera a introducir otro nuevo control en el equipo para

verificar que cumple los criterios establecidos y no existe una desviacion mayor de + 2
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desviaciones estandar. En algunas ocasiones, se puede introducir el control segin las
concentraciones previas del farmaco detectadas en el mismo paciente y que corresponden

con seguimientos de la medicacion/intoxicacion.

Gasometros ABLI0 flex — Radiometer Ibérica. Determinacion de las fracciones de la
hemoglobina (carboxihemoglobina y metahemoglobina) mediante la cooximetria que es
una técnica espectrofotométrica donde la hemoglobina y sus variantes presentan picos de
absorbancia especificos. Todos los dias se realizan limpiezas a los equipos, asi como una

serie de controles y calibraciones.

Laboratorio de Rutina

Cobas 8000 — Roche Diagnostics® - Area de Bioquimica General. Cuantificacion
de farmacos en orina miccién aislada: barbitlricos y benzodiacepinas mediante prueba
espectrofotométrica a punto final con lectura monocromadtica. Poseen controles y

calibradores especificos para cada analito.

ICP-MS Agilent 7700 — Area de Toxicologia y Elementos Traza. Cuantificacion
multielemental de metales en suero, sangre total y orina: aluminio, titanio, cobre,
plomo... mediante espectrometria de masas con plasma de acoplamiento inducido.
Los requerimientos del paciente y los requisitos de la muestra para la determinacion de

cada elemento traza son especificos.

2.4.6. Derivacion de los pacientes

En esta categoria se registraron las actuaciones finales realizadas por los equipos
médicos, segn la evolucidén de los pacientes intoxicados y las medidas adoptadas en
funcién de la gravedad del cuadro clinico en 4 subtipos: alta/observacion ya sea en el
ambito hospitalario o de manera domiciliaria, seguimiento, ingreso hospitalario y

fallecimiento.
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3. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacién de todo el estudio, se tuvo presente, en todo momento, la
legislacion vigente en materia de investigacion clinica establecida en la Declaracion de
Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la

biomedicina y en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos.

Cumpliéndose, de igual modo, con los requisitos establecidos en la legislacion
espafiola en el ambito de la investigacion médica, la proteccion de datos de caracter
personal y la bioética, con la Ley 14/2007, de julio de Investigacion Biomédica y los

demas requisitos establecidos por la legislacion espafiola al respecto.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Principado de Asturias aceptando la exencion de solicitar a los pacientes incluidos en el

estudio el consentimiento informado para la realizacion de este proyecto de investigacion.

4. METODO

La recogida de datos de este estudio se dividid en tres bases de datos diferentes
pero complementarias entre si creadas con la aplicacion Microsoft Excel 2014 con el fin

de facilitar el posterior analisis estadistico.

e Intoxicacion por abuso de sustancias Urgencias: etanol y drogas de abuso
(screening).

e Intoxicacion por abuso de sustancias Rutina: drogas de abuso (cuantificacion).

e Intoxicacion quimica/farmacoldgica: farmacos de Urgencias y Rutina,

carboxihemoglobina y metales pesados.

Posteriormente estos datos fueron exportados al paquete IBM SPSS Statistics v21

para la realizacion del analisis estadistico y la creacion de graficos y tablas.
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4.1. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

En las variables continuas, si se ajustaban a unas distribuciones normales, se
obtuvieron la media y desviacion estandar. En el caso de las variables cualitativas, se

determinaron las frecuencias absolutas y relativas.

El andlisis de estos datos se representd mediante graficos y tablas, usando
diagramas de barras para las variables cualitativas e histogramas y diagramas de sectores

para las cuantitativas.

Para estudiar las variables cuantitativas, se utilizaron los test estadisticos t de
Student en la diferencia entre medias de dos muestras relacionadas entre dos grupos y t
de Wilcoxon para muestras independientes entre dos grupos. En la comprobacion de la

hipotesis de normalidad, se aplico el test de Shapiro-Wilk.

En las variables cualitativas, para comprobar la asociacion de las variables entre
si, se utilizo el test Ji cuadrado y se aplico el test exacto de Fisher cuando las condiciones

lo exigieron (porcentaje de celdas con valores esperados menor de 5 por encima del 20%).

Se establecio el nivel de significacion estadistica en 5% o 0,05.
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Resultados

1. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DEL ESTUDIO

1.1. INCIDENC"IA DE LAS INTOXICACIONES AGUDAS SOBRE LA
POBLACION TOTAL
En el periodo de estudio, el Area Sanitaria IV que atiende el Hospital Universitario
Central de Asturias tenia 324.218 habitantes, distribuidos en 22 concejos. Este valor
puede aumentar porque al ser el hospital de referencia del Principado de Asturias, a €l
acuden pacientes de las diversas areas sanitarias y concejos de la Comunidad Auténoma

en un numero aproximado de 3000 personas.

La incidencia de las intoxicaciones agudas atendidas en el Servicio de Urgencias

en relacion a la poblacion total del Area Sanitaria IV es de 764 casos/100.000 hab/afio.

1.2. PROPORCION DE LAS INTOXICACIONES AGUDAS SOBRE LAS
PETICIONES SOLICITADAS
Durante el afio 2015 se recibieron un total de 6074 peticiones analiticas por parte
del Servicio de Urgencias para la determinacion de etanol en sangre, toxicos en orina o
ambas, 3035 peticiones analiticas en el laboratorio de bioquimica de rutina para el control
y seguimiento de tdéxico-dependencias y 3869 peticiones para la determinacion y

cuantificacion farmacologica.

El niimero de intoxicaciones en este periodo segin los parametros descritos
anteriormente fue un total de 4586 (2478 en el Servicio de Urgencias, 1538 de manera
rutinaria y 570 farmacologicas). Con estos valores la proporcion de intoxicados en
funcién de las peticiones solicitadas por el Servicio de Urgencias es de 40,8%, 50,67%
los controles y seguimientos rutinarios y Unicamente de un 14,73% en las

determinaciones farmacologicas agudas.

115



Resultados

1.3 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Variables estudio

Especificas Sy

* Motivo de consulta y clinica asociada

* Antecedentes patologia psiquiatrica y tratamiento previo
* Lesiones vinculadas al episodio

* Sustancia de abuso y resultado toxicologico

* Tratamiento intoxicacion aguda

* Derivacion de los pacientes

Requerimiento judicial y tasa de alcoholemia

* Motivo de consulta y clinica asociada

* Antecedentes patologia psiquiatrica y tratamiento previo
* Lesiones vinculadas al episodio

* Sustancia de abuso y resultado toxicologico

Derivacion de los pacientes

* Motivo de consulta y clinica asociada
Antecedentes personales

* Lesiones vinculadas al episodio

* Sustancia de abuso y resultado toxicologico
* Derivacion de los pacientes
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2. VARIABLES COMUNES

2.1. EDAD

La edad media de los intoxicados fue de 44,06 afios (16,33 DS), en hombres
43,65 anos (15,15 DS) y en mujeres, 44,82 afios (18,33 DS).

SERVICIO URGENCIAS
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Figura 14. Distribucion por rangos de edad en las IA atendidas en Urgencias
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Figura 15. Distribucion por rangos de edad en las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina
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En las intoxicaciones por sustancias de abuso tratadas en Urgencias (n=2478),
la edad media (Figura 14) corresponde a 43,56 afios (16,64 DS), es ligeramente superior
a las intoxicaciones agudas analizadas en el Laboratorio de Rutina (n=1538) cuyo valor

medio es 41,20 afios (9,49 DS) (Figura 15).
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Figura 16. Distribucion por rangos de edad en las intoxicaciones quimicas/farmacologicas
Cabe destacar que en las intoxicaciones quimicas/farmacologicas (n=570), la edad

media tiene un valor de 53,94 afos (24,05 DS), probablemente debido a que los pacientes

tienen pautados tratamientos para sus patologias cronicas (Figura 16).
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2.2. SEXO

La distribucion por sexos en el conjunto de intoxicaciones es aproximadamente

1,5:1 hombres:mujeres (sexo masculino-60% frente al femenino-40%).

SERVICIO URGENCIAS

Mujer
43%
1067

Hombre
57%
1411

Figura 17. Representacion del sexo en las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

LABORATORIO RUTINA

Hombre
81,3%
1250

Figura 18. Representacion del sexo en las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

Esta tendencia se mantiene casi constante en el andlisis de las diferentes
intoxicaciones (Figuras 17 y 19), excepto en el caso de las intoxicaciones por sustancias
de abuso detectadas en el Laboratorio de Rutina donde el 82% son hombres y el 18%

mujeres (Figura 18).
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QUIMICAS/FARMACOLOGICAS

Hombre
60,4%
344

Figura 19. Representacion del sexo en las intoxicaciones quimicas/farmacolégicas

2.2.1. Sexo y edad

El rango de edad mas frecuente entre los hombres, se sitlia entre los 41-50 afios
(n=306) en el caso de las intoxicaciones atendidas en Urgencias (Figura 20) y en el
Laboratorio de Rutina (n=610) (Figura 21), pero discretamente diferentes de las
intoxicaciones quimicas/farmacolégicas donde el rango de edad predominante es

ligeramente inferior y corresponde con edades entre 31-40 afios (n=81) (Figura 22).
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Figura 20. Rangos de edad en funcion del sexo en los casos de IA atendidas en Urgencias
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LABORATORIO RUTINA
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Figura 21. Rangos de edad en funcion del sexo en las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina
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Figura 22. Rangos de edad en funcion del sexo en las IA quimicas/farmacolégicas

En el caso de las mujeres, el rango mas frecuente en las intoxicaciones agudas

atendidas en el Servicio de Urgencias al igual que ocurre en los varones, corresponde con

la cuarta década de la vida, entre los 41-50 afos (n=312) (Figura 20). En cambio este

rango disminuye a la tercera década (n=106) en las analizadas en el Laboratorio de Rutina

(Figura 21) y aumenta sustancialmente en las IA quimicas/farmacolédgicas donde el valor

maximo se sitia en edades superiores a 80 afios (n=70) (Figura 22).
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2.3. DIAS DE LA SEMANA
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Figura 23. Dias de la semana de las IA atendidas en Urgencias

Las intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en el Servicio de
Urgencias (n=2478), tienen una frecuencia del 47,2% (n=1070) durante el fin de semana,

periodo comprendido entre el viernes y el domingo (Figura 23).
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Figura 24. Dias de la semana de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina
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QUIMICAS/FARMACOLOGICAS

25
18,9% p
108 17,7% 18,1%
20 101 103 15,1%
86
21,8%
2 15 124
<
'_
=4
w
o
o
Q10
0,
4,6% 3.9%
22
5
0
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo

DIAS DE LA SEMANA

Figura 25. Dias de la semana de las IA quimicas/farmacolégicas

La tendencia cambia en los otros dos tipos de intoxicaciones, en las producidas
por sustancias de abuso y determinadas en el Laboratorio de Rutina (n=1538), el 99,8%
de los pacientes (n=1536) acuden en los dias laborables, para su control toxicologico
(Figura 24) y las intoxicaciones quimicas/farmacolédgicas (n=570) tienen una frecuencia

del 91,5% (n=522) de lunes a viernes (Figura 25).
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2.4. MESES DEL ANO

Resultados

El 37,4% (n=929) de las intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en el

Servicio de Urgencias (n=2478) ocurre en verano (junio-septiembre) posiblemente por el

ser el periodo vacacional (Figura 26).
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Figura 27. Meses del afio de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina
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QUIMICAS/FARMACOLOGICAS
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Figura 28. Meses del aiio de las IA quimicas/farmacologicas

La tendencia de las intoxicaciones por sustancias de abuso en el Laboratorio de
Rutina (n=1538) tiene tres meses claramente definidos marzo (12,9%; n=198),
mayo (9,9%; n=152) y junio (9,4%; n=144), correspondientes a los controles periodicos
cada 3-6 meses (Figura 27). No ocurre lo mismo en las intoxicaciones
quimicas/farmacolégicas (n=570), ya que el mes con mayor frecuencia es junio (12,1%;

n=69), manteniéndose mas o menos constante el resto del afio (Figura 28).

2.5. INTENCIONALIDAD DEL CUADRO

SERVICIO URGENCIAS

/

Intento suicidio
16,8%
417

Voluntaria
83,2%
2061
Figura 29. Intencionalidad de las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias
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La intencionalidad mas frecuente por parte del sujeto con respecto a las sustancias
de abuso atendidas en el Servicio de Urgencias (n=2478) es la IA voluntaria (n=2061)
que corresponde al 83,2% de los casos. Cabe destacar que el 16,8% de los casos estan
referenciados como intentos de suicidio, ya sea mediante la A con farmacos u otros

medios como ahorcamiento o heridas incisas con armas blancas (n=417) (Figura 29).

LABORATORIO RUTINA

Intento de suicidio

_— 0,5%

7

Voluntaria
99,5%; 1531

Figura 30. Intencionalidad de las intoxicaciones agudas analizadas en el Laboratorio de Rutina

La tendencia se mantiene en las intoxicaciones por sustancias de abuso en el
Laboratorio de Rutina (n=1538) donde el 99,5% son las IA voluntarias (n=1531) y

unicamente el 0,5% corresponde a casos de intentos de suicidio (n=7) (Figura 30).
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Figura 31. Intencionalidad de las intoxicaciones agudas quimicas/farmacologicas
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En el caso de las intoxicaciones agudas quimicas/farmacologicas (n=570),
la intencionalidad mas frecuente es la accidental (n=298) que corresponde al 52,3% de
los casos y ocurre por la sobredosificacion de los firmacos empleados en los tratamientos
de patologias cronicas como la digoxina o el valproato y en los metales pesados por
desgaste involuntario de la proétesis articular. El 41,4% (n=236) son IA voluntarias
debidas fundamentalmente a las benzodiacepinas y antidepresivos triciclicos.

Unicamente el 6,3% (n=36) son intentos de suicidio (Figura 31).

2.5.1. Intencionalidad y edad

El rango de edad mas frecuente en las intoxicaciones voluntarias con fines
recreativos (Figuras 32 y 33) ocurre entre la cuarta y quinta década tanto en las
intoxicaciones atendidas en Urgencias (n=483; 19,5%), como en las analizadas en el
Laboratorio de Rutina (n=700; 45,7%), mientras que en los intentos autoliticos detectados
en el Laboratorio de Rutina ocurren entre los 31-40 afios (n=4; 0,3%). Las intoxicaciones
accidentales tienen dos picos de frecuencia, en edad infantil (n=12; 2,1%) y en mayores
de 80 afios (n=116; 20,4%), como se observa en los valores de las intoxicaciones

quimicas/farmacolégicas (Figura 34).
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Figura 32. Edad e intencionalidad de las IA atendidas en Urgencias
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Figura 33. Edad e intencionalidad de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina
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Figura 34. Edad e intencionalidad de las IA quimicas/farmacolégicas

2.5.2. Intencionalidad y sexo

La intoxicaciones voluntarias con fines recreativos son mas frecuentes en los
varones (n=1246; 50,3%) atendidos de manera urgente, mientras que los intentos de

suicidio, lo son en el sexo femenino (n=252; 10,2%) (Figura 35).
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Figura 35. Sexo e intencionalidad de las IA atendidas en Urgencias

En lo que respecta al Laboratorio de Rutina, los intentos de suicidio son
semejantes en ambos sexos y las intoxicaciones con fines recreativos mucho mas

frecuentes en los varones (n=1246; 81%) (Figura 36).
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Figura 36. Sexo e intencionalidad de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

Los valores difieren en las intoxicaciones quimicas/farmacologicas, donde las
intoxicaciones accidentales ocupan el segundo lugar, siendo mas frecuentes en mujeres
(n=152;26,7%) por los tratamientos pluripatologicos, mientras que las voluntarias, lo son

en los varones (n=184; 32,3%) (Figura 37).
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3. VARIABLES ESPECIFICAS SUSTANCIAS URGENCIAS

3.1. MOTIVO DE CONSULTA Y CLINICA ASOCIADA

Tabla 14. Motivos de consulta de las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

MOTIVO DE CONSULTA

CATEGORIA FRECUENCIA | PORCENTAJE

Intoxicacion etilica 527 21,3%
Intoxicacion medicamentosa 146 5,9%
Intoxicacion drogas de abuso 14 0,6%
Poliintoxicacion 200 8,1%
Inhalacion de humos 4 0,2%
Delitos seguridad vial, accidentes y atropellos 48 1,9%
Agresiones y violencia de género 65 2,6%
Policontusiones/politraumatismos 6 0,2%
Problemas mentales 941 38%
Otras causas clinicas 461 18,6%
Centros de Salud Mental 28 1,1%
Hospitales Comarcales y Centros de Salud 24 1%
Centro Penitenciario Villabona 14 0,6%

TOTAL 2478 100%

Los motivos de consulta (n=2478) més frecuentes en Urgencias fueron: problemas
mentales (n=941; 38%), intoxicacion etilica (n=527; 21,3%) y otras causas clinicas

(n=461; 18,6%) (Tabla 14).
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Tabla 15. Trastornos mentales intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

PROBLEMAS MENTALES

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Trastornos depresivos 77 8,2%
Trastornos destructivos y de la conducta 56 6%
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias 222 23,6%
Trastornos de ansiedad 280 29,7%
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos 64 6,8%
Trastorno bipolar 86 9,1%
Trastorno de la personalidad 156 16,6%

TOTAL 941 100%

Dentro de los motivos de consulta por problemas mentales (n=941), se pueden
distinguir que los mas frecuentes son los trastornos de ansiedad (n=280; 29,7%) y los

trastornos adictivos y de consumo de sustancias (n=222; 23,6%) (Tabla 15).

Tabla 16. Otros motivos de consulta en las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

OTRAS CAUSAS CLINICAS

CATEGORIA FRECUENCIA | PORCENTAJE

Patologia neurologica 153 33,2%
Patologia respiratoria 29 6,3%
Patologia cardiovascular 115 25%
Patologia digestiva 110 23,9%
Patologia gineco-obstétrica 5 1%
Patologia ORL 24 5,2%
Patologia cutinea 2 0,4%
Patologia traumatologicas 23 5%

TOTAL 461 100%

Las otras causas clinicas asociadas a los motivos de consulta (n=461), mas
predominantes fueron patologia neuroldgica (n= 153; 33,2%), patologia cardiovascular

(n=115; 25%) y patologia digestiva (n=110; 23,9%) (Tabla 16).
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3.2. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

Tabla 17. Antecedentes psiquidtricos de las IA atendidas en Urgencias

ANTECEDENTES PATOLOGIA PSIQUIATRICA ‘

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Trastornos del neurodesarrollo 5 0,4%
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos 178 13,6%
Trastornos bipolares y relacionados 59 4,5%
Trastornos depresivos 213 16,2%
Trastornos de ansiedad 228 17,4%
Trastornos obsesivo-compulsivos 12 0,9%
Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés 34 2,6%
Trastornos de la alimentacién y de la conducta alimentaria 21 1,6%
Trastornos de sintomas somaticos 2 0,2%
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias 297 22,7%
Trastorno de la personalidad 124 9,5%
Miiltiples patologias 136 10,4%

TOTAL 1309 100%

Los antecedentes de patologia psiquidtrica (n=1309), establecidos segun la
clasificacion DSM-V del afio 2013, abarcan todos los comportamientos y signos clinicos
visibles. Los mas predominantes son: trastornos adictivos y de consumo de sustancias
(n=297; 22,7%), trastornos de ansiedad (n=228; 17,4%) y trastornos depresivos (n=213;
16,2%) (Tabla 17).
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3.2.1. Antecedentes psiquiatricos y edad

Tabla 18. Patologia psiquidtrica y edades de las IA atendidas en Urgencias

ANTECEDENTES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

CATEGORIA

Trastornos del neurodesarrollo

Espectro de la esquizofrenia y otros

trastornos psicoticos

Trastornos bipolares y relacionados

Trastornos depresivos

Trastornos de ansiedad

Trastornos obsesivo-compulsivos

Trastornos relacionados con traumas y
factores de estrés
Trastornos de la alimentacion y de la

conducta alimentaria

Trastornos de sintomas somaticos

Trastornos adictivos y de consumo de

sustancias

Trastorno de la personalidad

Muiltiples patologias

El 55,1% de los

11-20

ANOS

100%
13;

7,3%

12;
5,6%
21,

9,2%

8,8%
10;

47,6%

16;
5,4%
12;
9,7%
36;

26,5%

21-30

ANOS

14,5%

8,3%
13;

38,2%

4,8%

41;
13,9%
10;
8,1%
11;

8,1%

31-40

ANOS

51;

28,7%

11,9%
38;

17,8%

48;
16,3%
20;
16,1%
29;

21,3%

EDAD

41-50

ANOS

47;
26,4%
19;
32,2%
77,

36,2%

33,2%
53;
42,7%
38;

27,9%

51-60

ANOS

39;
21,9%
18;
30,5%
39;

18,3%

61;
20,7%
25;
20,2%
16;

11,8%

61-70

ANOS

12,2%

Resultados

71-80

ANOS

>80

ANOS

pacientes con patologia de trastornos del espectro de la

esquizofrenia (n=98), tienen edades comprendidas entre 31-50 afios, en cambio entre el
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36,2% (n=77) y el 24,1% (n=55) de los sujetos con trastornos depresivos, bipolares y de
ansiedad se sittian entre los 31-40 afos.

Los antecedentes de trastornos relacionados con traumas y factores de estrés o de
la alimentacion, se encuentran en edades mas tempranas, ya que el 47% (n=16) y el 52,4%
(n=11) respectivamente, tienen edades entre los 11-30 afos.

En relacion a los trastornos derivados del consumo de sustancias, la edad pico se
presenta entre los 41-50 afnos con un 33,2% (n=98), aunque el resto de rangos de edad

son mas o menos similares (Tabla 18).

3.2.2. Antecedentes psiquiatricos y sexo

Con relacion a los trastornos psiquiatricos, cabe destacar que son mas frecuentes
en el sexo femenino los relacionados con la alimentacion (n=20; 95,2%) y vinculacion
emocional, como depresion (n=154; 72,3%) o ansiedad (n=147; 64,5%), en cambio en el
sexo masculino, predominan el espectro de la esquizofrenia (n=124; 69,7%) y los
trastornos adictivos y de consumo de sustancias (n=229; 77,1%). El resto de patologias

tienen porcentajes similares en ambos sexos (Tabla 19).

Tabla 19. Patologia psiquidtrica y sexo de las IA atendidas en Urgencias

ANTECEDENTES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

; SEXO
CATEGORIA

HOMBRE MUJER
Trastornos del neurodesarrollo 3; 60% 2; 40%
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos 124; 69,7% 54; 30,3%
Trastornos bipolares y relacionados 26; 44,1% 33; 55,9%
Trastornos depresivos 59; 27, 7% 154; 72,3%
Trastornos de ansiedad 81; 35,5% 147; 64,5%
Trastornos obsesivo-compulsivos 5;41,7% 7; 58,3%
Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés 19; 55,9% 15; 44,1%
Trastornos de la alimentacién y de la conducta alimentaria 1;4,8% 20; 95,2%
Trastornos de sintomas somaticos -- 2; 100%
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias 229; 77,1% 68;22,9%
Trastorno de la personalidad 44; 37,9% 77; 62,1%
Miiltiples patologias 91; 66,9% 45;33,1%
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3.3. TRATAMIENTO PSIQUIATRICO PREVIO INTOXICACION AGUDA

Tabla 20. Tratamiento psiquidtrico previo en las IA atendidas en Urgencias

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Benzodiacepinas 223 13,6%
Antidepresivos triciclicos 45 2,8%
Antipsicéticos tipicos y atipicos 41 2,5%
Anticonvulsivantes 34 2,1%
Ansioliticos 12 0,7%
Deshabituacion alcoholica 7 0,4%
Antagonistas opiaceos 16 1%
Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos 614 37,5%
Benzodiacepinas + Antagonistas opiaceos 8 0,5%
Benzodiacepinas + Otros farmacos 283 17,3%
Antidepresivos triciclicos + Antagonistas opiiceos 5 0,3%
Antidepresivos triciclicos + Otros farmacos 56 3,4%
Antagonistas opiaceos + Otros firmacos 37 2,3%
Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos + Antagonistas opiiceos 10 0,6%
Miiltiples farmacos 247 15%

TOTAL 1638 100%

Es importante comprobar cuantos de los pacientes cuya analitica estd alterada,
tienen un tratamiento psiquidtrico previo (n=1638), que pueda influir o dar falsos

positivos en la determinacion y no estar el paciente realmente intoxicado.

Las combinaciones mas frecuentes detectadas son: benzodiacepinas con
antidepresivos triciclicos (n=614; 37,5%), benzodiacepinas con otros farmacos (n=283;

17,3%) y multiples farmacos (n=247; 15%) (Tabla 20).
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3.4. LESIONES VINCULADAS AL EPISODIO

Resultados

Tabla 21. Clinica y lesiones vinculadas al episodio de las IA atendidas en Urgencias

CATEGORIA
TCE con/sin heridas y cefalea postraumatica
Traumatismo facial con/sin fracturas macizo y heridas
Traumatismos, contusiones y fracturas columna vertebral
Traumatismo abdominal
Traumatismos, contusiones y fracturas MMSS con/sin heridas inciso-contusas
Traumatismos, contusiones y fracturas MMII con/sin heridas inciso-contusas
Patologia neurolégica
Policontusiones/politraumatismos
Traumatismos e intoxicaciones accidentales
Miiltiples lesiones concomitantes

TOTAL

FRECUENCIA PORCENTAJE

208

79

18

3

66

16

166

27

20

606

34,3%
13%
3%
0,5%
10,9%
2,6%
27,4%
4,5%
0,5%
3,3%

100%

Algunos de estos pacientes (n=606) al acudir al Servicio de Urgencias presentan

una lesion concomitante, muchas veces han ocurrido de manera fortuita y otras

son intencionadas, destacan el traumatismo craneoencefalico con/sin heridas y cefalea

postraumatica (n=208; 34,3%) y la patologia neuroldgica (n=166; 27,4%) (Tabla 21).

3.5. SUSTANCIAS DE ABUSO

Tabla 22. Sustancias de abuso detectadas en las IA atendidas en Urgencias

SUSTANCIA DE ABUSO

CATEGORiA FRECUENCIA
Etanol 856
Anfetaminas (screening) 1
Antidepresivos triciclicos (screening) 13
Barbituricos (screening) 3
Benzodiacepinas (screening) 836
Cannabis (screening) 96
Cocaina (screening) 16
Metadona (screening) 5

PORCENTAJE
34,5%
0,0%

0,5%

0,1%
33,7%
3,9%

0,6%

0,2%
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Opiaceos (screening) 10 0,4%
Metanfetaminas (screening) 1 0,0%
Farmaco + droga ilegal 167 6,7%
Farmaco + multidroga 61 2,5%
Multifarmacos 56 2,3%
Multifamacos + droga ilegal 11 0,4%
Multifarmacos + multidrogas 4 0,2%
Multidrogas 18 0,7%
Alcohol + farmaco 173 7%
Alcohol + multifarmacos 3 0,1%
Alcohol + droga ilegal 69 2,8%
Alcohol + multidrogas 15 0,6%
Alcohol + farmaco + droga ilegal 47 1,9%
Alcohol + farmaco + multidrogas 17 0,7%
TOTAL 2478 100%

Las determinaciones analiticas (n=2478) mas frecuentes realizadas en el
laboratorio de respuesta répida son: etanol en plasma (n=856; 34,5%), screening de
benzodiacepinas en orina positivo (n=836; 33,7%) y la combinaciéon de alcohol con

screening farmaco (n=173; 7%) (Tabla 22).

3.5.1. Sustancias de abuso y patologia psiquiatrica

Tabla 23. Sustancias de abuso y patologia psiquiatrica de las IA atendidas en Urgencias

‘ SUSTANCIA DE ABUSO

PATOLOGIA PSIQUATRICA
T. T. T. T. T. T. M.
CATEGORIA ESQUIZ. TRAUMAS NO DX.
ADICT. PERS. BIPOL. DEPR. ANSIED. ALIM. PATOL.
21; 646;
Etanol 120; 14% 6;0,7% 9:1,1% - 21;2,5% 7; 0,8% - 19;2,2%
2,5% 75,5%
Benzodiacepinas 81; 136; 140; 12; 208;
28;3,3% 115;13,8% 42; 5% 12;1,4% 51;6,1%
(screening) 9,7% 16,3% 16,7% 1,4% 24.9%
Cannabis 46;
19; 19.8% 3;3,1% 8;8,3% 2;2,1% 3;3,1% 6;6,3% 2;2,1% 2;2,1% 4;4,2%
(screening) 47,9%
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Cocaina 11;
1;6,3% - - 1;6,3% 1;6,3% - - - 2;12,5%
(screening) 68,8%
Farmaco + droga 12; 49;
32;19,2% 9; 5,4% 18; 10,8% 4;2,4% 18; 10,8% 4;2,4% 1;0,6% 20; 12%
ilegal 7,2% 29,3%
Farmaco + 18;29,5
23;37,7% 3;4,9% 9; 14,8% 1; 1,6% 3;4,9% 1; 1,6% 1; 1,6%; - 2;3,3%
multidroga %
12; 26;
Multifarmacos 1; 1,8% 4;7,1% 2;3,6% 3;5,4% 5; 8,9% 1; 1,8% - 1;1,8%
21,4% 46,4%
8;
Multidrogas 6;33,3% - 2;11,1% 1;5,6% - - - - 1;5,6%
44,4%
Alcohol + 20; 56;
33;19,1% 9;5,2% 6; 3,5% 1;0,6% 27, 15,6% 2; 1,2% 2; 1,2% 16;9,2%
farmaco 11,6% 32,4%
Alcohol + droga 50,
10; 14,5% - 1; 1,4% - 2;2,9% 1; 1,4% 2;2,9% - 3;4,3%
ilegal 72,5%
Alcohol +
20;
farmaco + droga 7; 14,9% 3;6,4% 1;2,1% - 1;2,1% 3;6,4% 2;4,3% - 10; 21,3%
42,6%
ilegal
Alcohol +
5;
farmaco + 7,41,2% 1;5,9% - 1;5,9% - - - - 3;17,6%
29,4%
multidrogas

T. ADICT. - Trastornos adictivos y de consumo de sustancias; T. PERS. - Trastorno de la personalidad; ESQUIZ. - Espectro
de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos; T. BIPOL. - Trastornos bipolares y relacionados; T. DEPR. - Trastornos depresivos;
T. ANSIED. - Trastornos de ansiedad; TRAUMAS - Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés; T. ALIM. - Trastornos de
la alimentacion y de la conducta alimentaria; M. PATOL. - Multiples patologias; NO DX. — No consta diagndstico

Cabe destacar que un 14% de los pacientes con IA por etanol (n=120),
en sus antecedentes de patologia psiquiatrica figuran trastornos adictivos y consumo
de sustancias, porcentaje que disminuye al 3,3% en los pacientes con IA por
benzodiacepinas (n=28).

El 16,3% y 16,7% de los pacientes con screening positivo en benzodiacepinas
(n=136 y n=140), tienen antecedentes patologicos de trastornos depresivos y de ansiedad
respectivamente.

Con respecto a las drogas de abuso, el 19,8% de las IA por cannabis (n=19) y el
37,7% por farmaco y multidroga (n=23), presentan trastornos adictivos y de consumo de
sustancias, en cambio en el 10,8% de las IA por farmaco y droga (n=18), presentan signos

de trastornos de ansiedad y espectro de la esquizofrenia respectivamente (Tabla 23).
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3.6. RESULTADO TOXICOLOGICO

>400 mg/dL
1%; 24

Positivo

>100 mg/dL 52,4%; 1298

36,7%; 910

50-100 mg/dL
4,4%; 108

10-50 mg/dL
5,6%; 138

Figura 38. Resultado toxicologico de las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

El resultado analitico mas frecuente es el screening drogas de abuso en orina con
valor positivo (n=1298; 52,4%). Se debe destacar que en las combinaciones de farmacos
o drogas con etanol, el valor que se toma como referencia es la concentracion de etanol
dandose por supuesto que el screening es positivo. Dentro de estos valores cuantitativos
de etanol (n=1180; 47,6%), el rango mas frecuente son las concentraciones superiores a
100 mg/dL (n=910; 36,7%) que corresponde a los pacientes que presentan signos y

sintomas de depresion del SNC (Figura 38).

3.6.1. Resultado toxicologico y tratamiento psiquiatrico

Tabla 24. Resultado toxicolégico y tratamiento psiquiatrico de las IA atendidas en Urgencias

RESULTADO TOXICOLOGICO

TRATAMIENTO PSIQUIATRICO
CATEGORIA BZD BZD+ADT ADT ANTAGONISTAS MULTIPLES SIN TRATAMIENTO
OPIACEOS FARMACOS CONOCIDO

Etanol 91; 10,7% 81;9,5% 38; 4,5% -- 24;2.8% 580; 67;8%
Benzodiacepinas

223;26,7% | 357;42,7% | 27;3,2% - 138;16,5% 59;7,1%
(screening)
Cannabis (screening) 21;21,9% 11;11,5% 3;3,1% -- 3;3,1% 48:50%
Cocaina (screening) 4;25,1% 1;6,3% 1;6,3% - 1;6,3% 6;37,5%
Farmaco + droga ilegal 44:26,4% 38;22,8% 4;2.4% 18; 10,8% 16; 9,6% 29; 17,4%
Farmaco + multidroga 24; 39,4% 4; 6,6% 3;4,9% 12;19,7% 1;1,6% 10; 16,4%
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Multifarmacos 5;8,9% 24;42,9% 2;3,6% - 18;32,1% 5;8,9%
Multidrogas 4;27,9% 1;5,6% 1;5,6% 2;11,2% -- 9;50%
Alcohol + farmaco 50; 28,9% 65;37,6% 8;4,6% 2;1.2% 23;13,3% 23;13,3%
Alcohol + droga ilegal 9;13% 8;11,6% 5;7.2% -- -- 44; 63,8%
Alcohol + farmaco +

10; 21,3% 12; 25,5% 1;2,1% 4;8,5% 10;21,3% 8;17%
droga ilegal
Alcohol + farmaco +

13;76,5% - 1;5,9% 1;5,9% 1;5,9% -
multidrogas

BZD - benzodiacepinas; ADT — antidepresivos triciclicos

En las intoxicaciones agudas por sustancias de abuso, es importante destacar que
el 10,7% de las detecciones positivas de etanol (n=91), tenian como tratamiento previo
pautado benzodiacepinas y el 42,7% de las IA por benzodiacepinas entre sus antecedentes
figuraba la toma de BZD y ADT (n=357).

Con respecto a las drogas ilegales, el 50% de las IA por cannabis (n=48) no tenia
ningun tratamiento previo y el 25,1% de las producidas por cocaina (n=4), refieren la
toma de BZD solas o combinadas con otros farmacos.

Las combinaciones de multiples sustancias, demuestran que el 22,8% de las [A
producidas por un farmaco y una droga ilegal (n=38) entre sus antecedentes figuraba la
toma de BZD y ADT, lo mismo que ocurre en el 37,6% de las producidas por alcohol y
farmaco (n=65); en cambio es resefable que el 8,5% de las IA combinando alcohol,
farmaco y drogas (n=4), tienen pautado tratamiento con antagonistas opiaceos y el 76,5%
de las producidas por alcohol, farmaco y multidrogas (n=13), refieren consumo de BZD
solas o con otros farmacos. Cabe destacar que el 63,8% de las IA por alcohol y droga

ilegal (n=44), no poseen ningun tratamiento previo (Tabla 24).
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3.7. TRATAMIENTO INTOXICACION AGUDA

Lavado
gastrico+carbon
activo+flumazenilo

16,7%; 20

Flumazenilo
34,2%; 41
Lavado
gastrico+carbon
activo
15%; 18

Naloxona
6,7%; 8

Tiamina/Piridoxina/Hidroxicobalamina
11,7%; 14

Flumazenilo+naloxona
15,7%; 19

Figura 39. Tratamiento de las IA atendidas en Urgencias

Unicamente en el 4,8% de las intoxicaciones atendidas (n=120) se emplearon

medidas terapéuticas. Dentro de los pacientes que tuvieron tratamiento, el 68,3% (n=82)

requirié medidas farmacoldgicas.

Se utiliz6 flumazenilo en el 34,2% (n=41) al ser intoxicaciones agudas causadas

unicamente por benzodiacepinas, naloxona en el 6,7% (n=8) intoxicaciones por opioides,

combinacion de flumazenilo y naloxona en el 15,7% (n=19) que son pacientes

politoxicomanos y tiamina (vitamina Bl) con piridoxina (vitamina B6) en el 11,7%

(n=14) al ser intoxicaciones etilicas.

El 31,7% de los casos (n=38) fue preciso realizar de manera conjunta un lavado

gastrico con administracion de carbon activado con/sin perfusion de flumazenilo

(Figura 39).
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3.8. DERIVACION DE LOS PACIENTES

Observacion Observacion
domiciliaria/Alta y domiciliaria/Alta y
seguimiento CSM seguimiento CS Observacién
3,6% 8,9% domiciliaria/Alta
920 220 38%

Seguimiento CSM y CS 942

16,1%
399

Ingreso
19,7%
489

Seguimiento CS

8.1% Seguimiento CSM
’
200 16,1%

399

Resultados

Figura 40. Derivacion de las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

Las derivaciones de los pacientes con intoxicaciones agudas por parte del Servicio

de Urgencias (n=2478), mas frecuentes son la observacion domiciliaria/alta (n=942;

38%), el ingreso hospitalario (n=489; 19,7%) y el seguimiento por parte de su Centro de

Salud Mental (n=399; 16,1%) (Figura 40).
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3.9. REQUERIMIENTO JUDICIAL

Secretaria Servicio de
ra . \ /_
Técnica Urgencias
0,2% 0,6%

5 14

Figura 41a. Requerimiento judicial de las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias

Hombres (n=17)
Mujeres (n=1)

Alcoholemias (n=18)

Tasa de alcoholemia >0,5 g/L
(n=17)
Alcoholemias y drogas
abuso judiciales
Determinaciones (n=19; 0,8%)
Laboratorio de Combinadas con etanol
Respuesta Rapida (n=4)

(n=2478) Alcoholemias y drogas
de abuso no judiciales Drogas de abuso (n=5)
(n=2459; 99,2%)

Aisladas (n=1)
BZD+CANNABIS

Figura 41b. Esquema explicativo de las alcoholemias y drogas de abuso

Cabe destacar que s6lo un 0,8% (n=19) de los resultados analiticos positivos en
las diferentes intoxicaciones por abuso de sustancias fueron muestras requeridas
judicialmente (Figura 41a).

En el Laboratorio de Respuesta Répida se analizaron 18 alcoholemias judiciales
de las cuales, el 94,4% de los intoxicados eran varones (n=17), con edades comprendidas
entre los 19-77 afios.

Con respecto a las drogas de abuso en orina requeridas judicialmente, se detectaron
5 casos. Unicamente uno de ellos resultd positivo en la combinacion aislada de
benzodiacepinas y cannabis sin presencia de etanol. El resto de muestras (n=4),
presentaban etanol junto con drogas de abuso, dando valores positivos en anfetaminas
(n=1), cannabis (n=2) y poliintoxicacion con anfetaminas, cannabis y cocaina (n=1)
(Figura 41b).
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3.10. TASA DE ALCOHOLEMIA

<0,5g/L
5,6%; 138

52,4%; 1298

>0,5 g/L
42,1%; 1042

Figura 42. Tasa de alcoholemia en las intoxicaciones etilicas atendidas en Urgencias

Segun la legislacion actual, el limite de alcoholemia en sangre es 0,5 g/l, con
respecto a las intoxicaciones etilicas (n=1180), es importante indicar que Uinicamente el
5,6% (n=138) estaria dentro de los limites permitidos por las normativas vigentes para

poder circular por la via publica (Figura 42).

3.10.1. Tasa de alcoholemia y edad

El rango de edad es muy variable pero predominan las décadas centrales de
la vida. Los sujetos que sobrepasan el limite permitido por la Ley tienen edades
comprendidas entre los 41-60 afios (n=439; 42,2%) y entre los 41-50 afios (n=32; 23,2%)
se localizan los pacientes en los que tasa de alcoholemia es menor a 0,5g/L. Es llamativo
los valores en edades adolescentes, (11-20 afios) donde unicamente 15 casos no superan

el limite permitido (Figura 43).
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Figura 43. Tasa de alcoholemia en funcion de la edad de las intoxicaciones etilicas atendidas en Urgencias

3.10.2. Tasa de alcoholemia y sexo

700
600 m Hombre m Mujer
500
400

300

RECUENTO

200 92

100

<0,5 g/L >0,5 g/L
TASA ALCOHOLEMIA

Figura 44. Tasa de alcoholemia y sexo de las intoxicaciones etilicas atendidas en Urgencias

Es importante destacar que el 66,9% (n=697) de los sujetos que superaban la tasa
de alcoholemia permitida eran varones y inicamente el 33,1% (n=345) correspondian con

mujeres (Figura 44).
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4. VARIABLES ESPECIFICAS SUSTANCIAS RUTINA

4.1. MOTIVO DE CONSULTA Y CLINICA ASOCIADA

Tabla 25. Motivos de consulta de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

MOTIVO DE CONSULTA

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Intoxicacién drogas 1 0,1%
Poliintoxicacion 2 0,1%
Problemas mentales 20 1,3%
Otras causas clinicas 8 0,5%
Unidad de Toxicomania 839 54,6%
Centros de Salud Mental 359 23,3%
Hospitales Comarcales y Centros de Salud 278 18,1%
Centro penitenciario Villabona 31 2%

TOTAL 1538 100%

Los motivos de consulta (n=1538) més frecuentes fueron los relacionados con los
controles periodicos por parte de la Unidad de Toxicomania (n=839; 54,6%), responsable
del tratamiento y seguimiento de la mayor parte de las toxico-dependencias, los Centros
de Salud Mental del Principado de Asturias (n=359; 23,3%) y los derivados de los
diversos Hospitales Comarcales y Centros de Salud, para su determinacion cuantitativa

(n=278; 18,1%) (Tabla 25).

Tabla 26. Trastornos mentales de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

PROBLEMAS MENTALES

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Trastornos destructivos y de la conducta 1 5%
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias 10 50%
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos 2 10%
Trastorno bipolar 5 25%
Trastorno de la personalidad 2 10%
TOTAL 20 100%
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Cabe destacar que unicamente un 1,3% (n=20) son motivos de consulta por
problemas mentales y un 0,5% (n=8) son tipificados como otras causas clinicas

(Tablas 26 y 27).

Tabla 27. Otros motivos de consulta de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

OTRAS CAUSAS CLINICAS

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Patologia neurologica 2 25%
Patologia digestiva 5 62,5%
Patologia gineco-obstétrica 1 12,5%
TOTAL 8 100%

4.2. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

Tabla 28. Antecedentes psiquiatricos de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

ANTECEDENTES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Trastornos del neurodesarrollo 13 0,9%
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos 56 3,7%
Trastornos bipolares y relacionados 11 0,7%
Trastornos depresivos 11 0,7%
Trastornos de ansiedad 22 1,4%
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias 1352 88,6%
Trastorno de la personalidad 41 2,7%
Miiltiples patologias 20 1,3%

TOTAL 1526 100%

Los antecedentes de patologia psiquidtrica (n=1526), estan clasificados segun el
DSM-V del afio 2013, teniendo el amplio abanico de trastornos mentales existentes.
Los mas predominantes son: trastornos adictivos y de consumo de sustancias (n=1352;
88,6%), espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos (n=56; 3,7%) y

trastornos de la personalidad (n=41; 2,7%) (Tabla 28).
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4.2.1. Antecedentes psiquiatricos y edad

Tabla 29. Patologia psiquiatrica y edades de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

ANTECEDENTES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

EDAD
CATEGORIA <1 ANO 1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

ANOS ANOS ANOS | ANOS | ANOS | ANOS | ANOS

- 3; - - 10; - -
Trastornos del neurodesarrollo
23,1% 76,9%
Espectro de la esquizofrenia y -- -- 1; 2; 29; 21; 3; --
otros trastornos psicoticos 1,85 3,6% | 51,8% @ 37,5% | 5,4%
Trastornos bipolares y -- -- -- -- 9; 2; -- --
relacionados 81,8%  18,2%
- - 1; - - 7; 3; -
Trastornos depresivos
9,1% 63,6% | 27,3%
- - I; —= 1; 9; 11; =
Trastornos de ansiedad
4,5% 4,5% | 40,9% 50%
Trastornos adictivos y de 1;0,1% 1; 40; 113; 386; 619; 179; 13; 1%
consumo de sustancias 0,1% 3% 8,4% | 28,6% | 458% @ 13,2%
- - 6; 1; 2; 28; 4; -

Trastorno de la personalidad
14,6% 2,4% 4,9% | 68,3% @ 9,8%

- - 8 1 2; 5 4; -
Miltiples patologias
40% 5% 10% 25% 20%

El 51,8% de los pacientes con patologia del espectro de la esquizofrenia (n=29)
tienen edades comprendidas entre 31-40 afios, asi mismo el 81,8% de los sujetos con
trastornos bipolares se localizan en el mismo rango de edad.

Cabe destacar que el 63,6% de los antecedentes de trastornos depresivos (n=7), el
40,9% de los de ansiedad (n=9) y el 68,3% de los de la personalidad (n=28) ocurren en la
cuarta década de la vida.

Los trastornos adictivos y de consumo de sustancias se distribuyen entre la
tercera y la a quinta década de la vida (31-60 afios), con porcentajes que varian del 13,2%
(n=179) al 45,8% (n=619), semejante a lo que ocurre con los pacientes que presentan

multiples patologias (Tabla 29).
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4.2.2. Antecedentes psiquiatricos y sexo

Con relacion a los trastornos psiquidtricos cabe indicar que son mas frecuentes en
el sexo femenino, los de componente principalmente afectivo-emocional como la
depresion (n=6; 54,5%), en cambio en el sexo masculino, predominan con valores
proximos al 100%, los trastornos bipolares (n=11) y de ansiedad (n=22) y en un 81,5%
los trastornos adictivos y de consumo de sustancias (n=1102), valores diferentes con los

observados en las IA atendidas por el Servicio de Urgencias (Tabla 30).

Tabla 30. Patologia psiquiatrica y sexo de las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

ANTECEDENTES PATOLOGIA PSIQUIATRICA

’ SEXO
CATEGORIA

HOMBRE MUJER
Trastornos del neurodesarrollo 13; 100% -
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos 45; 80,4% 11; 19,6%
Trastornos bipolares y relacionados 11; 100% --
Trastornos depresivos 5; 45,5% 6; 54,5%
Trastornos de ansiedad 22; 100% -
Trastornos adictivos y de consumo de sustancias 1102; 81,5% 250; 18,5%
Trastorno de la personalidad 31; 75,6% 10; 24,4%
Miiltiples patologias 13; 65% 7; 35%

4.3. TRATAMIENTO PSIQUIATRICO PREVIO INTOXICACION AGUDA

Tabla 31. Tratamiento psiquiatrico previo a las IA analizadas en el Lab. de Rutina

TRATAMIENTO PSIQUIATRICO

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Benzodiacepinas 10 1,7%
Antipsicéticos tipicos y atipicos 5 0,8%
Antagonistas opiaceos 138 23,4%
Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos 48 8,1%
Benzodiacepinas + Antagonistas opiiceos 27 4,6%
Benzodiacepinas + Otros farmacos 66 11,2%
Antidepresivos triciclicos + Antagonistas opiaceos 17 3%
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Antidepresivos triciclicos + Otros firmacos 22
Antagonistas opiaceos + Otros firmacos 147
Benzodiacepinas + Antidepresivos triciclicos + Antagonistas opidceos 82
Mauiltiples farmacos 27
TOTAL 589

Resultados

3,7%
25%
13,9%
4,6%

100%

En los pacientes intoxicados cuya analitica esta alterada, se debe revisar si en la

historia clinica figura algin tratamiento psiquidtrico prescrito (n=589), que pueda alterar

los resultados obtenidos dando valores falsamente positivos.

Las combinaciones mdas frecuentes fueron: antagonistas opidceos con otros

farmacos (n=147; 25%), antagonistas opiaceos (n=138; 23,4%) y benzodiacepinas con

antidepresivos triciclicos y antagonistas opidceos (n=82; 13,9%) (Tabla 31).

4.4. LESIONES VINCULADAS AL EPISODIO

Unicamente el 1% de los pacientes (n=19) que acuden a revisiones de sus

dependencias toxicologicas presentan alguna lesion concomitante

resefiar (Tabla 32).

que sea digna de

Tabla 32. Clinica y lesiones vinculadas a las IA analizadas en el Laboratorio de Rutina

CATEGORIA FRECUENCIA
Traumatismos, contusiones y fracturas MMSS con/sin heridas inciso-contusas 4
Patologia neurolégica 14
Policontusiones/politraumatismos 1
TOTAL 19

PORCENTAJE
21%
73,7%
5,3%

100%
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4.5. SUSTANCIAS DE ABUSO Y RESULTADO TOXICOLOGICO

Anfetaminas: >500 ng/mL
2%; 31

N

Opiaceos: >300 ng/mL
4,9%; 75

Cannabis: >50 ng/mL
19,4%; 298

Cocaina: >300 ng/mL

Metadona: >300 ng/mL
24,6%; 378

49,2%; 756

Figura 45. Sustancia de abuso y resultado toxicoldgico de las IA analizadas en el Lab. de Rutina

Los valores detectados en el Laboratorio de Rutina para la cuantificacion de las
drogas de abuso fueron concentraciones superiores a 300 ng/mL para metadona (n=756;
49,2%), seguidos de cocaina con resultados superiores a 300 ng/mL (n=378; 24,6%) y
cannabis superiores a 50 ng/mL (n=298; 19,4%) (Figura 45).

4.5.1. Sustancias de abuso y patologia psiquiatrica

Dentro de las sustancias de abuso detectadas en el Laboratorio de Rutina como
seguimiento de las toxico-dependencias, cabe destacar que entre el 58,1% (n=18) y el
91,5% (n=692) de los pacientes cuyas analiticas son positivas, tienen trastornos

adictivos y de consumo de sustancias.

Los trastornos psiquiatricos mas detectados en los pacientes con intoxicaciones
agudas por anfetaminas, cannabis y opiaceos, son en un 9,7% (n=3), 6,7% (n=20) y 3,2%

(n=24), los trastornos de ansiedad y el espectro de la esquizofrenia.

En cambio, el 2,6% de los intoxicados por cocaina (n=10), presentaban signos de
trastorno bipolar y el 6,7% (n=5) de los pacientes con analisis positivos en metadona,

tenian antecedentes de trastornos de personalidad (Tabla 33).
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Tabla 33. Sustancias de abuso y patologia psiquiatrica de las IA analizadas en el Lab. de Rutina

‘ SUSTANCIA DE ABUSO

PATOLOGIA PSIQUATRICA
T. T. T. T. T. T. M.
CATEGORIA ESQUIZ. NO DX.
NEUROD | ADICT. PERS BIPOL | DEPR. | ANSIED PATOL.
18;
Anfetaminas >500 ng/mL 1;3,2% 1;3,2% 3:9.7% o= 1;3,2% 3:9.7% 2:6,5% 2:6,5%
58,1%%
235;
Cannabis >50 ng/mL 3;0,7% 18; 6% 20; 6,7% - 4;1,3% 4;1,3% 11;3,7% 4;13%
78,9%
343; 10;
Cocaina > 300 ng/mL 7:1,9% 9:2,4% 7:1,9% 1;0,3% o= o= 1;0,3%
90,7% 2,6%
Metadona >300 ng/mL 2:2,7% 64;853% | 5:6,7% 2:2,7% - - 1;1,3% - 1;1,3%
692;
Opisceos >300 ng/mL 1;0,1% 8;1,1% = 24;32% 1;01% | 5;0,7% 14;1,9% 7:0,9% 4;0,5%

91,5%

T. NEUROD. - Trastornos del neurodesarrollo; T. ADICT. - Trastornos adictivos y de consumo de sustancias;
T. PERS. - Trastorno de la personalidad; ESQUIZ. - Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos;
T. BIPOL. - Trastornos bipolares y relacionados; T. DEPR. - Trastornos depresivos; T. ANSIED. - Trastornos de ansiedad;
M. PATOL. - Multiples patologias; NO DX. — No consta diagnostico

4.5.2. Resultado toxicologico y tratamiento psiquiatrico

Entre el 9,7% (n=3) y el 24,9% (n=94) de los pacientes con intoxicacién aguda
por sustancias de abuso tienen tratamientos previos con antagonistas opiaceos para la

resolucion de sus patologias de toxico-dependencias.

El 16,1% de los intoxicados por anfetaminas (n=5) tienen como tratamiento previo
las benzodiacepinas solas o combinadas con otros farmacos y el 12,9% (n=4), la
combinacion de benzodiacepinas y antidepresivos triciclicos; en el caso de las
intoxicaciones por cannabis, el 4,7% de estos sujetos (n=14) tenian como tratamiento

previo los antidepresivos triciclicos.

Cabe destacar que en el 10,6% de las intoxicaciones agudas por cocaina (n=40) y
en el 14,7% de las producidas por opiaceos (n=11), esta referenciada la toma de multiples

farmacos (Tabla 34).
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Tabla 34. Resultado toxicologico y tratamiento psiquiatrico de las IA analizadas en el Lab. de Rutina

RESULTADO TOXICOLOGICO

TRATAMIENTO PREVIO
CATEGORIA BZD BZD+ADT ADT ANTAGONISTAS MULTIPLES SIN TTO
OPIACEOS FARMACOS | CONOCIDO

Anfetaminas >500 ng/mL | 5;16,1% 4;12,9% 1;3.2% 3,9,7% 4;12,9% 14;45.2%
Cannabis >50 ng/mL 21;7 % 10; 3,4% 14;4,7% 39;13,1% 31;10,5% 183;61,4%
Cocaina > 300 ng/mL 35;9.3% 9;2,4% 4; 1,1% 94; 24,9% 40; 10,6% 196; 51,9%
Metadona >300 ng/mL 36; 4,8% 21;2,8% 17;2,3% 131;17,3% 28;3,7% 523;69,2%
Opiaceos >300 ng/mL 6; 8% 4;53% 3;4% 18; 24% 11; 14,7% 33; 44%

BZD - benzodiacepinas; ADT — antidepresivos triciclicos; SIN TTO CONOCIDO - sin tratamiento conocido

4.6. DERIVACION DE LOS PACIENTES

Seguimiento CSM y CS

Observacion
0,3%; 5 —

domiciliaria/Alta
0,1%; 2

Ingreso
1,9%; 29

Seguimiento CS
3,6%; 56

Seguimiento
CSM
94%; 1446

Figura 46. Derivacion de las intoxicaciones agudas analizadas en el Laboratorio de Rutina

La gran mayoria de estos pacientes (n=1538), tienen una serie de seguimientos y
revisiones bien sea por parte de su Centro de Salud Mental (n=1446; 94%) o por su Centro

de Salud (n=56; 3,6%). Unicamente el 0,1% (n=2), recibe la observacion domiciliaria/alta

definitiva (Figura 46).
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5. VARIABLES ESPECIFICAS QUIMICAS/FARMACOLOGICAS

5.1. MOTIVO DE CONSULTA Y CLINICA ASOCIADA

Tabla 35. Motivos de consulta de las intoxicaciones quimicas/farmacologicas

MOTIVO DE CONSULTA

CATEGORIA
Intoxicacién medicamentosa
Poliintoxicacion
Inhalacién de humos
Delitos seguridad vial, accidentes y atropellos
Policontusiones/politraumatismos
Otras causas clinicas
Unidad de Toxicomania
Centros de Salud Mental
Hospitales Comarcales y Centros de Salud
Centro penitenciario Villabona

TOTAL

FRECUENCIA PORCENTAJE

33 5,8%
3 0,5%
3 0,5%
1 0,2%
3 0,5%
250 43,9%
101 17,7%
21 3,7%
117 20,5%
38 6,7%
570 100%

Los motivos de consulta (n=570), mas frecuentes asociados a las intoxicaciones

quimicas/farmacoldgicas son: otras causas (n=250; 43,9%), pacientes derivados de los

Hospitales Comarcales y Centros de Salud (n=117; 20,5%) y los seguimientos

toxicologicos realizados por la Unidad de Toxicomania (n=101; 17,7%) (Tabla 35).

Tabla 36. Otros motivos de consulta de las intoxicaciones quimicas/farmacoléogicas

OTRAS CAUSAS CLINICAS

CATEGORIA
Patologia neurologica
Patologia respiratoria
Patologia cardiovascular
Patologia digestiva
Patologia gineco-obstétrica
Patologia ORL

Patologia traumatologicas

FRECUENCIA PORCENTAJE

48 19,2%
58 23,2%
20 8%

44 17,6%
1 0,4%
3 1,2%
19 7,6%
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Patologia psiquiatrica 54 21,6%
Patologia nefro-urolégica 3 1,2%
TOTAL 250 100%

Los otros motivos de consulta de las intoxicaciones quimicas/farmacologicas, son
los signos y sintomas asociados a distintas patologias (n=250), los mas frecuentemente
asociados fueron: patologia respiratoria (n=58; 23,2%), patologia psiquiatrica (n=54;

21,6%) y patologia neurologica (n=48; 19,2%) (Tabla 36).

5.2. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGIAS

Tabla 37. Antecedentes patologicos de las intoxicaciones quimicas/farmacolégicas

ANTECEDENTES PATOLOGIA PREVIA

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Patologia cardiaca 98 21,1%
Patologia respiratoria 20 4,3%
Patologia digestiva 6 1,3%
Patologia psiquiatrica 294 63,2%
Patologia traumatologica 34 7,3%
Patologia oncolégica 5 1,1%
Patologia neurologica 5 1,1%
Parada cardio-respiratoria (PCR) 3 0,7%

TOTAL 465 100%

Los antecedentes personales de patologia previa (n=465), mas frecuentes en estos
pacientes pluripatologicos fueron: patologia psiquidtrica (n=294; 63,2%), patologia

cardiaca (n=98; 21,1%) y patologia traumatoldgica (n=34; 7,3%) (Tabla 37).
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5.3. LESIONES VINCULADAS AL EPISODIO

Tabla 38. Clinica y lesiones vinculadas a las intoxicaciones quimicas/farmacologicas

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

Problemas cardiovasculares 8 7%
Problemas respiratorios 15 13%
Problemas digestivos 3 2,6%
Patologia neurologica 77 67%
Traumatismos e intoxicaciones accidentales 10 8,7%
Multiples lesiones concomitantes 2 1,7%

TOTAL 115 100%

Un pequefio porcentaje de estos pacientes (n=115), presentan lesiones
concomitantes asociadas al episodio clinico, ya sea porque han ocurrido de manera
fortuita o intencionada, entre ellas destacan la patologia neurolégica (n=77; 67%) y los

problemas respiratorios (n=15; 13%) (Tabla 38).

5.4. SUSTANCIAS DE ABUSO

Tabla 39. Sustancias de abuso detectadas en las intoxicaciones quimicas/farmacologicas

SUSTANCIA DE ABUSO

CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Antidepresivos triciclicos 13 2,3%
Barbituricos 1 0,2%
Benzodiacepinas 248 43,5%
Paracetamol 3 0,5%
Digoxina 170 29,8%
Carboxihemoglobina 5 0,9%
Cobalto 9 1,6%
Cromo 16 2,8%
Titanio 6 1,1%
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Fenitoina 20 3,5%
Fenobarbital 7 1,2%
Valproato 63 11,1%
Litio 9 1,5%
TOTAL 570 100%

Las determinaciones analiticas quimicas/farmacologicas (n=570), mas frecuentes
realizadas en el Laboratorio de Respuesta Répida o de Rutina son la cuantificacion
de benzodiacepinas en orina (n=248, 43,5%), de digoxina en plasma/suero (n=170;

29,8%) y de valproato en plasma/suero (n=63; 11,1%) (Tabla 39).

5.4.1. Sustancias de abuso y patologia previa

Tabla 40. Sustancias de abuso y patologia previa de las IA quimicas/farmacolégicas

‘ SUSTANCIA DE ABUSO

PATOLOGIA PREVIA
CATEGORIA Ccv RESPIR. PSIQUIATR. DIGEST. TRAUMAT. ONCOLOG. PCR NEUROLOG. NO DX.
Antidepresivos
- - 13; 100% - - - - - -
triciclicos
Babituricos - - 1; 100% - - - - - -
Benzodiacepinas - - 233; 94% - - - - - 15;6 %
Paracetamol - - 3;100% - - - - - -
98; 20;
Digoxina 2;1,2% 5;2,9% 1; 0,6% 5;2,9% 1; 0,6% 2;1,2% 36;21,2%
57,6% 11,8%
Cobalto - - - - 9; 100% - - - -
Cromo - - - - 16; 100% - - - -
Titanio - - - - 6; 100% - - - -
Fenitoina - - 4;20% - - - - 1; 5% 15;75%
2
Fenobarbital - - - - - - - 5;71,4%
28,6%
Valproato - - 29; 46% 1; 1,6%- 2;3,2% - 2;3,2% - 29; 46%
Litio -- -- 9; 100% -- -- -- -- -- --

CV. - Patologia cardiaca; RESPIR. — Patologia respiratoria; PSIQUIATR. — Patologia psiquiatrica; DIGEST. — Patologia
digestiva; TRAUMAT. — Patologia traumatologica; ONCOLOG. — Patologia oncologica; PCR. — Parada cardio-respiratoria;
NEUROLOG. - Patologia neurologica; NO DX. — No consta diagnostico
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Cabe destacar que el 57,6% (n=98) y el 11,8% (n=20) de las intoxicaciones por
digoxina, tienen como antecedentes previos patologias cardiaca y respiratoria
respectivamente.

El 100% (n=31) de los intoxicados por metales pesados (cobalto, cromo y titanio)
poseen antecedentes de patologia traumatologica; lo mismo ocurre con las intoxicaciones
por litio y antidepresivos triciclicos donde en el total de los pacientes existen sintomas de
patologia psiquiatrica.

En las intoxicaciones por antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital y valproato) entre
el 20% (n=4) y 46% (n=29) de los sujetos presentan patologia psiquiatrica; porcentajes

inferiores en torno al 3%, poseen signos de patologia traumatoldgica (n=2) (Tabla 40).

5.5. RESULTADO TOXICOLOGICO

Tabla 41. Resultado toxicolégico detectado en las IA quimicas/farmacolégicas

RESULTADO TOXICOLOGICO

CATEGORIA FRECUENCIA | PORCENTAJE
ADT: >300 ng/mL 13 2,3%
Barbitiricos: >200 ng/mL 1 0,2%
BZD: >300 ng/mL 248 43,5%
Paracetamol: >120 pg/mL 3 0,5%
Digoxina: 2-3 ng/mL 111 19,4%
Digoxina: 3-4 ng/mL 36 6,3%
Digoxina: 4-5 ng/mL 13 2,3%
Digoxina: >5 ng/mL 10 1,8%
Carboxihemoglobina: 15-20% 3 0,5%
Carboxihemoglogina: >20% 2 0,4%
Cobalto: >5 pg/L 9 1,6%
Cromo: >1 pg/L 16 2,8%
Titanio: >10 pg/L 6 1,1%
Fenitoina: >20 pg/mL 20 3,5%
Fenobarbital: >40 pg/mL 7 1,2%
Valproato: >100 pg/mL 63 11,1%
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Litio: 1,5-1,7 mmol/L 3 0,5%

Litio: 1,71-1,9 mmol/L 3 0,5%

Litio: >1,9 mmol/L 3 0,5%
TOTAL 570 100%

Las concentraciones cuantificadas de farmacos (n=570), més frecuentes fueron

las benzodiacepinas con valores superiores 300 ng/mL (n=248; 43,5%), digoxina con

concentraciones de 2-3 ng/mL (n=111, 19,4%) y valproato, resultados superiores a

100 pg/mL (n=63; 11,1%).

Las concentraciones que menos se detectaron fueron las correspondientes a la

carboxihemoglobina, porque la incidencia de intoxicaciones por monéxido de carbono es

relativamente baja (Tabla 41).

5.6. DERIVACION DE LOS PACIENTES

Altay
seguimiento
3,5%; 20

Ingreso
37%; 211 |

Ingreso y éxitus
1,9%; 11

Alta
4,6%; 26

Seguimiento
53%; 302

Figura 47. Derivacion de los pacientes con intoxicaciones quimicas/farmacolégicas

Las derivaciones de los pacientes intoxicados (n=570) mas frecuentes llevadas a

cabo por los profesionales médicos responsables de estos casos son: seguimiento

médico (n=302; 53%), ingreso hospitalario (n=211; 37%) y alta médica (n=26; 4,6%).

En el 1,9% de los casos (n=11) se produjo el éxitus del paciente como

consecuencia de complicaciones clinicas derivadas de la pluripatologia de base

(Figura 47).
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1. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

El conocimiento de la epidemiologia real de las intoxicaciones agudas en Espafia
se llevo a cabo en los estudios multicéntricos realizados a finales de los afios 2000
(SEMESTOX, 2003 ¢ HISPATOX, 2006), los cuales aportaron una idea global de la

situacion de estas patologias en nuestro pais.

No obstante, es necesario la actualizacion en el entorno mas cercano para adoptar
las medidas adecuadas en el control y tratamiento de estas intoxicaciones, porque los
ultimos estudios locales realizados datan de finales de los afos 90 y mediados

de los 2000.[118-120]

Este estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Central de Asturias,
hospital de tercer nivel, centro de referencia para atencion sanitaria del Principado de
Asturias, con una poblacion total de 1,034 millones de habitantes. Este hospital también
da cobertura al Area Sanitaria IV con 324.218 habitantes (censo del afio 2015), estos datos

son los que se manejan en este estudio.

La metodologia empleada en su disefio fue semejante a la expuesta en el Area III

[120

de Asturias!'?% porque las caracteristicas epidemioldgicas y poblacionales son parecidas

al pertenecer ambos estudios al Principado de Asturias.

La recogida de datos se ha llevado a cabo mediante el impreso de consenso
utilizado para la realizacion del estudio multicéntrico SEMESTOX, con ligeros cambios

para poder incluir intoxicaciones agudas atendidas en otras areas hospitalarias.

La comparacion de los resultados obtenidos en relacion con la mayoria de los
estudios previos es muy dificil, tanto por la diferencia en los criterios de inclusion (edad,
tipo de intoxicacion incluida en el estudio, diferente recogida y tratamiento de los datos),
como por el periodo de tiempo estudiado (afio completo, meses, estaciones etc.,) que

difiere mucho de unos autores a otros.

Con respecto a la evolucion de las intoxicaciones y las caracteristicas temporales,

son de referencia los estudios publicados en 1997 y 2004 del Proyecto VEIA.[133:117]
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En el Principado de Asturias, es resefiable valorar las diferencias entre los estudios
de los afios 90 y finales de los 2000 por las caracteristicas demograficas y tdxicos

implicados en cada uno de ellos.

2. INCIDENCIA

Durante el periodo estudiado correspondiente al afio 2015, se atendieron
4586 intoxicaciones agudas, de las cuales unicamente 2478 en el Servicio de Urgencias,
éstas suponen el 0,20% de la poblacion del Area IV del Principado de Asturias y el
2,26% de las urgencias atendidas en el Hospital Universitario Central de Asturias,
durante dicho periodo temporal, cifras superiores a las encontradas en el ano 2007 y
pertenecientes al Area III del Principado de Asturias que corresponden al 1,06% de las

urgencias atendidas.!!2!

La incidencia en intoxicaciones agudas en nuestro estudio correspondiente a
764/100.000 habitantes, es muy superior al obtenido en otros estudios de similares
caracteristicas, como las encontradas en las series de vigilancia epidemioldgicas
(Estudios VEIA 2000 y 2004) llevadas a cabo en el Hospital Universitario 12 de
Octubre de Madrid durante los afios 2000 y 2004, con unos valores de 170 y
234/100.000 habitantes respectivamente!!!®!171 v a las incidencias de las series
temporales llevadas a cabo en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
de Tenerife durante los afios 2005 al 2009, con unos valores entre 128 y 203/100.000

habitantes.[!38!

En Europa, el estudio prospectivo multicéntrico realizado entre abril del 2001 y
marzo del 2002 en Islandia, muestra un total de 1121 intoxicaciones agudas que

214

representan una incidencia de 3,91 casos por 1.000 habitantes al afio,?!'¥ valores muy

inferiores a los detectados en nuestro pais.

Con respecto al porcentaje de intoxicaciones agudas atendidas en funcién de las
urgencias totales, las cifras son bastante elevadas con respecto a las encontradas en el
Hospital Clinico de Salamanca entre los afios 1993-1994, con un valor del 0,69%,134]
al estudio realizado durante el afio 1998 en el Complejo Universitario San Millan-San

Pedro de Logrofio, con resultado de 0,67%!!*31y por tultimo, la incidencia de 0,67%
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hallada en el trabajo multicéntrico de SEMESTOX llevado a cabo en varios hospitales

espafioles durante el afio 2000.!12]

Estudios epidemioldgicos con caracteristicas similares, han hallado incidencias
inferiores que se sitiian con valores entre el 0,4% y el 0,55%, como las encontradas en
el Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid durante el afio 2004152 con un
valor de 0,4% y las obtenidas en los diferentes estudios realizados en Galicia, como el
llevado a cabo en el Complexo Hospitalario de Pontevedra durante los afios
2005-2008M1%1 con una incidencia de 0,51% o el del Hospital Povisa de Vigo del afio
2013 con un valor del 0,48%.[166]

Incidencias mucho mas inferiores (entre el 0,3% y el 0,37%) son las halladas en
otros trabajos como el realizado durante los afios 1978-1984 en el Hospital Clinico de
Valladolid"?% que detecta un 0,3% al excluir los resultados de las intoxicaciones
etilicas y por drogas de abuso o el del Hospital Universitario Central de Asturias
durante los afios 1988-1989!!'!8] con un 0,37%, porque no refleja la frecuencia de las

intoxicaciones etilicas.

Los estudios epidemioldgicos con incidencias muy superiores en torno al 1%
corresponden con la serie temporal realizada en el Hospital Universitari de Bellvitge

48] y con la encontrada

entre los afios 1994-2004, que muestra valores del 0,83 y 1,25%!
en el estudio realizado en dos hospitales de Barcelona (Hospital Universitario
del Mar y Consorci Hospitalari Parc Tauli, Sabadell) durante los afios 2003-2004, con

un valor de 1,2%.157]

Estas discrepancias en los valores hallados, en muchas ocasiones se deben a
diferencias en la inclusion de los resultados de las intoxicaciones agudas, como los
resultados obtenidos entre los afios 1991-1999 en el Hospital Universitario San Juan de
Alicante,!"® con un 0,97% que recoge fundamentalmente las producidas por picaduras

143

de insectos o el 0,58% en el estudio del afio 2001 del Hospital de Pontevedra,!'*}] que

unicamente considera las intoxicaciones agudas por psicofarmacos y drogas de abuso.

Existen diferencias importantes de incidencia tanto en los estudios nacionales
como internacionales, que son debidas fundamentalmente a la situacion geografica,

cultural y social de los distintos paises.
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Asi, en el estudio realizado en Estados Unidos durante los anos 1993-1996 en
el National Center for Health Statistics, Center for Disease Control and Prevention,
muestra una incidencia global del 1%;!2!%) en cambio, los realizados en los hospitales
de los paises de Oriente Medio (Oman, Iran, Turquia y Qatar) durante finales de los
afios 90 y principios de los 2000, refieren incidencias entre el 1,8% y el 3,3% debidos
fundamentalmente a la casi inexistencia de intoxicaciones etilicas, por existir la
prohibicion de bebidas alcohdlicas por motivos religiosos, los datos pueden estar

ocultos.[216-219]

La incidencia de las intoxicaciones analizadas por el Laboratorio de Rutina
tanto por drogas de abuso como por firmacos, por parte de los Centros de Salud
Mental o ambulatorios es el 6,39% de los ingresos del Hospital Universitario Central
de Asturias en el afio 2015 (32976 altas hospitalarias y 98,7 ingresos/1000 hab), pero
no existen datos suficientes para compararlas, porque los estudios epidemioldgicos que
se realizan a nivel de hospitalizacion estan enfocados a las dreas de cuidados intensivos,
como los realizados en las décadas de 1970 y 1980 en Pamplona, con una incidencia
de 1,94%!1241 0 los del afio 1980 en diversos hospitales de Barcelona que presentan una
incidencia del 5,75%;'>3! o la serie temporal 1986-1997 del Hospital General

136]

Universitario de Murcia, con una incidencia del 4%! or ultimo, el estudio
yp

multicéntrico andaluz entre los afos 2008-2013 donde se refleja una notable

disminucioén de incidencia, con valores del 0,6%.2%°]

La incidencia global de intoxicaciones atendidas en servicios extrahospitalarios
e ingresos en el Servicio de Psiquiatria corresponde a valores entre 1,02% y 11,8%

respectivamente.[13313%]

En un estudio realizado en Escocia entre los afios 1981-1993 se mostré una
incidencia de hospitalizaciones por intoxicaciones agudas entre 200-248/100.000
habitantes, lo que supone unos ratios entre el 1,33% en 1981 y el 1,15% en 1993, cifras

semejantes a las detectadas en Espafia.[??!]
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3. EDAD

La edad media de los intoxicados en nuestro estudio es de 44,06 afios (DS 16,33),
siendo en los varones de 43,65 afios (DS 15,15) y en las mujeres 44,82 afios (DS 18,33)

no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,21).

Resultados superiores a los hallados en los estudios del afio 1988 en el Principado
de Asturias,[''® con una edad media de 32 afios (DS 15,8); el del afio 1998135 con una
edad de 32,4 afios (DS 18,8) y los estudios multicéntricos SEMESTOX e HISPATOX de
los afios 2000 y 2006,1''2!3] con 33 afios (DS 18,10) y 35,77 afios (DS 15,78)

respectivamente.

En el estudio de los afios 1993-1994 llevado a cabo en el Hospital Clinico de
Salamanca,'*¥! en el realizado en el Hospital 12 de Octubre de Madrid en
el afio 19904y en el del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza durante los
afos 1988-1989,122?] Jas incidencias maximas correspondieron a las décadas de los 20 a

30 afios con unas frecuencias respectivamente del 28,94%, del 43,4% y 76,53% del total.

Los resultados del estudio epidemiologico que se ha realizado en el Principado de
Asturias Area IV, se aproximan a los hallados en el Area Sanitaria I del Principado de
Asturias!!'?” con una edad media de 42 afios (DS 15) y a los valores de los estudios
publicados en los afios 2000,15%1%6] con unas edades medias de 42,46 afios (DS 19,97) y
40,8 afios (DS 15,9) respectivamente.

Cabe destacar que el 2,9% de las intoxicaciones agudas por etanol se dan en
sujetos adolescentes (14-15 afos), valor muy inferior al 8,2% correspondiente a la tasa de
consumo de alcohol en el nuestro medio en sujetos con las mismas edades,?**! lo que
concuerda con lo que dicen algunos autores, el consumo habitual de sustancias toxicas
estd relacionado directamente con una mayor disponibilidad econdomica por parte del
sujeto.l?24 En estudios de intoxicaciones agudas en adolescentes como el realizado en el
Hospital Universitario Sant Joan de Deu de Barcelona,'*?% se muestra una edad media de

16 afios (DS 1,33).

En el &mbito internacional, mas especificamente en los paises de Oriente Medio,
la edad media se sitia entre la segunda y tercera década de la vida, con valores entre

27 afios (DS 12) y 34 afios (DS 14,3).1218.219]
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Las intoxicaciones analizadas en el Laboratorio de Rutina, fuera del Servicio de
Urgencias, debidas al consumo de drogas de abuso, en un contexto de seguimiento de
toxicomanias, presentan una media de edad ligeramente inferior con respecto a la de los
pacientes atendidos en Urgencias y corresponde a una edad de 41,20 afios (DS 9,492) con
una distribuciéon por sexos de 41,56 anos (DS 9,197) en varones y de 39,89 afios

(DS 10,1478) en mujeres.

Estos valores pueden ser comparados con los estudios publicados sobre

intoxicaciones en el ambito de Salud Mental y UCI donde en los afios 80 y 90, se observan

124 136

edades comprendidas entre los 31,6 afios!!?* y 38 afios!!*® y un ligero aumento

en el estudio multicéntricol?2°

44,42 afios (DS 13,85).

I realizado en los afios 2008-2013, con una edad de

A nivel europeo, caben destacar los estudios realizados en Alemania durante los
afios 1982, 1992 y 1997 que recogen los datos de 5991 pacientes con intoxicacion aguda
admitidos en la UCI, de los cuales el 5,9% (n=351) de ellos correspondian a mayores de

226]

65 afios,*?] con una morbi-mortalidad mas elevada.

El estudio llevado a cabo entre 1986-1991 en Brisbane (Australia), indicaba que
el 13,8% (n=732) de los pacientes admitidos en la UCI (n=5320) presentaban sintomas
clinicos de intoxicacion aguda con una edad media similar a lo publicado en Espafia en

la década de los 90, con una edad de 32 afios (DS 12,74).[2%7]

En Irdn, seglin los valores publicados del estudio retrospectivo sobre los pacientes
ingresados en UCI por intoxicaciones agudas, entre los afios 2010-2017, el 62,5%

(n=267) tenian una edad comprendida entre 20-35 afios.[??!]

En Estados Unidos, el 19% (n=65) de los pacientes admitidos en la UCI del
Hospital de Northern Brooklyn (New York), presentaban sintomas de intoxicacion aguda
grave con una edad media de 48,2 afios, valores ligeramente superiores a lo publicado

en Espafia.[??]
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En el caso de las intoxicaciones quimicas/farmacologicas o por tratamientos
médico-quirurgicos previos, los pacientes presentan una media de edad superior al de los
casos atendidos en Urgencias con valores de 53,94 anos (DS 24,053), repartida por sexos
en 50,85 anos (DS 21,084) en varones y 63,11 afios (DS 22,957) en mujeres;
este aumento puede ser debido al envejecimiento poblacional junto con las patologias

cronicas asociadas.

Estos valores contrastan con los obtenidos durante el afio 1989 en el Hospital
Virgen del Camino de Pamplona, donde los pacientes intoxicados con medicamentos de

manera voluntaria (n=103) tenian una edad media de 28,52 + 12,79 afios.!!?]

Estudios especificos realizados a personas mayores de 65 afios en los ultimos
30 afios, muestran un predominio de intoxicaciones farmacologicas debidas
fundamentalmente a benzodiacepinas, con edades medias de 74,16 afios (DS 6), en el
estudio realizado en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza durante los afios
1995-2009!1631 y de 78,9 afios en el que se llevo a cabo entre los afios 2009-2014 en el

Hospital del Mar de Barcelona.2%!

Al igual que ocurre en las intoxicaciones atendidas en el Servicio de Urgencias,
la distribucion de los resultados en funcion de la edad y segin la causa, intencionalidad o
tratamientos médico-quirargicos previos a la intoxicacion, no se observan diferencias

estadisticamente significativas.

4. SEXO

En el presente estudio la distribuciéon por sexos a nivel global fue 1,5:1
hombres:mujeres (60% y 40% respectivamente), misma proporcion que la detectada en
el estudio realizado entre los afios 2000-2002 en el Area Sanitaria IL!#% pero es
importante resefiar que estas proporciones se mantienen estables en las diferentes
intoxicaciones excepto en las analizadas en el Laboratorio de Rutina para el seguimiento
de toxico-dependencias, donde los valores hallados corresponden a un 82% hombres y

18% mujeres (4,6:1 hombres:mujeres).
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Para establecer una comparacion con los resultados del estudio, unicamente se
pueden comparar los valores a nivel global de las intoxicaciones por sustancias de abuso
atendidas en el Servicio de Urgencias, los cuales fueron superiores a las encontradas en

los afios 1993-1994,1134] que correspondieron al 51,3% a favor de los varones.

La mayoria de los estudios epidemioldgicos muestran una mayoria del sexo
masculino a nivel porcentual, aunque no con cifras tan llamativas. Los valores oscilan
entre €l 55% en el Hospital de Pontevedra en el afio 2001,11*3 el 56% del estudio
multicéntrico SEMESTOX del afio 2000,!!!2] el 56,6% en los afios 2003-2004 en el

1551 el 57,5% en Hospital Clinico Universitario de

Hospital del Mar de Barcelona,!
Zaragoza entre los afios 1995-2009,[1%] el 58,4 % en el estudio de 1998 en Logrofiol'* 'y

el 59,6% en el estudio multicéntrico HISPATOX del afio 2006.[113]

En nuestra Comunidad Auténoma, el estudio realizado en el 2007 en el Area

Sanitaria IIT,[12%]

muestra que un 66,8% de los pacientes atendidos fueron varones, lo cual
implica cifras ligeramente superiores a las del Area Sanitaria I'V. Estas cifras mantienen
la tendencia observada en los resultados publicados en otras provincias espafolas durante

los afios 2000, con porcentajes en el sexo masculino de 65,7%1%1 0 66%.161]

Algunos autores creen que el predominio del sexo masculino en las intoxicaciones
agudas de manera global esté4 relacionado con el consumo excesivo de alcohol y drogas
de abuso, ya que si se eliminan las intoxicaciones etilicas y por drogas de abuso de los
estudios, como es el caso de los publicados en los afios 90 en el Principado de Asturias y
el del afio 2000 de la Comunidad de Madrid,[''®152) se observa un predominio del sexo

femenino con porcentajes del 62,73% y 62,3% respectivamente.

Con respecto a las intoxicaciones atendidas en los servicios extrahospitalarios o
en la UCI, no se observa un claro predominio de ningiin sexo ya que existen estudios con

altos porcentajes en sexo masculino con valores entre el 41% y el 56%!12:13¢] y otros con

valores elevados en el sexo femenino entre 54,1% y el 60,7%.[13:124]

En el ambito internacional, existe un claro predominio del sexo masculino con

219,217

valores entre €l 53,4% y 65% en los paises de Oriente Medio,! I'excepto en el estudio

218

realizado en el afio 2001 en Cerrahaga Medical Faculty de Istambul?!8] que presenta un

resultado de un 75% de mujeres.
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5. DISTRIBUCION TEMPORAL

La distribucion semanal de las intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas
en el Servicio de Urgencias, tienen una frecuencia del 47,2% (n=1070) durante el fin de
semana, periodo comprendido de viernes a domingo, tendencia reflejada en la mayoria
de los estudios publicados que refieren como etiologia predominante las intoxicaciones

112,135,166,142]

agudas por etanol,! con valores proximos al 35-40%.

Existen estudios multicéntricos (SEMESTOX e HISPATOX) realizados en los
afos 2000 y 2006,''>!13]1 donde se muestra una cierta preponderancia de las
intoxicaciones por drogas de abuso en los fines de semana pero no un aumento

significativo de las mismas.

Las intoxicaciones agudas por drogas de abuso analizadas por el Laboratorio de
Rutina a peticion de los servicios extrahospitalarios (Salud Mental) y las intoxicaciones
quimicas/farmacologicas existe un claro predominio durante los dias laborables (lunes a

viernes), teniendo unos valores del 99,8% (n=1536) y 91,5% (n=522) respectivamente.

El comportamiento de cada tipo de intoxicacion, ya sea farmacologica o por
drogas de abuso presenta caracteristicas propias compatibles con usos laborales,

domésticos y de ocio seglin la sociedad en la que se presente.

En Asturias, la mayor frecuencia de intoxicaciones agudas atendidas en el Servicio
de Urgencias, segun la distribucion mensual es predominantemente durante los meses de
verano (junio-septiembre) con unos valores del 37,4% (n=929), al ser una Comunidad
Autonoma donde se combinan zonas costeras con zonas de montafia, los datos obtenidos
son semejantes a los de los estudios realizados en zonas costeras o de veraneol!4%152:161]
durante la época estival, donde algunos autores apuntan que el consumo de sustancias de

abuso se asocia a momentos de ocio y actividades ladico-recreativas.[!!2144]

La tendencia de las intoxicaciones por sustancias de abuso detectadas en el
Laboratorio de Rutina, tiene tres meses claramente definidos marzo (12,9%; n=198),

mayo (9,9%; n=152) y junio (9,4%; n=144), corresponden con los controles periddicos
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de seguimiento de las téxico-dependencias, cada 3-6 meses. En cambio, en las
intoxicaciones quimicas/farmacologicas, el mes con mayor frecuencia es junio (12,1%;
n=69), probablemente debido al comienzo del periodo estival, al mantenerse frecuencias

mas 0 menos constantes el resto del ano.

En nuestra Comunidad Autéonoma, cabe destacar la baja frecuencia de las
intoxicaciones por monoéxido de carbono, se han detectado en el Area IV (Oviedo),
valores proximos al 1%, muy inferiores a los observados en otras zonas de la region,
como los resultados hallados entre los afios 2004-2007 en el Hospital San Agustin de
Avilés,!'** en torno al 11,2% o en el estudio del Area Sanitaria II, Hospital Carmen y
Severo Ochoa de Cangas del Narcea durante los afios 2000-2002, con valores del 17%,[14%]
esto puede ser debido a las caracteristicas propias del clima en los meses de invierno, ya
que en estudios publicados en otras Comunidades Auténomas como Castilla y Le6n, con
clima continental y donde en la temporada invernal se soportan temperaturas bajo cero,

presentan unas frecuencias de alrededor del 30%.134]

Esta elevada frecuencia de intoxicaciones agudas puede ser debida a la cultura
rural, donde se utilizan en los hogares como medio de obtencion de calor, las estufas de
lefia o los braseros. Esto se refleja en otros estudios de clima continental como los
realizados en Barcelona durante los afios 2000-2008, que presentan unos valores del
11,2% en intoxicaciones por gases de los que el 84,6% son debidas a monodxido de

159

carbonol!* o la serie temporal desde 1993 a 2003 en el Hospital Clinico Universitario de

[231

Zaragozal?3!l donde se registraron tinicamente 14 casos.

6. INTENCIONALIDAD

Es muy dificil comparar este parametro con los estudios publicados anteriormente,
fundamentalmente por la diferente apreciacion de los autores a la hora de la recogida de
estos datos. Este estudio ha diferenciado al igual que el realizado en el Area Sanitaria IIT

120

del Principado de Asturias!!?”) entre intoxicaciones voluntarias, intentos de suicidio e

intoxicaciones accidentales.
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En el estudio llevado a cabo en el Area Sanitaria IV del Principado de Asturias,
en referencia a las intoxicaciones agudas atendidas en el Servicio de Urgencias, el 83,2%
(n=2061) de los pacientes (n=2478), corresponden con una ingesta de manera voluntaria.
Estos datos poseen una frecuencia muy similar a las descritas en los afios 2000, donde se
indica que las intoxicaciones agudas por etanol y drogas de abusol!!6:117:1201 ge

corresponden con valores del 83%, 82,22% y 95%, respectivamente.

Cabe destacar, que el porcentaje de casos referenciados en la historia clinica como
intentos de suicidio (16,8%) atendidos en Urgencias, es similar al de otros estudios
publicados y corresponde fundamentalmente a intoxicaciones agudas medicamentosas

donde estan presentes las benzodiacepinas.232-233]

Esta Comunidad Autéonoma tiene una tasa de suicidio elevada con respecto al resto

234

del pais,[*** pero los métodos mas empleados son ahorcamiento o precipitacion.?3>]
p p p precip

Los intentos de suicidio (n=417) son mas frecuentes en mujeres (n=252; 60%) y
con edades comprendidas entre 41-50 afios (n=135; 32,2%), tal y como se observa en los

236-238

estudios médicos publicados.! I Como medida preventiva a este fendmeno, en el

Principado de Asturias se ha desarrollado el protocolo de deteccion y manejo de caso en

personas con riesgo de suicidio.**]

Con respecto a las intoxicaciones agudas por drogas de abuso detectadas en el
Laboratorio de Rutina, el 99,5% corresponden a intoxicaciones voluntarias en los
diferentes controles y seguimientos de la toxico-dependencia y destaca que unicamente

un 0,5% de los casos estan referenciados como intentos de suicidio.

En el caso de las intoxicaciones quimicas/farmacologicas (n=570), Ila
intencionalidad més frecuente es la accidental (n=298) que corresponde al 52,3% de los
casos y ocurre por la sobredosificacion de los farmacos empleados en los tratamientos de
patologias crénicas, como la digoxina o el valproato y en los metales pesados por desgaste

involuntario de la protesis articular.

173



Discusion

El 41,4% (n=236) son intoxicaciones voluntarias debidas fundamentalmente
a las benzodiacepinas y antidepresivos triciclicos y tUnicamente el 6,3% (n=36) son

intentos de suicidio.

Las intoxicaciones voluntarias con alcohol y drogas de abuso son mas frecuentes
en hombres (50,2%), mientras que los intentos de suicidio son mas frecuentes en mujeres
al predominar los farmacos hipnéticos como las benzodiacepinas (10,2%), esto se refleja
en el estudio comparativo realizado entre los afios 2003-2004 en el Hospital del Mar de
Barcelona, donde se muestra que las mujeres presentaron mayor intencionalidad
suicida (35,6%) y los hombres mayor frecuencia de intoxicaciones con fines recreativos

(77,0%) y accidentales (11,7%).[1%]

En el estudio realizado en el Complexo Hospitalario de Pontevedra
durante 2005-2008, muestra una mayor frecuencia de intoxicaciones agudas con fines
recreativos o por dependencia en los varones (35,8% y 39,6%) en relacion con las

mujeres, mientras que éstas tienen intencionalidades suicidas en un 38,2%.[161]

En Europa, el estudio prospectivo y multicéntrico realizado en Oslo (Noruega),
presenta las mismas conclusiones en el patron de intoxicacion, mostrando que las
intoxicaciones agudas predominan en varones con etanol y drogas de abuso, mientras que

en las mujeres tienen intenciones suicidas con farmacos.!24"]

Asi mismo, algunos estudios nacionales muestran un aumento en las ultimas
décadas en las intoxicaciones voluntarias y mas concretamente en los intentos de suicidio

con valores 43% en el afio 1994 a valores del 65% en el afio 2004.1148]

A nivel europeo, se han realizado varios estudios epidemioldgicos sobre intentos
de suicidio, al ser considerado un importante problema para la Salud Publica. Uno de los
mas importantes fue el Proyecto Multicéntrico de la Organizacion Mundial de la
Salud / EURO para implementar el objetivo 12 del programa de la OMS, "Salud para
todos en el afio 2000", donde participaron 16 centros de 13 paises europeos valorando las
tendencias epidemiolodgicas, como resultados se obtuvieron que la tasa promedio mas alta
por edad en los hombres (314/100000) se encontré en Helsinki (Finlandia) y la tasa mas
baja (45/100 000) fue en Guipuzcoa (Espana), lo que representa una diferencia de siete

veces, en cambio en el sexo femenino la mas alta (462/100 000) se encontrd en
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Cergy-Pontoise (Francia) y la mas baja (69/100000) nuevamente en Guiptzcoa (Espana);
pero con una excepcion, si se contabilizan las tasas por persona fueron mas altas en
mujeres (653/100000) que en hombres (310/100000) con edades comprendidas entre los

15-24 afios, como ocurre en nuestro estudio.?4!24]

En Italia, entre los afios 1999-2000 se llevo a cabo un estudio con 201 pacientes
ingresados por intento de suicidio, donde el 81,6% usaban uno o mas farmacos
psicoactivos, siendo los mas frecuentes las benzodiacepinas (58,7%), los neurolépticos
clasicos (16,9%) y los antidepresivos de nueva generacion como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de

serotonina y norepinefrina (IRSN) (12,9%).1243]

En Estados Unidos, se realizd un estudio multicéntrico en 8 estados desde
1990-1997, donde se analizaron los datos sobre 57439 intentos de suicidio entre
individuos ingresados y 6219 entre individuos dados de alta de los departamentos de
emergencias, mostrando una media de 119 intentos de suicidio por cada 100000
residentes/afio con altas tasas en hombres (n=6436), blancos no hispanos (n=5519),
utilizando como medios el envenenamiento con drogas/farmacos (n=1001) y las armas de

fuego (n=4365).1244

En cuanto a la edad, las intoxicaciones voluntarias por alcohol y drogas de abuso
predominan en las décadas tercera y cuarta de la vida, siendo escasa en las dos primeras
décadas, aunque en los ultimos afios se ha producido un aumento de este tipo
intoxicaciones en los adolecentes, como muestra el estudio realizado entre los
anos 1996-2000 en Australia donde el 82% del total (n=212) fueron con fines

recreativos.[*4

Los intentos de suicidio, sin embargo no tienen un rango de edad predominante
por lo que existen problemas a la hora de comparar los valores, ya que los rangos son
diferentes en funcidn de los diversos estudios consultados, 24-44 afos o 31-60 afios, con

unos porcentajes entre 40% y el 62,5% respectivamente.[!16-16¢]
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En Europa, las edades con gestos parasuicidas con drogas de abuso varian entre

243

los 21-30 afios en las mujeres y los 31-40 afios en los hombres!?*¥ y en Estados Unidos,

con edades entre 25-44 afios.[244]

Las intoxicaciones accidentales por fAirmacos, se producen con mayor frecuencia
en las ultimas décadas de la vida al asociarse con la polimedicacion, confusion o deterioro
cognitivo de los ancianos, como se demuestra en el estudio realizado entre los afos

165

1995-2009 a personas mayores de 65 afios con una frecuencia del 38,21%.[1931 Otra causa,

pueden ser los errores en la medicacion, ya que la tasa de prescripcion inadecuada en

Atencion Primaria se sitia en torno al 20,5%.1246]

En Europa, los estudios muestran valores semejantes a los encontrados en Espana,
como el andlisis realizado en el Centro Nacional de Intoxicaciones de Irlanda entre los
afios 2001-2003, donde se indica que ocurrieron 575 intoxicaciones agudas en mayores
de 65 afios, de las cuales el 54,5% (n=313) fueron accidentales y de ellas el 52,7% (n=165)
se produjeron por farmacos (cardiovasculares, hipnéticos y antidepresivos) y el principal

motivo se debi6 a errores en la dosificacion (n=72; 43,6%).[247]

El estudio llevado a cabo en Escocia entre los afios 2004-2007 a un total de 8059
pacientes, de los cuales el 12,8% eran mayores de 60 afios, muestra la misma tendencia,
ya que entre un 41,9% y 42,4% de las intoxicaciones agudas en funcion de los subgrupos

de edad son debidas a analgésicos y entre 4,1% y 9,4% a antidepresivos triciclicos.[>#!

7. ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Es muy importante conocer determinados antecedentes personales en el caso de
las intoxicaciones por drogas de abuso porque éstos conllevaran a un mejor manejo

clinico del paciente.

En este estudio, el 52,8% (n=1309) de los casos atendidos en Urgencias, tenian
antecedentes personales de patologia psiquiatrica (establecidos segiin la clasificacion
DSM-V del afio 2013, abarcando todos los comportamientos y signos clinicos visibles),
cifras muy similares a las detectadas en el Area Sanitaria III en el afio 2007, que

120]

corresponden a un 54,4%!12% o en las series temporales de vigilancia epidemiologica
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realizadas en la Comunidad de Madrid en los afios 2000 y 2004, donde se encuentran

valores aproximados entre el 53% y 57%.[!16:117]

Clasificando los trastornos segiin el DSM-V, se observa un 22,7% de los pacientes
con trastornos adictivos y de consumo de sustancias (n=297), un 17,4% con trastornos de
ansiedad (n=228) y un 16,2% con trastornos depresivos (n=213). Estos datos son muy

diferentes a los hallados en otras areas de la Comunidad Auténoma, donde el trastorno

mas frecuente era el depresivo con valores proximos al 84%.[1201

Con relacion al resto del pais, existen diferencias entre Comunidades Auténomas,

asi el estudio publicado en Galicia, muestra que el 25,8% de los pacientes presentan

161]

trastornos adictivos y de consumo de sustancias!!®!) mientras que los publicados en

Madrid, aproximadamente el 33% de los pacientes tienen trastornos depresivos.!!6-117]

Cabe resefiar que puede existir una relacion directa entre los antecedentes
psiquiatricos, las intoxicaciones previas y los intentos autoliticos como se demuestra en
el estudio SEMESTOX, donde un 38,9% de los pacientes tenian antecedentes previos!!!?!
o en el realizado en el Complejo Hospitalario San Millan de Logrofio, cuyos resultados
indican que los pacientes con antecedentes psiquiatricos presentan una intencion suicida

tres veces superior en comparacion con los pacientes sin patologia psiquiatrica previa.[!3!

Los diagnoésticos de psicosis afectiva y depresion estan fuertemente asociados con

249,250

el intento de suicidio,! I'por lo que la relacion entre el trastorno del estado de 4nimo
p q

(la mayoria de los cuales son depresion) con los intentos de suicidio difieren en los

estudios publicados, con cifras que van del 25,4 al 86,4%.[231:249.252]

A nivel europeo, hay que destacar que la prevalencia de los trastornos del estado
de animo, fue mayor entre las mujeres (64% frente al 42%), mientras que la esquizofrenia
se diagnostico con mayor frecuencia en los hombres (22% frente al 10%). E1 30% (n=61)

tenia antecedentes de intentos de suicidio previos.[?4]

El estudio multicéntrico realizado entre los afios 1989-1993,[233]

mostrd que en el
38,7% de los pacientes (n=247), de los cuales 31,6% hombres y 68,4% mujeres, existia
un antecedente de patologia psiquiatrica diagnosticada a partir de los criterios vigentes en

ese momento (ICD-9).
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Los trastornos mas observados en el estudio anterior(?!

fueron psicosis
maniaco-depresiva (17,8%), depresion neurdtica (15,8%) y trastornos depresivos
(10,1%), mientras que los menos detectados fueron desordenes de personalidad (3,6%),
esquizofrenia (3,2%) y trastornos de dependencia a sustancias de abuso o alcohol (2,8%),

valores muy diferentes de los encontrados en el afio 2015 en Asturias.

En las intoxicaciones agudas analizadas en el Laboratorio de Rutina,
practicamente todos los pacientes (99,2%; n=1526) presentaban en su historia clinica
referencias de antecedentes de patologia psiquidtrica relacionada o no con sus controles

periodicos.

Es resefiable, que las categorias de los trastornos psiquiatricos en estas situaciones,
corresponden en un 88,6% a trastornos adictivos y de consumo de sustancias (n=1352),
valores muy superiores a los encontrados en los casos atendidos en Urgencias pero
relacionadas con el seguimiento de las toxicomanias. Un 3,7% de los casos (n=56), se
engloban dentro del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos,
patologias que varian ligeramente de las encontradas en los pacientes que acuden por

intoxicaciones agudas al Servicio de Urgencias.

Dentro de las intoxicaciones quimicas/farmacoldgicas, cabe resefiar que los
antecedentes personales estan intimamente relacionados con el fAirmaco detectado, ya que
la mayoria corresponden a sobredosificacion de tratamientos cronicos, aunque el 63,2%
de los casos (n=294) tienen referencias de patologia psiquidtrica previa, valores
ligeramente superiores a los hallados en el estudio realizado en la Comunidad de Madrid
durante el ano 2005 donde el 43,4% presentaba trastorno del estado de animo, el 2,8%

1991 Parece que estos

trastornos psicoticos y el 1,4% trastornos de la conducta alimentaria.!
valores han ido disminuyendo a lo largo de los afios, porque el estudio realizado en
Mostoles entre 1995-1996, muestra que aproximadamente el 80% de los pacientes con

intoxicaciones medicamentosas tenian antecedentes psiquiatricos.!!3?]
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Unicamente entre un 7,3% (n=34) y un 21,1% (n=98) de los casos poseen
antecedentes de patologia traumatoldgica y patologia cardiaca respectivamente, las cuales
en muchos casos son las responsables de las intoxicaciones agudas accidentales objeto de

este estudio.

8. TRATAMIENTO PREVIO

Es importante comprobar y conocer cuantos de los pacientes cuya analitica esta
alterada, tienen un tratamiento psiquiatrico pautado que pueda influir o dar resultados
falsamente positivos en la determinacion toxicoldgica y el paciente no estar realmente

intoxicado.

En las intoxicaciones agudas por sustancias de abuso atendidas en el Servicio de
Urgencias, el 66,1% de los casos (n=1638), tenian pautado tratamiento psiquiatrico
habitual con farmacos, donde el 37,5% (n=614) de los casos, tenia prescrito médicamente
la combinacion de benzodiapedinas y antidepresivos triciclicos, el 17,3% (n=283)

benzodiacepinas y otros farmacos y el 15% (n=247), multiples farmacos.

Estos valores son semejantes a los hallados en los estudios realizados en
Pontevedra entre los afios 2005-2008 y 2013, donde entre el 63,3% y 47,7% de los
pacientes estaba a tratamiento con psicofarmacos en el momento de la
intoxicacion.[161:166]

En cambio, en los registros llevados a cabo entre 1993-1996 en el Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, se muestran valores muy inferiores, al observar
unicamente que el 18,37% (n=219) de los casos de intoxicaciones agudas (n=1192)

[140]

presentaban tratamiento farmacologico previo o en el estudio del afio 1995

en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, donde el 29,83% (n=298)
de los pacientes intoxicados habia estado sometido a tratamiento y controles

farmacologicos.!?>4

Entre los afios 2009-2011 se llevd a cabo un estudio retrospectivo de casos y

controles en Italia, donde se valord la medicacion previa prescrita en los pacientes con

255

patologia psiquiatrica intoxicados con y sin intentos de suicidio.?>>! Los resultados
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mostraron que a los pacientes que no intentaron suicidarse se les recetaron antipsicoticos
atipicos con mayor frecuencia (especialmente clozapina), que a los que si lo hicieron, por
lo que parece confirmar que el uso de agentes antipsicéticos, disminuye la mortalidad por

256,257

cualquier causal 'y en particular, la clozapina parece ser la mas beneficiosa en

258-261 262,263]

términos de reduccion del riesgo de suicidiol 'y el comportamiento suicida.l

Con respecto a las intoxicaciones detectadas en el Laboratorio de Rutina, existen
dos motivos por los cuales no hay resultados en el estudio. El primero de ellos es el
desconocimiento de los tratamientos farmacologicos prescritos a los pacientes en
seguimiento, al no ser relevante para su manejo clinico-terapéutico y el segundo, que los
resultados analiticos al ser valores cuantitativos de sustancias de abuso concretas, no
tienen demasiadas interferencias con otros firmacos o sustancias gracias al método
automatizado de espectofotometria a punto final muy diferente del screening

cromatografico del Laboratorio de Urgencias.

No existen datos en otros estudios epidemioldgicos para poder comparar los
resultados obtenidos, ya que Unicamente se basan en la perspectiva clinico-

epidemioldgica y no en la bioquimico-analitica como es el objetivo en este estudio.

9. TIPOS DE TOXICOS Y VALORES ANALITICOS

La mejora en las técnicas de determinacion analitica ha permitido que aumente el
niumero de exdmenes complementarios realizados a estos pacientes y se obtengan

resultados con mayor fiabilidad que en épocas pasadas.[>64]

En las intoxicaciones agudas atendidas por el Servicio de Urgencias, al 24,6% de
los casos se determind el nivel de etanol en sangre, al 45,4% se le realizo el screening
cualitativo de drogas en orina y al 14% de los pacientes fueron sometidos a ambas
determinaciones para confirmar o descartar la sintomatologia que presentaban los sujetos
a estudio; valores muy similares a los obtenidos en el afio 2007 en el Hospital de San

Agustin de Avilés, donde al 85% de los pacientes se les realizaron test toxicoldgicos.[!20]
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Otros estudios muestran valores mas bajos referentes a la determinacion
analitica de las intoxicaciones agudas que se sittian en torno al 39,7%-40,6%, como los

[135

realizados en el Complejo Hospitalario San Millan de Logrofiol!*! y en el Hospital de

Pontevedra.l'6!]

En varios estudios, los autores no consideran necesario la realizaciéon de la
determinacion de etanol en sangre y inicamente se basan en criterios clinicos, lo cual no
debe considerarse una limitacion en el estudio porque no suelen existir discrepancias entre
los datos clinicos y analiticos en el caso del alcohol, que sin embargo si sucede en las

drogas ilegales.!147:166]

En este estudio, el toxico implicado en el 47,6% de los casos (n=1180) atendidos
por el Servicio de Urgencias corresponde al etanol, ya sea analizado de manera aislada o

en combinacidon con otros farmacos.

Son varios los estudios internacionales que confieren importancia a las
asociaciones del etanol con determinados farmacos (benzodiacepinas y opiaceos),

cambiando el patrén de los pacientes intoxicados que acuden a los Servicios

de Urgencias.[265-26¢]

En los ultimos 20 afios, siempre se ha considerado que el etanol, es el toxico

implicado en la mayoria de las intoxicaciones agudas atendidas en los hospitales de

269

semejantes caracteristicas,?*°! aunque en el estudio multicéntrico espafiol SEMESTOX

alcanzd valores del 64%.[112]

Con estos datos, cabe destacar que la concentracién de etanol analizada por el
método enzimdtico automatizado, mas frecuentemente detectada en los pacientes con
intoxicacion aguda, tiene valores superiores a 100 mg/dL (36,7%; n=910). Los signos y
sintomas clinicos corresponden con depresion del sistema nervioso central,

1342751 valores semejantes a los

manifestandose como letargia o disminucion reflejos,!
hallados en el estudio realizado durante el afio 2012-2013 en Estados Unidos, donde se
observo que el 34,5% de los pacientes superaba el limite de alcoholemia permitido

por Ley, cuyo valor es 50 mg/100 mL.[27¢]
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La segunda sustancia son las benzodiacepinas, farmacos que necesitan receta

267.268] y estan presentes de forma

médica pero que son muy accesibles a la poblacion!
aislada en el 33,7% de las intoxicaciones detectadas (n=836).1!37-143.1131 T a5 prescripciones
de estas medicaciones deberian hacerse de forma controlada y prestando atencién a los
pacientes con patologias previas como depresion o trastornos de la conducta,!?’%2"!] para

evitar en la medida de lo posible una intoxicacion involuntaria.[272 2731

Es resefiable el cambio en el patron de consumo de sustancias ilegales en las
ultimas décadas con la aparicion de las drogas sintéticas, como demuestran los estudios
realizados en los afios 2001 y 2005.1143274] A finales de los afios 80 y principios de los 90
coincidiendo con los sustanciales cambios socio-politicos de nuestro pais, la heroina
estaba presente en el 43% de las intoxicaciones agudas atendidas en 1994,13] mientras
que este porcentaje disminuye de manera drastica en el afio 2007 donde solo se detecta

en el 0,5% de los casos.!'20]

En la Espaiia del siglo XXI, las drogas mas consumidas son la cocaina (18%) y el
cannabis (9%) segun los datos obtenidos de varios estudios retrospectivos de los tltimos
30 afios,7*!5%] valores que distan bastante de los observados en el Area Sanitaria IV de
Asturias donde en el afo 2015, unicamente el 3,9% de las intoxicaciones agudas (n=96)
eran por cannabis y el 0,6% (n=16) debidas a cocaina, de manera aislada sin combinacion

con otras sustancias o farmacos.

Las determinaciones analiticas de drogas de abuso cuantificadas en el Laboratorio
de Rutina a peticion de Salud Mental y de la Unidad de Toxicomanias para el control y
seguimiento de los pacientes a su cargo, demuestra que el 49,2% de los casos (n=756)
son intoxicaciones agudas por metadona con concentraciones superiores a 300 ng/mL,
seguida del 24,6% (n=378) por cocaina con valores superiores a 300 ng/mL y
posteriormente un 19,4% (n=298) por cannabis con resultados superiores a 50 ng/mL.
En todos los casos, la correcta cuantificacion se ha llevado a cabo mediante métodos
automatizados de espectofotometria a punto final, donde el resultado indica la
superacion del “cut-off” especifico de la sustancia, es decir, la concentracion estd por

encima de ese valor.
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Estos datos son ligeramente diferentes a los hallados en el informe del
Observatorio Espafiol sobre Drogas del 2018,1277) donde se muestra un predominio de la
cocaina en el 37% de los casos, seguida del cannabis en el 33% y de la heroina en el 23%
de los mismos. Se debe resefiar que en este estudio no se obtienen datos suficientes y
relevantes del consumo de las nuevas drogas de abuso que se ponen de manifiesto en
otros estudios realizados, 121411471 seguramente debido a la imposibilidad de deteccion
en el laboratorio ya que la mayoria de ellas requieren de procedimientos analiticos
basados en espectrometria de masas donde no existen kits comerciales de controles

internos, por lo que deben hacerse manualmente cada una de las identificaciones.

En Europa, el informe anual “European Drug Report 2015: Trends and

12781 publicado por European Monitoring Center for Drugs and Drugs

Development
Addiction (EMCDDA) refleja que la droga consumida con mads frecuencia es el cannabis
(75,1 millones), siendo mas bajas las estimaciones referentes a la cocaina (14,9 millones),
las anfetaminas (11,7 millones) y la MDMA (11,5 millones). Los niveles de consumo a
lo largo de la vida varian considerablemente de unos paises a otros, desde un tercio de los

adultos en Dinamarca, Francia y el Reino Unido hasta un 8 % o menos de uno de cada 10

en Bulgaria, Rumania y Turquia.

El cannabis es la droga ilegal mas consumida en todos los grupos de edad, aunque
la cocaina es la droga estimulante ilegal mas consumida en Europa, la mayoria de los
consumidores se concentran en un numero restringido de paises y se estima que el

consumo de drogas por via parenteral disminuira a largo plazo.?"8!

Estudios publicados en Alemania muestran que las intoxicaciones mas frecuentes

279

son por etanol, benzodiacepinas y antidepresivos,*””) la misma tendencia que en

nuestro pais.

Con respecto a EEUU, el informe anual de 2015 de la American Association of
Poison Control Centers’ National Poison Data System (NPDS),?8%! destaca el descenso
de llamadas por intoxicaciones agudas medicamentosas en un 31,7% con respecto
a 2014 y las mas frecuentes son en un 11,1% producidas por analgésicos, en 5,83% de

los casos por sedantes, hipnoticos o antipsicoticos y inicamente un 4,58% son debidas al
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consumo excesivo de antidepresivos. Con respecto a los sedantes, la frecuencia de

llamadas ha ido en aumento en la ultima década (11,4%/afio) produciendo casos de mayor

gravedad en los pacientes intoxicados.?8!]

9.1. BENZODIACEPINAS

Las determinaciones analiticas quimicas/farmacologicas (n=570) mas frecuentes
realizadas en el Laboratorio de Rutina son la cuantificacién de benzodiacepinas en orina
(n=248, 43,5%), con concentraciones superiores a 300 ng/mL. Actualmente estos
farmacos son ampliamente prescritos a nivel mundial por los servicios sanitarios en el
tratamiento de ansiedad, insomnio o manejo de la epilepsia, lo que conlleva a un facil

acceso a la poblacion.?82283] En Estados Unidos entre 1996-2013 se ha observado un

284]

incremento del uso de las benzodiacepinas de un 2,5% anual'?®* conllevando a una tasa

de fallecimientos por intoxicacion aguda del 0,58 a 3,07 /100000 adultos. (28],

Ninguno de los pacientes intoxicados objeto del estudio, manifestd sintomas
clinicos por lo que las intoxicaciones se detectaron al realizar las analiticas rutinarias de

control. Estos los farmacos estan involucrados en la mayor parte de las intoxicaciones

[286

medicamentosas, pero son sustancias son relativamente seguras!?*®l y rara vez, producen

287,288

sintomas de intoxicacion grave en adultos jovenes,! I pero si se han descrito casos,

de depresion respiratoria, hipotension y coma prolongado en los pacientes de grupos de

riesgo como ancianos, nifios o con enfermedad pulmonar crénica.!?8%-2°11

9.2. DIGOXINA

Aunque en los ultimos afios, se ha reducido la frecuencia de las intoxicaciones

292,293] en el

agudas por digoxina tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios,!
estudio se ha detectado que el 29,8% (n=170) de las intoxicaciones
quimicas/farmacologicas se deben a este farmaco, mucho mas elevadas que en otros
estudios publicados en la década de los 9012°42%°] ¢ en el realizado en el Hospital de La

Corufia en el afio 2008.12%]
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La digoxina es el segundo farmaco mas detectado en las analiticas realizadas en
el Laboratorio de Respuesta Réapida, esto es debido a que esta ampliamente utilizado en

el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y en el control de la respuesta ventricular

297,298]

en algunas arritmias supraventriculares,! en pacientes con edad superior a

60 afios.[299-300]

En muchas ocasiones, la determinacion de la concentracion de digoxina se hace

301,302

de manera rutinaria sin especificar motivos aparentes,| l'ya que la clinica no siempre

es compatible con niveles toxicos del farmaco o las digoxinemias elevadas no cursan con
sintomas. Los pacientes intoxicados que acudieron al hospital presentaron un amplio
abanico de sintomas abarcando desde dolor abdominal, mareos, astenia, hipotension o

trastornos de conduccion electrocardiograficos manifestados con arritmias ventriculares

o cubeta digitalica.303-3041

Estd ampliamente aceptado que el valor de digoxinemia a partir del cual se

considera intoxicacion aguda corresponde con concentraciones entre 1,8-2 ng/mL,[395-23]

en el estudio, el 19,4% (n=111) de las intoxicaciones por digoxina tenian valores en

296

plasma/suero entre 2-3 ng/mL,[?*l posiblemente en la mayoria de los casos, al ser

pacientes pluripatologicos, se tratarian de intoxicaciones cronicas.306-307]

Se detectaron 21 pacientes con valores de digoxinemia comprendidos entre
4-8,5 ng/mL con hiperpotasemia moderada, que segun algunos estudios publicados,

concentraciones de digoxina superiores a 6 ng/mL se consideran riesgo muy alto (>50%)

308,309]

de parada cardiaca,! si existe hiperpotasemia grave (K+> 5 mEq/L), constituian un

indicador de gravedad y tratamiento urgente con anticuerpos antidigital.[>10-312]

La técnica analitica utilizada fue la determinacion de la concentracion total de
digoxina en suero/plasma siendo la més frecuente utilizada en Espafia. Si se administran

anticuerpos antidigital a los pacientes con intoxicacion grave, los valores de la fraccion

313,314

libre de digoxina en el plasma descienden a valores entre el 1-5%! launque se tienen

que tener en cuenta, todas las limitaciones para considerar unas posibles interferencias

por sustancias enddgenas o medicamentosas.!!%]
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9.3. ACIDO VALPROICO

El 4cido valproico desde su introduccion en 1978 es utilizado como tratamiento

antiepiléptico en el manejo de los procesos convulsivos que cursan con crisis parciales o

316,317

generalizadas,| I pero sus indicaciones han ido aumentando en las tltimas décadas en

318,319]

el manejo de pacientes con trastornos afectivos, trastorno bipolar,! estados

[320

migrafiosos!*2%) o para el control del dolor neuropatico.l*2!) Este amplio rango terapéutico

ha originado un incremento en los casos de intoxicacion aguda.32?1

En el estudio se detectaron 63 intoxicaciones agudas por valproato que
corresponden al 11,1% de las intoxicaciones medicamentosas y al 1,4% del total de
intoxicaciones detectadas, estos valores son muy inferiores de los encontrados en los
estudios multicéntricos realizados en Estados Unidos en los afios 90, donde se detectaron
entre 173 y 186 intoxicaciones agudas por este farmaco a lo largo de un periodo

comprendido entre uno y dos afios de estudio retrospectivo.[323-324]

El 92% de los pacientes (n=58) presentaban signos clinicos inespecificos como
nauseas, vomitos, confusioén y dolor abdominal, con concentraciones del fArmaco entre
100-150 pg/mL, valores ligeramente superiores a otras series de casos donde el 71% de
los pacientes con niveles de valproato superiores al rango terapéutico presentaban signos

clinicos de letargia.[**’]

Las intoxicaciones por dacido valproico en concentraciones bajas estan

3253261 por lo que se realizaron

consideradas una causa asintomatica de hiperamoniemia,
tests analiticos que demostraron valores elevados de amonio, lipasa y amilasa junto con
trastornos metabdlicos caracterizados por hipernatremia y acidosis metabdlica en el 15%
de los pacientes (n=9), valores superiores en comparacion a los detectados en otro estudio
publicado que unicamente el 2,5% del total de 81 pacientes (n=2) con concentraciones

inferiores a 450 pg/mL presentaban hipernatremia.*7]

Unicamente un paciente del estudio, tenia valores de valproato préximos a
350 pg/mL (331 pg/mL) con pancreatitis aguda acompafiada de taquicardia,

trombocitopenia e hipotension, por lo que los valores analiticos alterados en suero de

328

manera aislada no son suficientes razones!**® para modificar el manejo terapéutico del

paciente, ya que deben valorarse los signos clinicos y pruebas complementarias.[32%-33]
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La determinacion de la concentracion de valproato se llevo a cabo mediante
ensayos de polarizacion de fluorescencia automatizada, que posee una sensibilidad y

especificidad aceptables para ese farmaco en un tiempo de respuesta corto pero no es

[331-333

considerada la técnica de eleccion, l'al no permitir una correcta diferenciacion entre

334,335]

los diferentes metabolitos.! Es necesario monitorizar las concentraciones

[336-338] permitiendo

terapéuticas de estos farmacos antiepilépticos de manera rutinaria,
mejorar los resultados clinicos, reduciendo los efectos adversos y aumentando la
efectividad,®3***% porque en la mayoria de las ocasiones los valores de la concentracion
de 4cido valproico en rango toxico no correlacionan con los sintomas clinicos de toxicidad

en el organismo a nivel cardiovascular o del sistema nervioso central.[>41:342]

9.4. FENITOINA

La fenitoina fue introducida como anticonvulsivante en 1937 por los doctores
H. Houston Merrit y Tracy Putnam, constituyendo la primera linea de tratamiento de las
crisis parciales y generalizadas tonico-clonicas, bien sea de manera aislada o combinada
con otros antiepilépticos, aunque su toxicidad es menos frecuente que la producida por la

carbamacepina o el acido valproico.[343-3441

En el estudio, las intoxicaciones agudas por fenitoina corresponden al 3,5% de las
intoxicaciones quimicas/farmacologicas (n=20) y al 0,43% del total de las intoxicaciones
agudas durante el periodo 2015, estos resultados son ligeramente inferiores a los
detectados en el Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo de A Corufia durante
los meses de agosto-diciembre 1998, donde se registraron 124 pacientes (7,27%; n=1706)

con intoxicacion aguda.34!

Se consideraron concentraciones de fenitoina superiores a 20 pg/mL como valor

a partir del cual se consideran intoxicaciones medicamentosas, al superar el rango

346,347

terapéutico aceptado y pueden producirse cuadros clinicos no deseados,! I que son

reversibles y correlacionan con los niveles del toxico en sangre.[348-34]

El 65% de los casos (n=13) se encontraban asintomaticos o presentaban sintomas

clinicos leves, compatibles con disfuncion del sistema nervioso central®>"]

como
nistagmus, diplopia y ataxia posiblemente debidos a toxicicidad cerebelosa al presentar

concentraciones entre 20-30 ng/mL, valores semejantes a los encontrados en la serie de
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351,352 Las crisis tonico-clonicas son

94 casos donde 59 de ellos sufrian ataxia cerebelosa.
muy raras pero generalmente ocurren en concentraciones muy elevadas del toxico,
en 3 de los 7 casos con valores de fenitoina entre 30-40 pg/mL se observod
“intoxicacion paradodjica” con exacerbacion de las convulsiones sin evidencia de

sobredosificacion.[346:353354]

En China, los medicamentos compuestos por fenitoina junto con efedrina y
teofilina son ampliamente prescritos para ser utilizados en el tratamiento de espasmos
bronquiales inducidos por asma bronquial y bronquitis asmatica cronica, por lo que en
estos ultimos afios existen varios articulos publicados sobre la toxicidad de estos

[355.356] donde las concentraciones de fenitoina encontradas en 92 pacientes

farmacos,
(n=104) varian entre 14,5-94,12 ng/mLB73% con diversos sintomas clinicos
manifestados en ataxia, diplopia o nistagmus horizontal binocular junto con pérdida de

apetito, nauseas y fatiga.[33%-36]

9.5. FENOBARBITAL

El fenobarbital es un barbitlrico de larga duracion que actiia sobre el sistema
nervioso central y se usa como tratamiento antiepiléptico desde su descripcion en
el afo 1910.0! La incidencia de las intoxicaciones por fenobarbital ha disminuido de
manera importante en las tltimas décadas, ya que durante los afios 70 en Estados Unidos

3623631 estos datos

era la sustancia mas cominmente utilizada en los intentos de suicidio,!
correlacionan con los hallados en el estudio ya que las intoxicaciones por este farmaco
corresponden al 1,2% de las intoxicaciones quimicas/farmacoldgicas (n=7) y a valores

cercanos al 0,2% del total de las intoxicaciones agudas.

Los casos de intoxicaciones agudas presentan un amplio espectro de sintomas
clinicos a nivel del sistema nervioso central que varian desde somnolencia, irritabilidad
nistagmus hasta colapso cardiovascular, shock, fallo respiratorio, coma y muerte del

364.363] esto se puede observar en la clinica presente en los pacientes intoxicados

paciente,|
del estudio, donde el 42,9% (n=3) presentaba Uinicamente nistagmus y ligeros signos de
desorientacion. Las concentraciones toxicas de fenobarbital se sitGan en valores
superiores a 40 ug/mL,13%367] qunque la relacion entre las concentraciones del farmaco

en plasma y los efectos adversos varian en funcion del desarrollo de la tolerancia.3¢]
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Los pacientes con intoxicacion aguda por fenobarbital se clasifican en 4 grados,

en funcion de los sintomas y signos clinicos presentes y las concentraciones del farmaco

369,370

en plasma.l 1'E1 100% de los pacientes del estudio (n=7), se clasificaron en grado I

caracterizado por depresion del SNC donde el paciente se encuentra aletargado pero al
ser excitado es capaz de responder a estimulos-preguntas y las concentraciones del

farmaco tenian valores entre 40-60 pug/mL.

9.6. LITIO

Los casos de intoxicacion aguda por litio corresponden al 1,5% (n=9) de las
intoxicaciones quimicas/farmacoldgicas detectadas en el afio 2015, valores muy
inferiores a los del estudio retrospectivo realizado en el Hospital Universitario Ramon y

Cajal durante el periodo de 54 meses (l-enero-2011 al 30-abril-2015), donde se

[371]

detectaron 52 intoxicaciones agudas por este farmaco aunque a nivel mundial la

prevalencia ha disminuido notablemente en los tiltimos afios.37237]

374,375]

El litio se considera el tratamiento de eleccion en el trastorno bipolar! como

estabilizador del &nimo. No obstante, el estrecho margen terapéutico y la influencia de la

[376,377

funcion renal son factores que aumentan la toxicidad de dicho farmaco, I'requiriendo

atencion continua valorando su dosificacion y monitorizando los niveles del téxico en el
organismo.378-37]
La intoxicacion cronica es la etiologia méas comun en los pacientes ancianos,

380,381]

mayores de 70 afios,! presentando como manifestaciones clinicas deterioro

progresivo de todos los 6rganos y reduccion de los mecanismos homeostéticos!*82-3831

siendo una consecuencia de la incorrecta eliminacion de este tratamiento, ya que en

[384,385

general, en estos pacientes pluripatoldgicos y con multiples farmacos, I'1a funcion

386,387

renal esta alteradal Ial igual que puede ocurrir en los 2 pacientes observados del

estudio, con edades comprendidas entre 72-85 anos que presentaban clinica de debilidad

muscular acompafiada de apatia y temblores finos.

Las concentraciones de litio en suero clasifican a las intoxicaciones en

388,389

3 grados! lindicando la gravedad de dicha intoxicacion en leve, moderado y grave,

aunque su aplicabilidad tiene limitaciones porque la correlacion entre las concentraciones

de litio y la severidad de los sintomas clinicos es pobre.3%-31]
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El 77,7% de los casos (n=7) detectados en el estudio pertenecen al grado 1 al
corresponder con valores de litio entre 1,5-2,5 mmol/L y sintomas clinicos inespecificos

como nauseas, vomitos, debilidad muscular e hiperreflexia.[392-39°]

El 11,1% de los sujetos intoxicados (n=1) se encontraban en el grado 2 con
litemias entre 2,5-3,5 mmol/L y clinica compatible con rigidez, estupor e hipotension,

necesitando expansion del volumen plasmatico y monitorizacion del tratamiento.[>943%]

Unicamente un paciente presentd trastornos neuroldgicos severos con
convulsiones repetidas, mioclonias generalizadas y coma, fue clasificado en grado 3 con
valores de litio superiores a 3,5 mmol/L y requiri6 hemodialisis para la resolucion del

cuadro clinico.?¢!

9.7. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Del resto de psicofarmacos, los antidepresivos triciclicos suponen el 2,3% de las
intoxicaciones medicamentosas (n=13) y el 0,28% del total de intoxicaciones porque en
la mayor parte de las ocasiones, su prescripcion estd asociada al de otros hipnoticos como

las benzodiacepinas.[!49-397]

En otros estudios realizados entre los afios 1988-1994 [134118] en el Hospital
Clinico de Salamanca y Hospital Universitario Central de Asturias, se observan valores
comprendidos entre el 6,8% y el 14,5% respectivamente. La disminucion en la frecuencia
de intoxicaciones agudas por antidepresivos triciclicos con respecto a décadas anteriores,

[398,399]

fue debido a la introduccion de los inhibidores de la recaptacion de serotonina en

el tratamiento de la depresion mayor y en los sindromes de dolor crénico que tenian un

400,401

alto riesgo de suicidiol l'y los barbitlricos, estos Gltimos de gran importancia en las

décadas de 1970-1980 con porcentajes de intoxicaciones entre el 34%y 47,3%.[402-404]

El 69,2% de los intoxicados (n=9) del estudio tenian concentraciones de
antidepresivos en plasma/suero entre 200-400 ng/mL con signos clinicos muy anodinos,
por lo que unicamente requirieron observacion sintomatica. No existen unos test
diagnésticos especificos con la excepcion del electrocardiograma, para facilitar a los

clinicos el correcto diagnostico y manejo de estos pacientes.[403:40]
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En el 30,8% restante de los pacientes (n=4) se encontraban en estado comatoso

407]

detectandose valores del farmaco superiores a 400 ng/mL.! Al realizar los

electrocardiogramas, dos de ellos mostraron signos de fibrilacion auricular acompafiada

408,409

de taquicardias ventriculares con extrasistoles aisladas,! I requiriendo el ingreso

inmediato en la Unidad de Cuidados Intensivos*'% para el tratamiento de un colapso

cardio-respiratorio.[411:412]

9.8. BARBITURICOS

Los barbituricos fueron durante las décadas de los anos 50 y 60, los farmacos mas

frecuentemente utilizados en intentos de suicidio, 13413

I hasta el desarrollo y sustitucion
de los mismos por las benzodiacepinas, medicamentos prescritos de manera casi rutinaria
que se convirtieron en el hiposedante de accion corta de eleccion en el tratamiento de

patologias psiquiatricas.[416417]

En el estudio se detectdé Unicamente un paciente con intoxicacion aguda por
barbituricos frente a los 248 pacientes intoxicados por benzodiacepinas. Presentaba como
manifestaciones clinicas hipotension, hipotermia sedacion y arreflexia, compatibles con
una intoxicacion aguda por barbitiricos moderada como se refleja en la bibliografia de

418,419

los afios 70,/ I cuando fue el auge del estudio de estos casos.

Se ha demostrado toxicolégicamente que un valor superior a 200 ng/mL, indica el
uso de uno de estos medicamentos al menos en los 3 dias previos al andlisis, ya que la
concentracion del fairmaco y la dosis ingerida se correlacionan bien para determinar su
toxicidad en el organismo.[*2%42!] La concentracion detectada en la orina del paciente
intoxicado fue de 1142 ng/mL mediante un inmunoensayo automatizado, siendo un
método rentable y sensible.[*?2423] Los analisis confirmatorios de esta intoxicacion, se
realizaron con la técnica “gold stardart”, cromatografia de gases/espectrometria de masas
desarrollada en los afios 604244231 y permite la caracterizacion de los diversos tipos de

barbituricos en todos los especimenes del organismo.[426:427]

9.9. PARACETAMOL

El paracetamol es uno de los analgésicos mas utilizados en los paises occidentales

y sus intoxicaciones son un problema frecuente al ser la causa principal de fallo hepatico
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428,429]

agudo,! en el estudio se indica una frecuencia del 0,5% de las intoxicaciones

medicamentosas (n=3) y el 0,1% del total de las intoxicaciones, cifras muy inferiores a
las referidas en otro estudio realizado entre los afios 1995-2009 en el Hospital Clinico
Universitario de Zaragoza con una frecuencia del 1,6%!!'%°) y en los hospitalizados
de la region de Calgary (Canadd) entre 1999-2005,1°1 donde se detectaron
1543 casos y no encontrandose diferencias significativas entre la edad de los sujetos

intoxicados.

Es recomendable la determinacion de la concentracion de paracetamol, debe ser

medida a las 4 horas tras la ingestion para determinar su valor y segun el nomograma

431,432 433]

Rumack-Matthews especificol I valorar la toxicidad del farmaco,**3! sus posibles

dafos hepaticos y establecer un rapido tratamiento con N-acetilcisteina como antidoto ya

[434,435]

sea via oral o intravenosa, en muchos casos esto no es posible por retraso en el

diagnostico o la demora en acudir al hospital.[436-438]

En el estudio, los pacientes que presentaron una clinica inespecifica de nduseas,
vomitos y acidosis lactica (demostrada analiticamente), tenian valores entre

185,10 pg/mL y 189,32 pg/mL, muy superiores al valor de referencia que indica

439]

toxicidad,**! concentraciones superiores a 120 pg/mL. Estos casos no presentaban

alteracion en las pruebas de funcion hepdatica (AST y ALT) con valores dentro del rango

de la normalidad, éstas son un predictor de dafio hepatico y respuesta al tratamiento[#40-4411

muy semejante a lo encontrado en otros casos clinicos de intoxicacion por este

farmaco.[%#%]

En cambio, el unico caso con concentraciones en plasma de 203,47 nug/mL,

después de mas de 72 horas tras la ingestion, presentaba signos de fallo hepatico agudo,

443]

ictericia, encefalopatia y concentraciones de AST y ALT >2000 UI/mL,**] siendo

necesario su manejo mas especifico en la Unidad de Cuidados Intensivos, al igual que lo

mostrado en estudios de fallo hepatico por paracetamol.[#44:443]

9.10. MONOXIDO DE CARBONO

Las intoxicaciones por mondxido de carbono suponen aproximadamente unas

446

50000 visitas anuales a los servicios de emergencia en Estados Unidos,**¢! contribuyendo

447

unas 2700 muertes al afio.**”! En Europa entre los afios 1980-2008 se registraron
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140490 muertes debidas a inhalaciones de mondxido de carbono que corresponde con

una tasa de 2,2 muertes por 100.000 habitantes.[44¥]

En el estudio, la frecuencia detectada corresponde al 0,9% de las intoxicaciones

quimicas/farmacologicas (n=5) y al 0,1% del total de las intoxicaciones agudas siendo

120,154

relativamente baja en nuestra region,! I valores muy distantes con respecto al resto

del pais, segun lo expuesto en el informe del Sistema de Toxicovigilancia Espariol (STE)

[449

para productos quimicos!**! que coordina la Fundacion Espariola de Toxicologia Clinica

(FETOC) de este ano 2015, con una frecuencia del 44% que sigue la tendencia en
ascenso y repunte de los ultimos afios. Una medida fundamental es incidir
poblacionalmente en la prevencion de gases toxicos derivados de las malas combustiones

a nivel doméstico.231-15%]

El monoxido de carbono es un gas inodoro, insipido, incoloro y no irritante

450,451

producido como resultado de una combustion incompleta,| I'por lo que los sintomas

de su intoxicaciéon a menudo son inespecificos e irreconocibles en el Servicio de

Urgencias hospitalaria.[432:453]

El método empleado en la deteccion de las sospechas de intoxicacién por
monoxido de carbono consistio en la determinacion de los valores de carboxihemoglobina

454-436] ge obtuvieron valores que variaban entre 15,30% a 19,10% en los

en sangre total,!
pacientes leves (n=3), que presentaban sintomas como nauseas, vomitos o cefaleas

intensas!*7*381 en funcion de su tiempo de exposicion al toxico.

Los valores intermedios de carboxihemoglobina (25-30%) no son utiles para
correlacionar los sintomas iniciales del paciente con su pronodstico, por lo que las
decisiones médicas no pueden basarse tinicamente en los valores aislados detectados del
toxico si no han de correlacionarse con los datos clinicos y las pruebas

complementarias!>%:46]

Los pacientes mas graves de este estudio (n=2), atendidos en este hospital del Area
Sanitaria IV, tenian valores entre 24,8% y 30,90% pero sus sintomas clinicos variaban

desde encontrarse minimamente sintomatico a un estado de coma,*¢146%] falleciendo a las

463

pocas horas a pesar de instaurarse como tratamiento oxigenoterapia,*®3! al igual que

ocurre en otros estudios publicados en adultos y nifios. 4644631
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9.11. METALES PESADOS (COBALTO, CROMO Y TITANIO)

Mencién aparte merecen las intoxicaciones por metales pesados (cobalto,
cromo Yy titanio) debidas fundamentalmente a fallos en las proétesis totales de cadera tipo
metal-metal, que conllevan a intervenciones quirirgicas traumatoldgicas para su

sustituciéon por mal funcionamiento, una vez descartadas otras causas de la elevacion

significativa de los niveles en sangre de cobalto y cromo.[#66:467]

En el laboratorio, los valores analiticos se determinaron en muestras en suero sin

aditivos, son diferentes los requisitos de las muestras comparadas con los estudios

realizados en 2001 y 2009, que requerian sangre total en tubos con EDTA K,[463:46%]

aunque las concentraciones ionicas pueden determinarse en ambos especimenes!*’"]

mediante la técnica “gold standard” basada en la espectrometria de masas con

acoplamiento inducido que presenta una sensibilidad cercana al 98%.[471:472]

Actualmente no existe un consenso entre los expertos para determinar los valores

de referencia que pueden predecir una metalosis o un fallo de la protesis, al obtener

valores de sensibilidad en la deteccion de estos iones entre el 38% y el 56%.[473474]

Otros autores consideran que unicamente la deteccion de niveles altos en sangre de estos
iones, no son suficientes para estimar los posibles efectos adversos en el organismo o

recomendar una cirugia y tienen que ser complementados con una clinica sugestiva de

fallo protésico y pruebas de imagen que lo avalen.[473476]

En el estudio, se consideraron como valores de referencia a partir de los cuales
puede existir un fallo de la proétesis, las concentraciones de cobalto y cromo superiores a

5 pg/L'y 0,9 png/L respectivamente, basandose en los estudios realizados en las ultimas

468,477

dos décadas.t 1'El 72% de los casos (n=18) presentaban sintomas a nivel local que

correspondian con problemas dermatoldgicos, debilidad muscular asociada con signos

478-480]

inflamatorios y necrosis, pérdida de peso o fatiga,! concentraciones de cromo entre

1,00-2,5 pg/L y de cobalto 6,30-9,00 pg/L, valores semejantes a los hallados en otros

estudios de similares caracteristicas.[#81-483]

El 28% restante de los casos (n=7), presentaban valores de cobalto y cromo entre

14,30-27,00 pg/L y 3,5-4,40 pg/mL respectivamente, junto con sintomas en

organos a distancia produciendo polineuropatias periféricas con disestesia,[#8448]

486 487

miocardiopatias,*3¢] sintomas visuales o hipotiroidismo,*3”) requiriendo un recambio
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protésico urgente. Estas concentraciones en suero son semejantes a los estudios que
muestran valores de cromo entre de 14,3 pg/L y 48 pug/L y de cobalto entre 398 pg/L y
506 pg/L.[488:48]

Las intoxicaciones por titanio cuando la concentracion en suero es superior
a 1 pg/L, generalmente producen efectos locales a nivel dentario y articular que han sido

estudiadas en los ultimos afios.[#90491]

En el estudio, el 66,6% de los casos (n=4) presentaba valores entre 1,70-2,70 ng/L
con ligeros sintomas clinicos de procesos inflamatorios locales o reaccion por alérgica

4924931 La clinica de los pacientes con concentraciones entre

por hipersensibilidad.!
4,60-18,00 pg/L (n=2) era compatible con inicios del sindrome de la una amarilla al
asociarse con manifestaciones respiratorias cronicas o de destruccion del implante

protésico, aunque suele confirmarse con concentraciones superiores a 25 pg/L.[494:49%]

10. CLINICA Y TRATAMIENTO

Algunos de los pacientes intoxicados de manera aguda y atendidos en el Servicio
de Urgencias (n=606) presentaban lesiones concomitantes, que muchas veces han
ocurrido de manera accidental y otras son intencionadas. Destacan el TCE con/sin
heridas y cefalea postraumaticas (n=208; 34,3%) y la patologia neurolégica (n=166;
27,4%). Estas cifras son muy variables en la literatura consultada, ya que existen valores
del 18,7% en el estudio multicéntrico HISPATOX del afio 2006,131 del 44,5% en el afio
1998 en el Complejo Hospitalario San Millan de Logrofio;!!3%! del 50% en el estudio
realizado en el Hospital Universitario Central de Asturias en los afios 1988-1989[!18] y
finalmente, hasta el 79,8% de los pacientes atendidos en el Hospital de Povisa de
Pontevedra en 2013,[1% ¢ incluso en Asturias en el afio 2007, los valores en el Area
Sanitaria III fueron que el 78,1% de los pacientes presentaban manifestaciones clinicas

neurologicas.[120]

La discrepancia de los resultados puede deberse en mayor o menor medida a la
recogida de los datos en la historia clinica o a la correcta cumplimentacion del

cuestionario sobre intoxicaciones agudas.

Aparte de las neuroldgicas, los pacientes del estudio, presentan en segundo lugar

otras manifestaciones clinicas, correspondientes a patologia cardiaca en forma de
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palpitaciones, dolor toracico o sincopes en el 25% de los casos (n=115) y en tercer lugar,
el 23,9% de los pacientes manifestaban sintomas digestivos como epigastralgia o
vomitos (n=110).

Estos valores difieren de los encontrados en los afios 90 en el Principado de
Asturias, en los cuales el 21,4% de los sujetos presentaban sintomas respiratorios,!!!®!
entre los afios 2005-2008 en Pontevedra, las manifestaciones digestivas estaban presentes
en el 14,8% de los casos!!®] o las del afio 2007 en el Area Sanitaria I1I del Principado de

Asturias, donde el 21% del total de atendidos presentaba lesiones traumatologicas.[!2%]
p g

En el caso de los sujetos con intoxicaciones analizadas de en el Laboratorio de
Rutina, por ser controles y/o seguimientos de las toxico-dependencias por parte de la
Unidad de Toxicomania, tnicamente el 1% de los pacientes (n=19) que acuden a
revisiones, presentan alguna lesiéon concomitante que sea digna de resefiar y en
el 73% (n=14) corresponden con manifestaciones clinicas de tipo neuroldgico (mareos,
inestabilidad en la marcha...) pudiendo ser debidas a la propia intoxicacion o a lesiones

previas por la drogodependencia.

Con respecto a los pacientes intoxicados con farmacos, el 20% de los
mismos (n=115) presentan lesiones concomitantes asociadas al episodio clinico,
destacando la patologia neurologica (n=77; 67%) y los problemas respiratorios (n=15;
13%). En diversos estudios también se ha demostrado la existencia de problemas

somaticos en las intoxicaciones medicamentosas y los porcentajes se sitan entre el

26,5% y el 61,8%.1132:139]

En cuanto a las medidas terapéuticas empleadas para el tratamiento de las
intoxicaciones agudas, Unicamente se recogieron datos de las realizadas en el Servicio de
Urgencias, ya que son consideradas vitales para la resolucion del cuadro y la estabilidad

clinica del paciente.

El 95,2% de los pacientes asistidos (n=2358) recibieron tratamiento sintomatico
o inespecifico que no fue recogido en el cuestionario o en la historia clinica, por lo que

es muy dificil la comparaciéon de estos resultados con los obtenidos en los estudios
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multicéntricos espafioles (SEMESTOX e HISPATOX) de los afos 2000 y 2006, donde
figuran frecuencias del 71,6% y 54% respectivamentel!'2113] o en los afios 1994 y 2004

con valores entre el 52,8% y 35,7%!481,

Unicamente en un 4,8% de las intoxicaciones atendidas (n=120) se emplearon
medidas terapéuticas. En el 31,7% de los casos (n=38) fue preciso realizar de manera
conjunta un lavado gastrico con administracion de carbon activado con/sin perfusion de

496-499

flumazenilo, siguiendo las recomendaciones iniciales de los afios 90! I que fueron

300-505] e 1as cuales existe un nivel de evidencia

actualizadas en los afios 2005 y 2014,!
muy importante donde la utilizaciébn de estas terapias producen una disminucion

significativa de la absorcion de los toxicos por parte del organismo.

Los valores aportados son semejantes a los publicados en la literatura, con cifras
del 29,84% vy 28,6%!'>113] 1o que demuestra un uso eficiente de estas técnicas
instrumentales en los hospitales espafioles, aunque lo ideal seria la ingestion de carbon
activado en vez de tantos lavados géstricos, para obtener cifras en torno al
10-17%,1120-505:506] egtas medidas que son propuestas a nivel internacional ya que ninguno
de los tratamientos de descontaminacidn gastrica presentan un beneficio en el pronostico

de los pacientes.[>%%]

En Europa y Estados Unidos, existe mucha controversia en relaciéon a la
utilizacion de carbon activado (charcoal) porque no se considera efectiva su aplicacion si
el tiempo entre la intoxicacion y la aplicacion del procedimiento es superior a una hora,
al disminuir significativamente la biodisponibilidad en el organismo, del 56% en una hora
al 22% a las 2 horas.[?%%-1% Se ha demostrado que la aplicacion de varias dosis no conlleva

a un aumento en la frecuencia de complicaciones a corto plazo en estos pacientes.>!!]

En los afios 80 y 90, el uso del lavado géstrico como tratamiento estaba muy
extendido, como lo demuestran los estudios de los afios 1978-1984, 1988-1989 y
1993-1994 donde los valores se situaban en torno al 68,9% 49,5% y 34%

126,118,134] Eq ¢l estudio realizado en Oslo (Noruega) a mediados de los

respectivamente.|
afios 2000, se muestra un clara disminucion en la utilizacion de esta técnica ya que
unicamente 162 casos (17%) requirieron de este tratamiento por las caracteristicas de la

intoxicacion aguda.l>!?]
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En el estudio, el 68,3% de los pacientes intoxicados (n=82) requirid tratamiento
farmacoldgico con el uso de antidotos especificos, cifras mucho mas elevadas que las
publicadas en estudios previos sobre intoxicaciones medicamentosas, donde los
porcentajes varian notablemente de unos a otros, con frecuencias del 12,4%, el 20,76% o

el 52,1%.[165.112,149]

En las intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias, se utilizd flumazenilo en
41 de los casos de intoxicacion por benzodiacepinas, naloxona en 8 intoxicaciones por
opioides, combinacion de flumazenilo y naloxona en 19 pacientes politoxicomanos y
tiamina (vitamina B1) con piridoxina (vitamina B6) en 14 intoxicaciones etilicas,
siguiendo las recomendaciones internacionales de su aplicacion en situaciones de

urgencia médica.l>!3!

Las indicaciones del tratamiento con flumazenilo estdn ampliamente descritas,

514

valoradas y aceptadas,®'# al ser el antidoto farmacologico mas frecuentemente empleado

a nivel mundial, por la elevada frecuencia en las tltimas décadas de intoxicacion por

benzodiacepinas, !

como se demuestra en el estudio realizado en Espafia entre
1985-1995, donde se produjo un incremento medio anual del 1,6 de la dosis diaria por

1.000 habitantes.[>1°]

En lo relativo al Principado de Asturias, se muestran valores semejantes a los del
estudio realizado en el afio 2007 en el Area Sanitaria II1, en el cual el 68,9% de los

pacientes intoxicados requirieron tratamiento farmacoléogico.H2%]

El tratamiento especifico con N-acetilcisteina establecido en todas las
intoxicaciones agudas por paracetamol (n=3) fue llevado a cabo siguiendo el nomograma

437]

establecido!**7! una vez determinadas las concentraciones del farmaco y siguiendo las

recomendaciones incluidas en la Guia de Practica Clinica del afio 2005 de la American

Association of Poison Control Centers.>'"]

Dada la eficacia de los anticuerpos Fab antidigoxina se recomienda la
disponibilidad de este antidoto en los hospitales de referencia para los casos de
intoxicacion digitalica grave que deberd dosificarse en funcion de los valores de la

concentracion de digoxina total determinada analiticamente en el sujeto intoxicado.>!8]
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Sin embargo, por su elevado precio y baja disponibilidad en nuestro pais, su uso
debe restringirse a los casos en los que exista clinica de inestabilidad hemodindmica,
trastornos cardiacos del ritmo (arritmias malignas) o hiperpotasemia severa refractaria al

tratamiento convencional.[>1°-20]

11. DERIVACION DE LOS PACIENTES

Las acciones finales llevadas a cabo por parte del Servicio de Urgencias (n=2478)
mas frecuentes son observacion domiciliaria/alta (n=942; 38%), ingreso (n=489; 19,7%)
ya sea en planta o en UCI, dependiendo de la etiologia de la intoxicacion aguda y por
ultimo, seguimiento por parte de su Centro de Salud Mental (n=399; 16,1%), porque el

52,8% de los pacientes atendidos (n=1309) tienen antecedentes de patologia psiquiatrica.

El porcentaje de pacientes dados de alta directamente o tras un periodo de
observacion de 24 horas es similar en la mayoria de los estudios publicados en los
Servicios de Urgencias durante los ultimos afios, con valores del 71,4%, 73,1% ,74,3% y
77,4%!152.135.16L131] y en Jos estudios multicéntricos SEMESTOX e HISPATOX,[!12:113] ¢

reflejan datos con porcentajes cercanos al 80% (79,6% y 80,25% respectivamente).

Los ingresos hospitalarios tienen frecuencias similares (18,1%) a las halladas en
el Complejo Hospitalario San Millan de Logrofiol'*) y muy superiores al estudio

112] Frecuencias inferiores

multicéntrico SEMESTOX ya que corresponden a un 10,4 %.!
al 10% son detectadas en los estudios realizados en el Hospital Universitario de Canarias
durante el afo 1994 y el llevado a cabo entre los afios 2005-2008 en Pontevedra, con
valores del 7,95% y 9,2% respectivamente.[521181] Estos porcentajes tan bajos pueden ser
debidos a un mayor conocimiento y preparacion en la rama de Toxicologia Clinica,

por parte de los profesionales sanitarios discriminando los pacientes que deben ser o no

ingresados.

Con respecto a los seguimientos por parte del Servicio de Psiquiatria, existen
frecuencias inferiores a las halladas en este estudio, como el 8,1% detectado en
La Riojal'* o superiores como la registrada en el Hospital de Povisa que presenta un
valor del 32,1%.1%% Estos valores han disminuido con respecto a las intoxicaciones
agudas de los anos 80 y 90 en la Comunidad de Madrid, donde los porcentajes de remision

de pacientes al Servicio de Psiquiatria eran cercanos al 50%.[122:133]
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En el Area Sanitaria III del Principado de Asturias, se recogen porcentajes
mayores al Area Sanitaria IV, donde el 93% de los casos fueron resueltos en

Urgencias y s6lo un 7% de los pacientes requiri6 el ingreso hospitalario.!!2%!

La mortalidad de las intoxicaciones agudas por sustancias de abuso atendidas en
el Servicio de Urgencias fue del 0,04% (1 fallecido) similar a la publicada en otros

12,1201 Fye debida a una poliintoxicacion por drogas de abuso

estudios de los afios 2000.!
en un paciente toxicomano que derivo en sepsis generalizada fulminante. En el estudio
publicado en el afio 2014 con los datos recogidos en la poblacién mayor de 65 afios en la

165]

Comunidad de Navarra, se expone una mortalidad del 1,04%.1%) En el estudio

multicéntrico EXITOX 2012, los autores hallan una tasa de mortalidad debida a

162

intoxicacion aguda en Espaifia de 0,5 casos/100.000 habitantes,!!%? resultados ligeramente

superiores a los encontrados en el Principado de Asturias.

Los estudios internacionales realizados en Europa del Este y paises de Oriente
Medio, refieren que un 64,8% de los sujetos fueron dados de alta, entre el 33,1% y el
82,16% ingresados para resolucion del episodio o seguimiento por el Servicio de
Psiquiatria y en el 0,7% y 1,3% de las intoxicaciones agudas respectivamente, se produjo

el fatal desenlace con el fallecimiento del individuo.[?!8-522]

En los estudios realizados en Madrid y Barcelona en los afios 90, los sujetos con
trastornos adictivos a drogas tienen una mayor tasa de mortalidad, aproximadamente
15 fallecimientos/100.000 habitantes, suelen ser varones en edades comprendidas entre
15-49 afos.l''%!1 Tas drogas mdas frecuentes detectadas son los opiaceos
(heroina — 61,3% y metadona — 35,6%) y la cocaina (53,7%) aunque el policonsumo es
el patron imperante y la combinacion de diferentes sustancias es la situacion mas habitual
como se demuestra en los datos obtenidos en Galicia durante el periodo 1997-2001.5231

En cambio, los datos registrados en el Pais Vasco entre los afios 1989-2001,
mostraron un total de 1207 defunciones por causa toxica aguda, lo que significa el 0,45%
del total de fallecimientos, con una tasa bruta de 3,58 muertes por 100.000 habitantes,
cifras muy inferiores a las registradas en las principales ciudades espafolas,

donde la etiologia accidental fue la mas frecuente (82,19%), seguida de la

intencional (12,43%).0524]
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A nivel mundial, la tendencia era semejante segin lo publicado en Estados
Unidos, donde se recogia la existencia de 17293 intoxicaciones agudas informadas a los
servicios de emergencia a nivel nacional durante el ano 1994, de las cuales en el 5% de

ellas (n=865) se produjo el fallecimiento del sujeto.523]

En el estudio, dentro de los casos por intoxicaciones agudas por sustancias de
abuso detectadas en el Laboratorio de Rutina (n=1538) para los controles o seguimientos
de toxico-dependencias, los resultados muestran un predominio claro de revisiones
pautadas, bien sea por parte de su Centro de Salud Mental (n=1446; 94%) o por su Centro
de Salud (n=56; 3,6%). Unicamente el 0,1% (n=2) recibe la observacion domiciliaria/alta
definitiva. No existen datos de ingresos definidos por parte de los responsables del

Servicio de Psiquiatria.

Las intoxicaciones quimicas/farmacologicas, al darse en pacientes con una media
de edad mas elevada, las acciones finales (n=570) mas frecuentes llevadas a cabo por los
profesionales médicos responsables de estos casos, son seguimiento médico
(n=302; 53%) hasta casi la practica resolucion del cuadro, ingreso hospitalario
(n=211; 37%) en los Servicios de UCI o Medicina Interna para los casos mas graves y

alta médica (n=26; 4,6%).

En el 1,9% de los casos (n=11) se produjo el éxitus del paciente como
consecuencia de las complicaciones clinicas derivadas de la pluripatologia subyacente,
acentuadas con la intoxicacion aguda farmacoldgica, son datos semejantes a los hallados
en el estudio realizado a pacientes mayores de 65 afios entre los afios 1995-2009 en

Zaragoza,['%1 donde se registraron 8 fallecimientos (1,04%).

Estos valores también pueden ser comparables con los estudios llevados a cabo en
los afios 80-90 en las Unidades de Cuidados Intensivos, que muestran curaciones y alta

de los pacientes ingresados cercanas al 90%.[124]

Las frecuencias de fallecimiento en las ultimas décadas han descendido al 5,9%

como se muestra en el estudio multicéntrico andaluz de los afios 2008-2013,22%

con
respecto a las halladas previamente y que correspondian con valores entre el 6,4% y
el 9,1%,[123:129] esta circunstancia depende fundamentalmente de las caracteristicas del

sujeto y de toxico causante de la intoxicacion aguda.
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Si se comparan las cifras espafiolas con las del resto de Europa, en estudios
realizados en las Unidades de Atencioén Extrahospitalaria, se pueden observar cifras muy
semejantes ya que el 82% de los pacientes inicamente requiri6é observacion del cuadro,

el 17% fueron hospitalizados y solamente se produjo el fallecimiento del 0,6%.[526-527]

12. PROBLEMAS LEGALES

Las lesiones y muertes relacionadas con vehiculos motorizados son un problema
significativo de Salud Publica en todo el mundo,?*2I uno de los factores importantes
que contribuye a una mayor incidencia y gravedad de los accidentes automovilisticos es
el alcohol,>2%331 por lo que se requiere un esfuerzo preventivo, sanitario y social por
parte de las Administraciones Publicas para obtener a corto plazo resultados en la

disminucién de la morbi-mortalidad.?32!

La National Highway Traffic Safety Administration (NHTSA) de Estados Unidos,
informé que 33808 personas perdieron la vida en 2009,1>3%1 10839 muertes involucran a
un conductor con una concentracion de alcohol en sangre de 0.08 g/dL o superior.[>34
Lo mismo ocurre en Europa, solamente en Suecia entre 2003-2007, 1403 conductores
murieron por accidentes de trafico y en el 40% de ellos el resultado de toxicologia fue
positivol>*®l o en Turquia, donde aproximadamente en el 54,4% de los casos (n=662)
relacionados con problemas de trafico entre 2005-2007, se detectd alcohol en sangre

teniendo una preferencia el sexo masculino del 57,2%.53%]

La problematica juridico-legal tUnicamente puede ser aplicable en las
intoxicaciones agudas por etanol y drogas de abuso atendidas en el Servicio de Urgencias,
porque los procedimientos de deteccion de etanol en sangre y de custodia de las muestras
tras un delito contra la Seguridad Vial, ya sea en forma de accidente de trafico o atropello,
deben realizarse lo mas rapido posible y siguiendo los protocolos nacionales establecidos

para ello.[536-337]

Se debe resenar en el estudio, la existencia de 19 casos implicados en delitos
tipificados en la Ley 6/2014 de 7 de abril,['°% de los cuales el 94,4% (n=17) tenia la tasa

de alcoholemia en sangre por encima de 0,5g/L, lo que conllevard a multas
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de 500 euros y retirada de 4 puntos del carnet de conducir. El 94,7% (n=18) de los sujetos

son hombres con edades comprendidas entre los 19-77 afos (promedio 40,89 afios).

Ademas, se detectaron 5 casos positivos de sustancias de abuso en orina, siendo
cannabis (n=2), anfetaminas (n=1), benzodiacepinas con cannabis (n=1) vy

poliintoxicacion de varias sustancias (n=1).

Estos valores se pueden comparar con los ultimos estudios nacionales realizados
entre los afios 2008-2009, con una muestra representativa de 3302 conductores espafioles,
donde el 81,4% eran hombres con edad promedio de 34,8 afios y de los cuales el 17%
eran positivos en alguna de las sustancias analizadas en aire espirado o saliva. El 6,6% de
los conductores tenian una tasa de alcoholemia por encima del limite permitido
(>0,05 mg/L en la respiracion). Las drogas ilicitas mas comunes entre los conductores

fueron el cannabis (7,7%) y la cocaina (3,5%).1536!

En el afio 2015, se incluyeron 2744 conductores con edad promedio de 37,5 afios
donde el 77,8% eran hombres. El 11,6% de los conductores tuvieron al menos un hallazgo
positivo para las sustancias evaluadas. Las sustancias que dieron positivo con mayor

frecuencia fueron cannabis (7,5%), cocaina (4,7%) y alcohol (2,6%).0538

Se debe tener en cuenta que la medicion de etanol por parte de los efectivos
policiales se realiza con etilometros de precision empleando aire espirado, como medida
indirecta para conocer la concentracion de etanol en sangre, en cambio, el test
confirmatorio consiste en la determinacion directa de la concentracion de etanol en suero
extraida en un medio hospitalario. La mayoria de los estudios muestran una buena
correlacion entre ambas medidas de la concentracion de etanol, a pesar de los cambios
sufridos por la metabolizacion de la sustancia con el paso del tiempo en el organismo, por
lo que los datos obtenidos por la policia son fiables para poder sancionar a los conductores

involucrados en accidentes de trafico.[339-541]

Con respecto a las sustancias de abuso, los estudios realizados en muestras de
saliva tomadas por la policia y confirmadas en orina o suero, demostraron que la precision
en la deteccion de farmacos fue >90% en la correlacion saliva-suero para todas las
sustancias y > 90% en orina-suero excepto para el cannabis (71,0%). De los casos de
muestras saliva positivas para cualquier droga, el 97,1% de las muestras de suero

correspondientes también fueron positivas para al menos una droga; de las muestras de
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orina positivas a los medicamentos, solo el 82,4%. Esto implica que los tests de
drogas en saliva junto con sintomas o signos de conduccion bajo los efectos de
las drogas permiten a los agentes de policia clasificar al sujeto para inhabilitar su

conduccidn. 3423441

En estudio, si se analizan todas las intoxicaciones agudas en las que estaria
implicado el etanol (n=1180), tnicamente el 5,6% (n=138) de los casos atendidos estaria
dentro de los limite permitidos por la Ley para circular por la via publica al no superar el

limite de alcoholemia en sangre de 0,5 g/L.

En Estados Unidos en los afios 90 y 2000 se detectaron que entre el 30,4% y el
39% de los sujetos implicados en accidentes de trafico, su tasa de alcoholemia estaba por

345.5461 B Jos ultimos afos, los estudios publicados

encima del limite permitido 0,08 g/dL.!
sobre conductores implicados en accidentes de trafico en Norteamérica muestran que
entre el 62,3% y el 80% de los implicados eran varones con edades comprendidas entre
los 15-83 afios. Entre el 86,7% y el 96% de los conductores con concentraciones de

alcohol positivas sobrepasaban el limite legal establecido en esos paises.[>31:547:348]

En Europa, el 39% de los atropellos mortales en Reino Unido fueron producidos
por conductores que superaban el limite de alcoholemia,>*->% el 24% de los accidentes
automovilisticos en Finlandia y el 12% de los ocurridos en Alemania son atribuibles al

551,552 Estudios publicados en los paises occidentales

consumo excesivo de alcohol.l
(Italia, Portugal, Bélgica y Holanda), muestran que entre el 18,1% y el 55% de los
pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias por accidentes de trafico ocurridos con
frecuencia durante el fin de semana, tenian concentraciones de etanol superiores al limite
permitido, asi mismo, era comun que fuesen hombres (70-80%) jovenes (edades entre
20-45 afios) y en algunas ocasiones con ingesta concomitante de sustancias de abuso
psicotropicas (7,4%-10,7%).[333-35]

Por este motivo, en los ultimos afios, la mayoria de los paises han adoptado
medidas legales para concienciar a la poblacion estableciendo los limites de tasas de
alcoholemia mads estrictos, que permitan minimizar este problema socio-sanitario que fue

556,557

aumentando desde la década de los afios 70.! ILa correcta aplicacion de las sanciones

ha conllevado en los diferentes paises una reduccion entre el 4-15% en los accidentes

mortales en los Gltimos afios.[>8-50]
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13. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

13.1. LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio estan en relacion con la recogida de los datos
obtenidos a partir de la historia clinica del paciente, las técnicas analiticas empleadas en
el laboratorio, la falta de estudios previos de investigacion concretos en algunos de los

toxicos y los problemas judiciales derivados de los resultados analiticos.

1. Larecogida de los datos, en algunas ocasiones, no estaba documentada por parte
del facultativo encargado del paciente toda la informacion del episodio clinico
concreto, como antecedentes personales o medicacion previa por lo que los datos
obtenidos pueden ser inferiores. Asi mismo, existe una pérdida de informacion
en lo referente a episodios previos o sujetos que acuden a otros hospitales
comarcales al no existir una correcta vinculacion para captar la informacion de

los sistemas informaticos entre los diferentes hospitales de la region.

2. Las técnicas analiticas empleadas en el Laboratorio de Respuesta Répida como
el screening para las sustancias de abuso, poseen su propia sensibilidad y
especificidad y sus resultados no distinguen entre consumo habitual, ocasional
o esporadico. Es muy dificil diferenciar las intoxicaciones cronicas agudizadas
de los episodios agudos propiamente dichos, por ese motivo hay que relacionar

los valores analiticos con los signos y sintomas clinicos del paciente.

3. La falta de estudios previos que relacionen todas las intoxicaciones tratadas en
este estudio, aunque es de resefar que existen tesis doctorales e investigaciones
previas en alguno de los &mbitos como en los Servicios de Urgencias o en las
Unidades de Cuidados Intensivos sobre el alcohol y sustancias de abuso, las

intoxicaciones farmacoldgicas o de manera aislada cada uno de los toxicos.

4. Por ultimo, otro problema son las solicitudes judiciales para custodia o
contraandlisis de las muestras investigadas, ya que en muchos de los casos, se

recibe la notificacion por parte de la Administracion de Justicia entre 3-6 meses
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desde la deteccion del caso, por lo que los valores reflejados pueden estar

ligeramente infraestimados.

13.2. FORTALEZAS

Entre las fortalezas del estudio caben destacar el tamafio muestral, la variedad de
toxicos analizados y el aporte social del analisis de estas sustancias de abuso con

implicaciones legales.

Por una parte, el elevado tamafio muestral junto con la gran variedad de toxicos
analizados, permite obtener una distribucion representativa de la poblacion a estudio y
establecer relaciones significativas entre las diversas variables en todos los grupos de
intoxicaciones estudiadas, incluso en algunos téxicos como los metales pesados, donde
el nimero de casos es mas reducido por la baja prevalencia de este tipo de intoxicaciones

agudas.

Por otra, los resultados analiticos de sustancias de abuso de las muestras remitidas
por el Servicio de Urgencias, ayudan al analisis de la situacion actual sobre el consumo
de sustancias y sus consecuencias en multiples niveles tanto médico como social

facilitando un contraste con el resto de paises europeos.
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1. CONCLUSIONES

Primera.- La incidencia de intoxicaciones agudas atendidas en Urgencias hallada
en el estudio es superior a la publicada previamente en concordancia con la tendencia de

los ultimos 20 afios, con un valor de 764 casos/100.000 hab/afio.

Segunda.- La edad media de los intoxicados en el estudio fue de 44,06 afios

(DS 16,33), algo mayor en mujeres y con una mayor DS que en los hombres.

En las intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en Urgencias, la edad
media es ligeramente superior a las analizadas en el Laboratorio de Rutina en un contexto
de seguimiento de toxicomanias, siendo las de los pacientes con intoxicaciones
quimicas/farmacolégicas o por tratamientos médico-quirirgicos previos superior al de

resto de los casos.

Tercera.- La distribucion por sexos a nivel global fue 1,5:1 hombres:mujeres,
valores semejantes a los encontrados en estudios previos de similares caracteristicas y
estas proporciones se mantienen estables en las diferentes intoxicaciones excepto en las
detectadas en el Laboratorio de Rutina por seguimiento de toxico-dependencias, donde

los valores corresponden a un 4,6:1 hombres:mujeres.

Cuarta.- La distribucion semanal de las intoxicaciones por sustancias de abuso
atendidas en Urgencias tiene una frecuencia mayor durante el fin de semana. En la

distribucion mensual, los casos agudos predominan durante los meses de verano.

En las intoxicaciones agudas por sustancias de abuso analizadas en el Laboratorio
de Rutina a peticion de los Servicios extrahospitalarios (Salud Mental) y en las
intoxicaciones quimicas/farmacologicas existe un claro predominio durante los dias

laborables.

La tendencia en las intoxicaciones por sustancias de abuso detectadas en el

Laboratorio de Rutina corresponde con los controles periddicos de seguimiento de
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toxico-dependencias cada 3-6 meses. En las intoxicaciones quimicas/farmacolégicas, el
mes con mayor frecuencia es junio manteniéndose frecuencias mas o menos constantes

el resto del ano.

Quinta.- La mayoria de los pacientes atendidos en Urgencias refieren una
ingesta de sustancias de abuso de manera voluntaria, figurando un 16,5% como
tentativas de suicidio con benzodiacepinas, siendo la mayor parte mujeres con edades
entre los 41-50 afios. Sin embargo, solamente un 0,5% de los casos por drogas de abuso

analizados en el Laboratorio de Rutina, estan referenciados como tentativas de suicidio.

En las intoxicaciones quimicas/farmacologicas, algo més de la mitad son

accidentales como consecuencia de la sobredosificacion de su tratamiento habitual.

Sexta.- En algo mas de la mitad de las intoxicaciones agudas atendidas en
Urgencias existian antecedentes personales de patologia psiquidtrica, correspondiendo
por orden de frecuencia a: trastornos adictivos y de consumo de sustancias, trastornos

de ansiedad y trastornos depresivos.

La mayoria de los pacientes que acudieron intoxicados tenian pautado
tratamiento psiquiatrico habitual para control de sus trastornos, siendo el mas frecuente,

la combinacion de benzodiacepinas mas antidepresivos triciclicos.

Casi todos los pacientes con intoxicaciones agudas por sustancias de abuso en
seguimiento, tenian referencias de antecedentes de patologia psiquidtrica previa. La
mayoria corresponden con trastornos adictivos y de consumo de sustancias y solo una

minoria se le referenciaba como del espectro de la esquizofrenia.

En las intoxicaciones quimicas/farmacologicas, la mayoria de los casos, sin
embargo tienen referencias de antecedentes de patologia psiquidtrica, y en menor

proporcion de patologia cardiaca.

Séptima.- Las intoxicaciones agudas atendidas de manera urgente, corresponden

en su mayoria al etanol, aislado o en combinacién, seguidos por las benzodiacepinas.

Mas de un tercio de los pacientes con intoxicacion aguda por etanol, presentaban

concentraciones mayores de 100 mg/dL con letargia o disminucién de los reflejos.
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En las determinaciones analiticas cuantificadas de drogas de abuso en el
Laboratorio de Rutina a peticion de Salud Mental o de la Unidad de Toxicomanias, casi
la mitad de las intoxicaciones agudas son por metadona con concentraciones superiores a
300 ng/mL, seguidas en menores proporciones por cocaina con valores superiores a

300 ng/mL y por cannabis con resultados superiores a 50 ng/mL.

La mayoria de los pacientes con intoxicaciones agudas quimicas/farmacologicas,
presentan concentraciones de benzodiacepinas en orina superiores a 300 ng/mL, seguidas
de digoxina en plasma/suero con valores de 2-3 ng/mL y valproato en plasma/suero con

resultados superiores a 100 pg/mL.

Octava.- Como medidas terapéuticas empleadas en Urgencias, casi la totalidad de
los pacientes asistidos recibieron tratamiento sintomatico o inespecifico y solamente en

una minoria insignificante se emplearon antidotos especificos.

Novena.- Las derivaciones de los pacientes llevadas a cabo por parte de Urgencias
fueron en més de un tercio de los casos, observacion domiciliaria/alta, seguidas de
ingreso, ya sea en planta o en la UCI y por ultimo, seguimiento por parte de su Centro de
Salud Mental. Unicamente se produjo el fallecimiento de un paciente que presentaba

intoxicacion aguda.

La mayoria de las intoxicaciones agudas por sustancias de abuso detectadas en el
Laboratorio de Rutina se derivaron de nuevo a su Centro de Salud Mental para

seguimiento.

Las derivaciones en las intoxicaciones quimicas/farmacologicas por orden de
frecuencia son: seguimiento médico hasta la resolucion del cuadro, ingreso hospitalario
en los Servicios de UCI o Medicina Interna para los casos mas graves y alta médica.
El éxitus del paciente se produjo en un porcentaje menor del 2% generalmente como

consecuencia de su pluripatologia de base.

Décima.- Solamente 19 casos estuvieron implicados en delitos tipificados en la
Ley de Tréfico, de los cuales casi la totalidad presentaban una tasa de alcoholemia en
sangre por encima del limite legal, datos ligeramente superiores a los hallados en el resto
de paises europeos.
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Resumen

Abstract

La incidencia de las intoxicaciones agudas ha aumentado en los ul-
timos anos, y actualmente constituye aproximadamente el 2% de las
atenciones sanitarias llevadas a cabo por los Servicios de Urgencias.
El objetivo de este estudio es describir la frecuencia y caracteristicas
de las intoxicaciones atendidas en el Hospital Universitario Central de
Asturias durante el ano 2015 desde la perspectiva bioquimica-analiti-
ca, epidemiolégica y médico-legal. Se realiz6 un estudio retrospectivo
y un anadlisis descriptivo de las variables clinicas y sociodemograficas
incluidas en el protocolo de intoxicacién aguda a nivel nacional. Este
hospital atendi6 2478 casos de intoxicaciones agudas representando
el 2,3% de las urgencias atendidas y que corresponde a una incidencia
de 764 casos/100000 habitantes/ano con un rango de edad de meno-
res de 1 ano a mayores de 80 anos. La edad media de los pacientes
atendidos fue de 43,6 (DE = 16,6) anos. El 59,4% de los pacientes
eran varones con una edad media de 44 (DE = 16,8) anos, las mujeres
representaban el 43,1% y su edad media era de 42,8 (DE=16,5) afos.
El 47,2% de estas intoxicaciones ocurren durante el fin de semana y
el 37,4% se dan entre junio y septiembre. La intencionalidad mas fre-
cuente es la intoxicacién aguda voluntaria correspondiente al 83,2%
de los casos. Cabe destacar que el 16,8% de los casos estdn referencia-
dos en su historia clinica como intentos de suicidio. Los t6xicos mas
empleados son el etanol y las benzodiacepinas. Estas intoxicaciones
son resueltas en el Servicio de Urgencias sin requerir ingreso hospita-
lario y poseen una tasa de mortalidad muy baja.

Palabras clave: intoxicacién aguda, epidemiologia, toxicologia, intento
suicidio, intoxicacion medicamentosa, intoxicacion alcohdlica, intoxi-

cacién por drogas abuso.

The incidence of acute poisonings has increased in recent years
and constitutes approximately 2% of the services provided by the
Emergency Department currently.

The objective of this study is to describe the frequency and character-
istics of the intoxications treated at the Central University Hospital
of Asturias during 2015 from biochemical-analytical, epidemiological
and medicallegal perspectives. We conducted a retrospective study
and a descriptive analysis of the clinical and sociodemographic vari-
ables included in the acute intoxication (Al) protocol at the nation-
al level. This hospital treated 2,478 cases of acute poisoning, repre-
senting 2.3% of the emergencies treated and corresponding to an
incidence of 764 cases/100,000 inhabitants/year with an age ranging
from under 1 year to over 80 years. The average age of the patients
was 43.6 (SD = 16.6) years. Of these patients, 59.4% were males with
an average age of 44 (SD=16.8) years, and women represented 43.1%
with an average age of 42.8 (SD = 16.5) years. These intoxications have
afrequency of 47.2% during the weekend, while 37.4% occur between
June and September. Acute voluntary intoxication is the most frequent
intentionality, corresponding to 83.2% of the cases. We must point
out that the medical records register 16.8% of the cases as suicide
attempts. Ethanol and benzodiazepines are the most commonly-used
toxics. These intoxications are treated in the Emergency Department
without requiring hospitalization and have a very low mortality rate.
Keywords: acute intoxication, epidemiology, toxicology, suicide at-

tempt, alcohol intoxication, drug overdose.
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Introduccion

as intoxicaciones son tan antiguas como el ser

humano, han estado presentes desde el inicio en

la vida cotidiana de las personas condicionando

sus habitos de vida, su trabajo, sus momentos
de ocio y diversion. Actualmente, la adquisicion de estas
nuevas sustancias toxicas suele estar directamente relacio-
nada con un mayor acceso a bienes de consumo (da Sil-
va Moreira et al., 2010). La tecnologia también favorece a
la aparicion de sustancias sintéticas ilegales cada vez mas
puras y nocivas que permiten crear y fomentar consumos
patologicos a la sociedad. En los ultimas décadas se ha
demostrado un aumento en el nimero de intoxicaciones
agudas (IA) en Espana constituyendo un problema de
salud potencialmente grave (de Miguel-Bouzas et al.,
2012).

Estas intoxicaciones agudas no sé6lo tienen implicacién
médica en su asistencia sanitaria, sino una serie de proble-
mas econémicos, socioculturales, demograficos, psicol6gi-
cos y legales haciendo cada vez es mas dificil su resolucion,
conllevando un problema social con repercusiones a gran
escala (Caballero y Dorado, 1980; de la Fuente etal., 2006).

En un estudio sobre intoxicaciones agudas es importan-
te conocer cuales son los toxicos implicados junto con su
clinica caracteristica y los antidotos o tratamientos especi-
ficos para cada una de ellas. (Caballero, Dorado y Alonso,
1981). Con estas premisas, se pueden llevar a cabo progra-
mas de prevencion y formacién de profesionales, asi como
dotar de soportes diagnoésticos y terapéuticos a los servicios
asistenciales hospitalarios y de Atencién Primaria para la
correcta realizacion de sus funciones asistenciales (Pasto
Cardona, Martorell Puigserver, Mercadal Orfila, Machi Ri-
bes y Jédar Massanes, 2007).

Como se ha indicado, las intoxicaciones agudas por si
mismas constituyen un fené6meno social en toda su exten-
sion ya que de las conductas de los consumidores de sus-
tancias toxicas se derivan diversos problemas a la pobla-
cién general, por lo tanto se deben realizar estudios para
conocer su epidemiologia (Caballero, Gutiérrez y Dorado,
1987).

Los estudios epidemiolégicos sobre intoxicaciones
agudas publicados en los anos 80 y 90 en todo el mundo,
presentaban grandes diferencias en cuanto al disenno y a la
metodologia empleada, por lo tanto, la comparacién de
los resultados obtenidos y el analisis evolutivo era practica-
mente imposible de establecer (Cami, Frati y Martin, 1980;
Duce Tello et al., 1998).

En las ultimas décadas, esta tendencia ha cambiado, se
han realizado estudios multicéntricos, entre los que desta-
can dos estudios SEMESTOX e HISPATOX, realizados a
nivel nacional entre 2003 y 2008 donde colaboraron los
Servicios de Urgencias hospitalarias de diferentes Comuni-
dades Auténomas y permiten tener una vision epidemiol6-
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gica global de esta patologia en todo el territorio nacional
(Burillo-Putze et al., 2003; Burillo Putze et al., 2008).

Ademas de las caracteristicas e incidencia de las intoxi-
caciones agudas, también interesa conocer su evolucién en
el tiempo, por lo que en determinadas areas sanitarias se
realizan estudios de series temporales de vigilancia epide-
miolégica en intoxicacion aguda (VEIA) que se actualizan
periédicamente manteniendo su validez (Caballero Vallés
etal., 2008; Dorado et al., 1992; Dorado, Martin, Sabugal y
Caballero, 1996).

La mayoria de los trabajos revisados son de los Servicios
de Urgencias Hospitalarios, ya que actualmente es donde
se realiza la atencion sanitaria inicial y fundamentalmente
de estos pacientes aunque cabe destacar que los primeros
estudios sobre intoxicaciones agudas dentro del ambito
hospitalario se realizaron en los Servicios de Cuidados
Intensivos para poner de manifiesto las medidas de trata-
miento realizadas (Amigo-Tadin, Nogué-Xarau y Mir6- An-
dreu, 2010; Duce Tello et al., 1998; Henderson, Wright y
Pond, 1993; Medina, Fuentes, Suarez, Arranz y Ochoa,
2008).

Centrandose en el entorno mas cercano, el Principa-
do de Asturias, se han publicado algunos articulos aisla-
dos (Barraca de Ramos et al., 1991; Gonzdlez-Fernandez y
Alonso-Fernandez, 2009; Rodriguez Getino e Hinojal Fon-
seca, 1994) que ayudaron a conocer la tendencia en esta
comunidad en materia de intoxicaciones hace unos anos,
por lo que se quiere estudiar y comparar en la medida de
lo posible, los resultados actuales.

Es util explicar que en las intoxicaciones agudas, suele
existir una relacion casi siempre lineal entre la exposicion
a una sustancia, los valores analiticos detectados en las
muestras biolégicas y la apariciéon de sintomas y signos de
enfermedad (Borrell, et al., 2001; Carpintero Escudero et
al., 2000).

El objetivo de este estudio es conocer la frecuencia de
las intoxicaciones agudas atendidas en el Servicio de Ur-
gencias de un hospital de tercer nivel espanol para deter-
minar las caracteristicas analiticas, socioepidemiolégicas,

asi como, las repercusiones médico-legales.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo, retrospectivo llevado a cabo
en el Area del Laboratorio de Medicina del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias, hospital de tercer nivel y
referencia en la Comunidad Auténoma, que tiene 1.039
camas y da cobertura al Area Sanitaria IV con 324.218 ha-
bitantes.

Los datos del estudio proceden de una revision de los
resultados analiticos realizados desde el 1 de enero al 31
de diciembre de 2015 en el Laboratorio de Medicina me-
diante el sistema informatico del laboratorio (GestlLab),
para identificar a los pacientes cuyos valores analiticos de
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etanol o drogas de abuso superaban el limite de referencia
por una intoxicacién aguda. Este diagnoéstico comprende
la exposicién al toxico, junto con una clinica compatible
en el sujeto y/o confirmacién analitica mediante el estudio
toxicoloégico (cuantificacién de etanol en sangre y/o la de-
teccion de drogas en orina). Las analiticas son solicitadas
por los profesionales del Servicio de Urgencias que bajo su
criterio médico consideran necesarias estas pruebas com-
plementarias.

Los limites de referencia son establecidos especifica-
mente para cada sustancia concreta. La determinacién de
etanol se realiza mediante la técnica enzimatica automa-
tizada y es un resultado cuantitativo por lo que se conside-
ra IA a partir de 10 mg/dL aunque los primeros sintomas
clinicos se visualizan con 40-50 mg/dL. Las drogas de abu-
so son sustancias que se analizan de manera cualitativa, es
decir, s6lo existe el resultado dicotémico de positivo o neg-
ativo mediante el método inmunocromatografico de flujo
lateral. Un resultado positivo indica que se ha superado el
“cut-off” especifico de la sustancia, es decir, que la concen-
tracién de la droga esta por encima de ese valor (Tabla 1).

Tabla 1. Valores del cut-off de las drogas de abuso detectadas en
el screening.

Sustancia de abuso Valores cut-off

Anfetamina (AMP) 1000 ng/mL
Metanfetamina (MET) 1000 ng/mL
Barbitdricos (BAR) 300 ng/mL
Metadona (MTD) 300 ng/mL
Cocaina (COQ) 300 ng/mL
Extasis (MDMA) 500 ng/mL
Antidepresivos triciclicos (TAC) 1000 ng/mL
Benzodiacepinas (BZO) 300 ng/mL
Cannabis (THC) 50 ng/mL

Opiaceos (MOP) 300 ng/mL

*“Cut-off” es el valor de concentracion de la droga por encima de la cual el
resultado es positivo y es posible detectarlo en orina con el método anali-
tico correspondiente, en este caso es mediante inmunocromatografia de
flujo lateral.

Se revisaron las historias clinicas electrénicas de los pa-
cientes seleccionados de manera individualizada y se cum-
pliment6 una ficha anonimizando el registro de cada uno
con un numero clave “ad hoc” (que no tenia relacién ni
con su numero de historia clinica ni con la identidad del
sujeto) que recogia las variables motivo de estudio segun
caracteristicas personales e intencionalidad de los pacien-
tes, la temporalidad de las mismas, el téxico utilizado, las
medidas terapéuticas empleadas y las repercusiones mé-
dico-legales de los resultados obtenidos. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Principado de Astu-

rias y el investigador respet6 todas las normas de confiden-
cialidad requeridas. La revision fue realizada por la misma
persona.

Las TA en Urgencias se clasificaron en dos grupos di-
ferentes en funcién de su intencionalidad recogida en Ia
historia clinica del paciente: IA voluntarias, en las que el
sujeto realiza un consumo voluntario de alcohol o drogas
buscando sus efectos psicoactivos y los intentos de suicidio,
donde el consumo del téxico se realiza con intencion sui-
cida.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadisti-
co IBM SPSS Statistics v21. Se ha realizado una descripcion
de las variables estudiadas utilizando los estadisticos co-
rrespondientes en funcién del tipo de variable. Se emple6
la media y la desviaciéon estandar en el caso de variables
cuantitativas y la proporcién sobre el total en el caso de las
categoricas.

Resultados

Se considero criterio de caso, las muestras analiticas cuyo
resultado fue superior al limite de referencia establecido.
Se atendieron 4.586 casos de IA a lo largo del ano, de los
cuales 2.478 fueron atendidas en el Servicio de Urgencias
representando el 2,3% de todas las urgencias atendidas en
el hospital durante el ano 2015. Los 2.108 casos restantes,
corresponden a IA atendidas y analizadas de manera ruti-
naria en otros servicios intra y extrahospitalarios. De estos
2.478 casos atendidos en Urgencias, el 5,3% (n = 131) co-
rresponden a pacientes que requirieron asistencia en dos
0 mas ocasiones durante el mismo periodo. La incidencia
de las intoxicaciones atendidas en el Servicio de Urgencias
en relacién a la poblacién total del area IV es de 764 ca-
s0s/100.000 habitantes/ano con un rango de edad com-
prendido entre menos de 1 ano y mas de 80 anos. La edad
media de los pacientes atendidos fue de 43,6 (DE = 16,6)
anos. El1 59,4% de los pacientes eran varones (n = 1.411)
con una edad media en este caso de 44 (DE = 16,8) anos,
las mujeres (n = 1.067) representaban el 43,1% y su edad
media era de 42,8 (DE=16,5) anos. (Figura 1).

En relacion a los diversos grupos de edad se puede ob-
servar que las edades comprendidas entre 41- 60 anos re-
presentan el 43,2% (n =1.070) de los atendidos en Urgen-
cias. El rango de edad mas frecuente en mujeres es entre
31-50 anos donde se localiza €l 47,4% (n = 506), en cambio
los hombres lo presentan entre 41- 60 anos (42,3%; n =
597) manteniendo la misma proporcién que el total de IA
atendidas en Urgencias.

Las intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en
el Servicio de Urgencias tienen una frecuencia del 47,2%
(n =1.170) durante el fin de semana, periodo comprendi-
do de viernes a domingo. Un 37,4% (n = 929) ocurre en
verano (junio-septiembre). (Figuras 2A'y 2B).
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Figura 1. Distribucién de las IA por edad y sexo.

Figuras 2Ay 2B. Distribucién de las IA segtn la fecha de admisién

en Urgencias.

La intencionalidad mas frecuente por parte del suje-
to con respecto a las sustancias de abuso atendidas en el
Servicio de Urgencias (n = 2.478) es la IA voluntaria (n =
2.061) correspondiente al 83,2% de los casos. Cabe desta-
car la presencia de 16,8% (n = 417) referenciados como
intentos de suicidio mediante la IA con fairmacos, funda-
mentalmente benzodiacepinas u otros medios, como ahor-
camiento o heridas incisas con armas blancas.

En el 52,8% (n =1.309) del total de casos atendidos en
Urgencias existian antecedentes personales de patologia
psiquiatrica (establecidos segun la clasificacion DSM-V del
ano 2013, abarcando todos los comportamientos y signos
clinicos visibles). Los predominantes fueron: trastornos
adictivos y de consumo de sustancias (n = 297; 22,7%),
trastornos de ansiedad (n = 228; 17,4%) y trastornos de-
presivos (n =213;16,2%).

Segun los resultados analiticos toxicologicos positivos
practicados a los pacientes con sospecha de IA atendidos
en Urgencias se pueden diferenciar tres grupos. Un 34,6%
(n = 856) corresponde a etanol en sangre, un 52,4% (n =
1.298) tenian screening cualitativo de drogas de abuso en
orinay a un 13% (n = 324) presentaban IA por etanol y
drogas de abuso en orina.

Al analizarse conjuntamente el primer y tercer grupo (n
=1.180), el rango mas frecuente de los valores cuantitativos
de etanol es mayor de 100 mg/dL (n=910) que correspon-
de a los pacientes que presentan signos y sintomas de de-
presion del sistema nervioso central. Se debe destacar que
en las combinaciones de farmacos o drogas con etanol, el
valor que se toma como referencia es la concentraciéon de

etanol, dindose por supuesto que el screening es positivo.
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Es resefiable que el 33,7% (n = 836) del total de pacien-
tes intoxicados atendidos en Urgencias presentaban valo-
res positivos en el screening cualitativo de benzodiacepinas
en orina.

Si se analizan los téxicos implicados en las IA segtin su
intencionalidad, se observan que el 53,5% (n =223) de los
pacientes que acuden por intentos de suicidio (n = 417)
presentan IA con benzodiacepinas, en cambio, el 39,6%
(n = 816) de las intoxicaciones voluntarias (n = 2.061) el
toxico detectado es el etanol. (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas concomitantes reflejadas en
la historia clinica de los intoxicados atendidos en Urgencias
eran en el 34,3% (n = 208) manifestaciones tipo traumato-
l6gicas (heridas, fracturas, traumatismos craneoencefalicos,
contusiones), que si bien no son consecuencia directa de las
intoxicaciones, si que aparecen unidas a éstas por los acci-
dentes y caidas que con frecuencia sufren estos pacientes. El
27,4% (n=166) de los casos presentaban clinica de tipo neu-
rolégico (mareos, inestabilidad en la marcha, disminucién
del nivel de conciencia). Con menor frecuencia, aparecen
las manifestaciones tipo cardiologicas (palpitaciones, sinco-
pes) o las manifestaciones digestivas (nauseas, vomitos).

El 38% de las intoxicaciones agudas (n = 942) fueron
resueltas en el Servicio de Urgencias, bien recibiendo el

alta a las pocas horas de su llegada o bien permanecien-
do en boxes de observacién. Un 19,7% de los pacientes
(n = 489) precisé ingreso hospitalario y un 16,1% (n =
399) de los casos necesitaron seguimiento por parte de su
Centro de Salud Mental por este episodio agudo no por
sus comorbilidades psiquiatricas ni trastornos adictivos. En
nuestro estudio hubo un fallecimiento, implica una tasa de
mortalidad del 0,1%. Se traté de una poliintoxicacién por
drogas de abuso con intencién suicida llevada a cabo por
un varén politoxicomano (consumidor de varias clases de
estupefacientes, sustancias o drogas) y con antecedentes
de patologia psiquidtrica, que fue traido desde Centro Pe-
nitenciario por la UVI mévil con bajo nivel de conciencia
y shock séptico de etiologia desconocida por lo que fue
ingresado en UCI, donde falleci6.

En un 4,8% de las intoxicaciones atendidas en Ur-
gencias (n = 120) se emplearon medidas terapéuticas,
requiriendo tratamiento farmacolégico el 68,3% de los
pacientes (n = 82). Se utiliz6 flumazenilo en 41 casos de
intoxicaciones agudas causadas por benzodiacepinas, nal-
oxona en 8 intoxicaciones por opioides, combinacion de
flumazenilo y naloxona en 19 pacientes politoxicomanos
y tiamina (vitamina B1) con piridoxina (vitamina B6) en
14 intoxicaciones etilicas. En el 31,7% de los casos (n = 38)

Tabla 2. Toxicos individualizados y combinados detectados en los distintos tipos de IA atendidas en Urgencias.

Sustancia de abuso Intento de suicidio Intoxicacion voluntaria Total

Etanol 40 (9,6%) 816 (39,6%) 856 (34,5%)
Anfetaminas (screening) 1 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,1%)
Antidepresivos triciclicos (screening) 3(0,7%) 10 (0,5%) 13 (0,5%)
Barbitdricos (screening) 0 (0%) 3(0,2%) 3 (0,1%)
Benzodiacepinas (screening) 223 (53,4%) 613 (29,7%) 836 (33,7%)
Cannabis (screening) 7 (1,7%) 89 (4,3%) 96 (3,8%)
Cocaina (screening) 4 (1%) 12 (0,6%) 16 (0,6%)
Metadona (screening) 0 (0%) 5 (0,2%) 5 (0,2%)
Opiaceos (screening) 1 (0,2%) 9 (0,4%) 10 (0,4%)
Metanfetaminas (screening) 0 (0%) 1(0,1%) 1 (0,1%)
Farmaco + droga ilegal 35 (8,4%) 132 (6,4%) 167 (6,7%)
Farmaco + multidroga 10 (2,4%) 51 (2,5%) 61 (2,5%)
Multifarmacos 15 (3,6%) 41 (2%) 56 (2,3%)
Multifamacos + droga ilegal 1 (0,2%) 10 (0,5%) 11 (0,4%)
Multifarmacos + multidrogas 2 (0,5%) 2 (0,1%) 4 (0,2%)
Multidrogas 1 (0,2%) 17 (0,8%) 18 (0,7%)
Alcohol + farmaco 57 (13,7%) 116 (5,6%) 173 (7%)
Alcohol + multifarmacos 2 (0,5%) 1 (1%) 3 (0,1%)
Alcohol + droga ilegal 5 (1,2%) 64 (3,1%) 69 (2,8%)
Alcohol + multidrogas 0 (0%) 15 (0,7%) 15 (0,6%)
Alcohol + farmaco + droga ilegal 8 (1,9%) 39 (1,9%) 47 (1,9%)
Alcohol + farmaco + multidrogas 2 (0,5%) 15 (0,7%) 17 (0,7%)
Total 417 2061 2478
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Figura 3. Tratamiento empleado en Urgencias para la resolucién de las IA.

fue preciso realizar de manera conjunta un lavado gastrico
con administraciéon de carbon activado con/sin perfusion
de flumazenilo (Figura 3).

Cabe destacar que sélo un 0,8% (n = 19) de estos resul-
tados analiticos positivos para las diferentes intoxicaciones
por abuso de sustancias pasan a ser muestras requeridas ju-
dicialmente y por tanto con implicaciones médico-legales.

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio muestran 2.478
intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en el Ser-
vicio de Urgencias que desde el punto de vista analitico
presentan un predominio por etanol y benzodiacepinas.
A nivel sociodemografico las primeras corresponden con
varones de edades comprendidas entre los 41-60 anos y las
segundas con mujeres en la tercera o cuarta década de la
vida. Dentro de las repercusiones médico-legales de estas
IA cabe destacar que s6lo un 0,8% de los resultados ana-
liticos positivos fueron requeridos judicialmente al estar
implicados en diversos procedimientos.

Es preciso mencionar que el Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, es el referente a nivel de la Comunidad
Auténoma y da asistencia sanitaria a una poblacién de
324.218 habitantes, distribuidos en 20 concejos incluyen-
do Oviedo a lo largo del drea IV. Estos valores suelen au-
mentar porque, a él acuden pacientes de las diversas areas
sanitarias en un nuimero aproximado de 3.000 personas
por lo que alguna de las intoxicaciones que no requieran
atencion sanitaria urgente hospitalaria pueden ser atendi-
das en los Puntos de Atenciéon Continuada.

La incidencia de intoxicaciones agudas que se presenta
en el estudio, 764 casos/100.000 habitantes/ano, es muy
superior a la publicada previamente en estudios de simi-
lares caracteristicas desarrollados en nuestro pais. Este re-
sultado parece estar en consonancia con lo que se observa
de incremento de las IA a lo largo de las ultimas décadas
(Caballero, Dorado, Brusint, Jerez y Medina, 1999; Caba-
llero Vallés et al., 2004; Dorado et al., 1992 y Dorado et al.,
1996).

La edad media de los pacientes intoxicados, 44 anos,
es muy superior a la obtenida por otros autores (Fernan-
dez-Egido, Garcia-Herrero, Romero-Garcia y Marqui-
na-Santos, 2008; Garcia-Bar6 et al., 2005), lo que podria
apuntar a que sujetos cada vez mads mayores recurren al
consumo de toxicos de manera habitual.

Cabe destacar que el 2,9% de las IA por etanol ocurren
en sujetos adolescentes (14-15 anos), valor muy inferior al
8,2% correspondiente a la tasa de consumo de alcohol en
el nuestro medio en sujetos con las mismas edades (Bou-
sono et al., 2019) lo que apuntaria a lo que dicen algunos
autores de que el consumo habitual de sustancias toxicas
esta relacionado directamente con una mayor disponibi-
lidad econémica por parte del sujeto (Diaz Geada, Busto
Miramontes y Caamano Isorna, 2018).

La distribucion de las IA en funcion del sexo confirma-
ria el predominio del sexo masculino en el total de intoxi-
caciones donde corresponde en nuestro estudio al 59,4%,
al igual que ocurre en la mayoria de los trabajos publicados
tanto en Espana como en el extranjero (Clemente Rodri-
guez et al., 2010; da Silva Moreira et al., 2010; Fernandez
et al.,, 2003; Ferrer et al., 2005).
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Las IA voluntarias sufren un incremento muy importan-
te durante el fin de semana (viernes, sibado y domingo)
al corresponder con un 47,2% y un 37,4% en los meses
de vacaciones fundamentalmente entre junio y septiembre
por ser las épocas festivas, y posiblemente por aumentar
las actividades lddico-recreativas, tal y como apuntan mu-
chos autores de que el consumo de las sustancias de abuso
se asocia a momentos de ocio (Burillo-Putze et al., 2003;
Echarte et al., 2005).

El porcentaje de intentos de suicidio (16,8%) es simi-
lar al de otros estudios publicados y corresponde funda-
mentalmente a IA medicamentosas donde estan presentes
las benzodiacepinas (Lambert, Manel, Bellou. y el Kouch,
1997; Riquelme Rodriguez, Burillo-Putze, Jiménez Sosa
y Hardisson De La Torre, 2001). Esta Comunidad Auto6-
noma tiene una tasa de suicidio elevada con respecto al
resto del pais (Instituto Nacional de Estadistica, 2016),
pero los métodos empleados son ahorcamiento o precipi-
tacién (Iglesias Garcia y Alvarez Riesgo, 1999). Los inten-
tos de suicidio (n = 417) son mds frecuentes en mujeres
(n=252;60%) y edades comprendidas entre 41-50 afios (n
=135; 32,2%), tal y como se observa en estudios médicos
publicados (Borrell et al., 2001; Fernandez Gonzalez, Saiz
Martinez, Gonzdlez G-Portilla, Gonzdlez Seijo y Bobes Gar-
cia, 2000; Jimenez-Trevino et al., 2012). Como medida pre-
ventiva a este fen6meno, en el Principado de Asturias se ha
desarrollado el protocolo de deteccién y manejo de caso
en personas con riesgo de suicidio. (Consejeria de Sanidad
y Servicio de Salud del Principado de Asturias, 2018).

En nuestro estudio, el toxico implicado en el 47,6% de
los casos corresponde al etanol, ya sea analizado de manera
aislada o en combinacion con otros farmacos, en los ulti-
mos 20 anos siempre se ha considerado el toxico implicado
en la mayoria de las IA (de las Cuevas, Sanz, de la Fuente,
Cabrera y Mateos, 1999; Garcia del Pozo et al., 2004). La
segunda sustancia son las benzodiacepinas, firmacos que
necesitan receta médica pero que son muy accesibles a la
poblacién y estdn presentes de forma aislada en el 33,7%
de las IA (Bugarin, Galego, Gude, Garcia y Galban, 2000;
Carpintero Escudero et al., 2000; Fernandez, Sertral, Ber-
mejo y Tabernero, 2005).

Algunos de estos pacientes (n = 606) al acudir al Servicio
de Urgencias presentan una lesion concomitante, muchas
veces han ocurrido de manera fortuita y otras son intencio-
nadas, destacan el TCE con/sin heridas y cefalea postrau-
maticas (n = 208; 34,3%) y patologia neurolégica (n = 166;
27,4%) que no difieren de las encontradas en estudios si-
milares otras poblaciones espanolas (Medina et al., 2008;
Pascual Cataldn, Fuentes Solsona, Castellano Arroyo, Ferrer
Dufol y Lépez Lancis, 1992; Pinillos, Grijalba y Alfaro, 2003).

La mejora en las técnicas de determinaciéon analitica
ha permitido que aumente el nimero de examenes com-
plementarios realizados a estos pacientes y se obtengan re-
sultados con mayor fiabilidad que en épocas pasadas. Al

34,6% de los casos se determind el nivel de etanol en san-
gre, al 52,4% se le realizé el screening cualitativo de drogas
en orinay al 13% de los pacientes fueron sometidos a am-
bas determinaciones. Con estos datos, cabe destacar que el
rango de resultados cuantitativos analizados por el método
enzimatico automatizado, mas frecuentemente detecta-
dos en pacientes con IA por etanol es mayor de 100mg/
dL (36,7%) cuyos signos y sintomas clinicos corresponden
con depresion del sistema nervioso central manifestandose
como letargia o disminucién reflejos (Aragén, Miquel, Co-
rrea y Sanchis-Segura, 2002; Bajo Bajo et al., 1999).

En un 4,8% de las intoxicaciones atendidas (n = 120) se
emplearon medidas terapéuticas. El 68,3% de los pacien-
tes (n = 82) requiri6 tratamiento farmacolégico. Se utilizé
flumazenilo en 41 casos de intoxicaciones agudas causadas
por benzodiacepinas, naloxona en ocho intoxicaciones
por opioides, combinacién de flumazenilo y naloxona en
19 pacientes politoxicomanos y tiamina (vitamina B1) con
piridoxina (vitamina B6) en 14 intoxicaciones etilicas. El
31,7% de los casos (n = 38) fue preciso realizar de mane-
ra conjunta un lavado gastrico con administracion de car-
boén activado con/sin perfusiéon de flumazenilo siguiendo
las recomendaciones actuales (Benson et al., 2013; Buri-
llo-Putze et al., 2003; Chyka et al., 2005).

Las acciones finales llevadas a cabo por parte del Servi-
cio de Urgencias (n = 2.478) mas frecuentes son observa-
cién domiciliaria/alta (n = 942; 38%), ingreso (n = 489;
19,7%) ya sea en planta o en la UCI dependiendo de la
etiologia de la IA y por ultimo, seguimiento por parte de su
Centro de Salud Mental (n = 399; 16,1%) porque el 52,8%
de los pacientes atendidos (n = 1309) tienen antecedentes
de patologia psiquidtrica previa. Unicamente hubo un caso
de éxitus debido a poliintoxicaciéon por drogas de abuso.
El porcentaje de ingresos hospitalarios es menor que el
observado en otros estudios (Hermida, Fernandez, Ferrer,
Bermejo y Tabernero, 2003).

Con respecto a la problematica juridico-legal aplicable
en estos casos de IA, hay que resenar que 19 casos estan
implicados en delitos contra la Seguridad Vial tipificados
en la Ley 6/2014 de 7 de abril, de los cuales el 84,2% (n =
16) tenia la tasa de alcoholemia en sangre por encima de
0,5g/L, lo que conllevara a multas de 500 euros y retirada
de 4 puntos del carnet de conducir.

Conclusiones

La incidencia hallada en nuestro estudio es superior
a la publicada previamente en concordancia con la ten-
dencia de los tdltimos 20 anos. El porcentaje de varones
intoxicados que acuden al Servicio de Urgencias es apro-
ximadamente del 60% similar a lo detectado en estudios
anteriores.

La tendencia de estas intoxicaciones agudas ocurre du-
rante los fines de semana y en los meses de periodo vaca-
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cional (junio-septiembre) ocurriendo lo mismo en nuestro
caso. El niimero de intentos de suicidio que corresponden
aun 16,8% de los pacientes que acuden para recibir aten-
ci6én hospitalaria urgente es similar a lo recogido anterior-
mente. El té6xico mas utilizado ha sido el etanol siguiendo
la tendencia de las ultimas décadas, seguido de las ben-
zodiacepinas a pesar de ser necesaria receta médica. Los
resultados toxicol6gicos cuantitativos llevados a cabo como
pruebas complementarias reflejaron que el 36,7% de las
intoxicaciones por etanol poseian unos valores en sangre
superiores a 100 mg/dL y que implican sintomas de depre-
sion sistema nervioso central.

Los pacientes presentaban mayoritariamente manifes-
taciones traumatologicas a nivel de cabeza y cuello como
traumatismos craneoencefalicos ocurridos de manera for-
tuita, seguidos de las neuroldgicas. El 54,1% de los casos
fueron solucionados en el area de Urgencias bien con ob-
servacion/alta domiciliaria o seguimiento en el CSM sin
precisar ingreso hospitalario. La mortalidad obtenida fue
del 0,1% muy inferior a lo publicado ultimamente.

Organismos colaboradores

El Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias.

Aspectos éticos

Para la realizacion de todo el estudio, se tuvo pre-
sente, en todo momento, la legislacion vigente en materia
de investigacion clinica establecida en la Declaraciéon de
Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a
los derechos humanos y la biomedicina, en la Declaracién
Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos.
Cumpliéndose, de igual modo, con los requisitos estable-
cidos en la legislacion espanola en el ambito de la investi-
gacion médica, la proteccion de datos de caracter personal
y la bioética, con la Ley 14/2007, de julio de Investigacién
Biomédica y los demas requisitos establecidos por la legisla-
ci6én espanola al respecto. El estudio ha sido sometido para
su aprobacién al Comité de Etica e Investigacion Clinica
del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA).
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Abstract

Introduction: Total hip arthroplasties are the most frequent interventions in elderly patients. In some cases, the presence of metal
residues in routine analytical serum may be an indicator of the onset of prosthetic wear, although this presence does not mean that it needs

urgent replacement.

Objective: To detect the patients with joint inflammatory symptoms in their serum have ranges of toxicity in heavy metals.

Method: Review of the clinical history of patients who meet the characteristics of joint inflammation and determination of heavy metals.
Collection of blood samples for processing by mass spectrometry with induced coupling plasma, which is the reference method.

Results: Differentiation in 3 groups of patients according to the trace element analyzed and its own toxicological reference limit.

Conclusion: The concentrations of heavy metals cannot be analyzed in isolation, they will be interpreted in the overall clinical-pathological

context of the patient under study.

Keywords: Heavy Metals; Hip Arthroplasties; Toxicity

Introduction

Patients subjected to total metal-metal hip arthroplasties,
in some cases, present different intraoperative complications
such as fractures, peripheral nerve injury, vascular damage or
hypotension and other long-term complications after surgery, such
as thromboembolic disease, infection, dislocations, osteolysis and
wear of the components, aseptic mobility, periprosthetic fractures,
dismetrias or definitive failure by mobilization of the prosthetic
components [1-4]. The appearance of heavy metals in serum can be
an indicator of the beginning of the wear of a prosthesis, although
not always the appearance of an elevation of prosthetic metals in
serum means that the implant does not work correctly. The presence
of metal debris can be due to several factors, since in the total hip
arthroplasties the existence of several components involves friction
surfaces that generate metallic, ceramic or polyethylene wastes;
Most waste comes from the friction surface.

They are also generated at the interface of the femoral stem
with bone or with cement, particularly when the prosthesis is
loosened, and the metals may come from the acetabular metal
component and its fixing surface with screws, cerclage wires,

plates and screws or dental implants or heart valves. Metals can
be produced by delamination of the metal surface and it cannot
be forgotten that when the patient's renal function is altered the
elimination by metals of urine decreases [5-8]. Some prosthetic
revision surgeries have seen deposits of metallic particles, near
the prosthesis or in distant tissues, which imply an electrochemical
interaction with the surrounding tissue fluids and, although they
have decreased in recent years, metallic corrosions can be found.
in the replaced components, as well as degradation products that
stimulate osteolysis by the activation of macrophages and the
acceleration of polyethylene wear. To find solutions to this problem,
especially in young patients, in recent years new polyethylenes
have been introduced in the designs and the metal-metal friction
pair has resurfaced [9-15].

It is known that some models of these arthroplasties can
produce clinical alterations derived from the presence of heavy
metals in the organism (blood and urine) although currently there
are no known carcinogenic or fetal complications, iflocal alterations
can occur in the form of cysts or pseudocysts called ALVAL (aseptic
lymphocyte-dominant vasculitis-associated lesion) and systemic
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as hepatic or renal alterations. In this study, the concentrations of
heavy metals (chromium, cobalt and titanium) in serum of patients
subjected to total metal-metal hip arthroplasty with inflammatory
symptoms or clinical signs susceptible to problems at the joint level
were measured to determine the concentrations of the products
released in these processes. Different follow-up protocols have been
published with guidelines on the normal figures of ions in blood and
urine, on the maximum admissible levels and on the convenience of
a necessary monitoring [16-18]. These analytical determinations
require special care in the collection and transfer of samples and
are not routinely performed in the laboratories of general hospitals.
They can also be altered occasionally by the intake of food products,
by the contribution of medications or environmental situations.

Patients and Methodology

The criteria for the inclusion of patients were of age undergoing
primary total hip arthroplasty, with etiology of coxarthrosis, who
did not have a contralateral prosthesis or dental implants and
who presented inflammatory signs or symptoms compatible with
prosthetic problems during follow-up. In the selected period for
the development of work (2015), 19 postoperative follow-ups were
performed. Samples were collected from 6 women and 13 men, aged
between 36 and 78 years. The venous blood samples were obtained
in vacuum tubes free of trace elements and without anticoagulants.
They were centrifuged at 10,000 rpm, for 10 minutes, separated
and frozen at -80 ° C until processing.

The trace elements were all analyzed according to the reference
method that is mass spectrometry with induced coupling plasma
(7700 series ICP-MS Agilent Technologies®) that consists in
generating a plasma (gas strongly ionized, electrically neutral but
current conductor) by subjecting a flow of argon gas to the action of
an oscillating magnetic field induced by a high frequency current.
In the interior of the plasma temperatures of 6000-100002C can be
reached; Under these conditions, the atoms present in the sample
are ionized. The sample in liquid form is transported by means of
a peristaltic pump to the nebulizer system, where it is transformed
into an aerosol thanks to the action of argon gas. This aerosol is
transported to the plasma where it is vaporized, atomized and
excited / ionized.

The ions generated in the plasma pass through a quadrupole
filter, which separates the ions generated in the plasma according
to their mass/charge ratio (m/z). Each of the separated masses
reaches the detector where the sample element is quantified. Extra
precautions should be taken in the extraction to avoid the presence
of contamination in the place of collection of the sample and of the
specimens themselves. The use of procedures or devices that are
not free of trace elements will cause falsely increased results since
titanium and cobalt are very common metals in the environment.
In the case of chromium, anticoagulants should be avoided in the
extraction tubes because they have traces of this metal.

Results

For the determination of these trace elements it is necessary to
avoid the consumption of mineral supplements in the 5 days prior

Biomedical Journal of
Scientific & Technical Research (BJSTR)

to taking the sample and not quantify them if radiological contrasts
of gadolinium, iodine or barium are administered until 4 days have
elapsed from said administration. The interpretation of the results
depends on the element analyzed and its reference limit indicating
toxicity, for which the patients have been divided into 3 groups:

First group

Titanium (n=6). An increase in the serum concentration of the
metal above 10ug/L is indicative of deterioration of the prosthesis.
It must be taken into account, in the absence of clinical information
to corroborate the finding, a high serum concentration of titanium
is not an independent predictor variable of failure or deterioration
of the prosthesis. Only one of the patients resulted in 18pg/L and
had markers of inflammation and acute infection, which confirmed
the clinical suspicion of prosthetic deterioration. The rest of the
patients had levels between 1.70pg/L and 4.9ug/L.

Second Group

Cobalt (n=5). In patients with total hip prosthesis with a metal-
metal friction torque that have levels higher than 10ug/L, they are
indicative of wear of the prosthesis. The quantification of cobalt
should not be used to evaluate the activity of vitamin B12. Patients
with concentrations of 14.3ug/L and 16pg/L showed signs of
infection in their analytes due to high acute phase reactant markers,
so antibiotics and follow-up were scheduled in 2-3 months. The
patient with concentrations of 27ug/L was operated on urgently for
a prosthetic replacement and followed later with routine analytical
controls to observe its correct evolution. The remaining patients
had analytical values between 5.8ug/L and 9pg/L.

Third Group

Chrome (n=15). In patients with total hip prosthesis with a
metal-metal friction torque that have levels above the reference
limit of 1ug/L, they are indicative of prosthetic wear. In the latter
case, there are several patients (n = 8) with inflammatory processes
and prostheses in poor condition that need replacement since the
chromium concentrations are between 1.2pg/L and 4.4pg/L and
there are clinical-analytical evidences that support this assumption.

Discussion and Conclusions

It should be considered that Crand Co are essential elements for
human life and are present in healthy people, being able to consider
the 95th percentile of the distribution (0.3ug/L for chromium and
1pg/L for cobalt) as a possible reference value in healthy people. In
several of the patients analyzed, clinical suspicion of poor evolution
or wear of the prosthesis that required urgent replacement was
described. Cobalt is a cofactor of vitamin B12 and chromium is
an essential cofactor in the interaction between insulin and its
receptor, but both are toxic at sufficiently high concentrations in the
body. Hexavalent chromium is a possible product of degradation
of the implant; in 1990 it was classified as a class I carcinogen for
humans by the American Agency for Research on Cancer. Titanium
and cobalt have shown carcinogenic activity in animals, but they
have not been investigated in humans. High concentrations of
cobalt can induce polycythemia, testicular toxicity and interfere
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with DNA repair mechanisms, but no causal relationship has been
definitively established in people with total hip replacement.

The most used prostheses have been those of titanium and
some clinical presentations compatible with metallic toxicity have
been observed. Although in Spain there are studies of the metallic
composition of the periprosthetic interface, there are few data
published in our country on the expected serum concentrations in
blood of patients undergoing total hip arthroplasty. In particular,
there is little data on titanium, a very refractory element, and its
determination in the clinical environment is usually not available.
The description of the values can be very useful for the definition
of epidemiological databases, to continue developing the proposed
line of research and to give a quick response to problems such
as defective prostheses placed lately. The quantification of these
elements is difficult because the reference method is not always
available for detection in the clinical environment, both because of
its high cost and because of the need for qualified personnel, which
sometimes implies a delay in the diagnosis of the patient. Most
studies agree that heavy metal concentrations should not be used
in isolation to assess the patient if they are not interpreted in the
appropriate clinical context.
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Abstract

Introduction: Tricyclic antidepressants are used in multiple psychiatric disorders such as depressive syndrome or attention deficit hyperactivity
disorder. Acute intoxications by this drug if not treated in time, have a high mortality due to the cardiovascular effects that occur in the body.

Objective: Detect acute poisoning by tricyclic antidepressants with the analytical values in serum of patients who have symptoms compatible
to establish treatment early.

Method: Review of the clinical history of patients who in the urine drug screening test were positive for tricyclic antidepressants and had
a compatible electrocardiogram. Venous blood samples were processed in Cobas 6000 e501 (Roche Dignostics) by the homogeneous enzyme
immunoassay technique.

Results: Differentiation in 3 groups of patients according to the plasma concentration values.

Conclusions: The quantification of the plasma concentration of tricyclic antidepressants offers additional information to confirm the diagnosis
but not for the urgent treatment of these intoxicates because the free concentration of the drug is modified with pH or the individual variability.

Itmustremember that many of these intoxications are associated with benzodiazepine poisoning, so treatment with flumazenil is contraindicated

because it can produce convulsions.

Introduction

Tricyclic antidepressants are used in multiple psychiatric
Disorders such as depressive syndrome or attention deficit
hyperactivity disorder. Since 90’s the prescription and poisoning
by these drugs has decreased significantly by the introduction of
selective serotonin reuptake inhibitors. Intoxication due to this
type of substances occurs in school patients below 5 years old,
who ingest them accidentally at home or adolescents and adults
who take these drugs for their pathology and present high suicidal
risk. The pharmacological group of antidepressants constitutes the
second most common cause of poisoning, and within this group
are the tricyclic antidepressants (TCAs) those with the highest
morbidity and mortality because they can produce important
cardiovascular and neurological toxicity [1-4]. The effects of TCAs
are very varied and can be divided into 3 groups according to the
stimulated receptors blocked:

a.  Neurotransmitter reuptake inhibitors (norepinephrine,
serotonin and dopamine).

b.  Blockadeofreceptors: adrenergic (alpha 1), dopaminergic,
histaminergic and muscarinic.

Biomedical Journal of
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c. Blockade of fast sodium channels and late rectifiers of
potassium.

Usually, the peak serum concentration is reached between 2 to 8
hours after the administration of the drug. However, in an overdose,
the bioavailability of the TCAs may vary due to the anticholinergic
effect of these substances or with the gastric emptying [5-9].
Inmost cases of TCAs poisoning, the clinical picture appears rapidly,
and most deaths occur in the first hours. The TCAs have a high lip
solubility, they cross the blood-brain barrier and also, they have
a high volume of distribution (10-20 L/kg). In some tissues the
concentration of the drug is 10-100 times the blood concentration.
These characteristics explain why measures such as forced diuresis
or hemodialysis are ineffective for the treatment of this type of
intoxication.

Patients and Methodology

The criteria for the inclusion of patients were presented
neurological symptoms or signs in the
electrocardiogram with the urine drug screening test were positive
for tricyclic antidepressants and whose laboratory tests requested
the determination of TCAs in serum. In the selected period for the

cardiovascular
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development of work (2015), 13 acute overdoses was followed
up in 29 patients with chronic treatment. Samples were collected
from 15 women and 14 men, aged between 22 and 72 years. The
venous blood samples were obtained in vacuum tubes with lithium
heparin anticoagulant. They were centrifuged at 10,000 rpm, for
5-7 minutes and separated for be processed immediately. The
tricyclic antidepressants were analyzed in Cobas 6000 €501 (Roche
Dignostics) by the homogeneous enzyme immunoassay technique.
The analysis is since the drug present in the sample and the drug
marked with the enzyme glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6FDH) compete for the conjugation sites of the antibodies [10-
16].

The activity of the enzyme decreases when conjugated with
the antibody so that the concentration of drug in the sample can
be measured based on the enzymatic activity. The active enzyme
converts oxidized nicotinamide-adenine-dinucleotide (NAD) to
NADH, which causes a change in absorbance that can be measured
spectrophotometrically. Endogenous serum G6FDH does not
interfere because the coenzyme works only with the bacterial
enzyme (from Leuconostor mesenteroides) used in the analysis.
Keep in mind that the analysis detects the presence of a class of
tricyclic antidepressants and their metabolites. Any positive result
must be confirmed with the reference method. The response to the
analysis of an unknown sample containing a tricyclic antidepressant
is a cumulative result of the tricyclic antidepressants and their
metabolites with similar structures present in the sample [16-22].

Results

For the determination of this drug, fasting is recommended
12 hours prior to taking the sample but if it is an overdose this
criterion is eliminated because clinicians need to know the value
of tricyclic antidepressants. As the interpretation of the results
depends on the value of the drug with its reference limit indicating
toxicity (200mg/mL), and visible symptoms, because of that the
patients have been divided into 3 groups.

a)  First group (n=5): Patients with mild neurological symp-
toms who presented disorientation or agitation, hypertension
and prolongation of the interval QRS in the electrocardiogram.
Plasma concentrations between (200-300mg/mL). The man-
agement was monitoring of vital signs and electrocardiograph-
ic monitoring continuous due to cardiovascular complications
associated and establish the protection of definitive airway if
there is marked alteration of consciousness.

b) Second group (n=4): Plasma concentrations between
300-400ng/mL whose patients presented cardiac signs of
moderate intoxication with gasometry values of pH between
6,8 and 7,1 (acidemia) and hypotension. The treatment was
based in decontamination measures that consisted in a gastric
lavage with activated charcoal in the patients whose overdose
was maximum one hour ago.

c¢) Third group (n=4): These patients have a very severe
clinical presentation with cardiac arrhythmias or conduction

disorders that are the main cause of mortality, due to the plasma
concentrations of these drugs > 400ng/mL. The treatment was
a combination of pharmacological measures included sodium
bicarbonate, hypertonic solution, lidocaine and magnesium
sulfate if the patient presented torsade de points in the
electrocardiogram.

For the correctinterpretation of the results, the high therapeutic
concentrations, that is, between 200 and 300 ng/mL and the toxic
concentrations of chlorpromazine can give a positive result in
the analysis. Therapeutic concentrations of cyclobenzaprine (20
to 34mg/mL) should not give positive results with this test, but
higher concentrations of the compound (> 200 ng/mL) can show
a positive result with the test. The assay also detects thioridazine
at therapeutic concentrations (> 1.5 pg/mL), diphenhydramine at
toxic concentrations (> 12 pg/mL), orphenadrine citrate at lethal
concentrations (> 6 pg/mL) and cyproheptadine at therapeutic
concentrations (> 0.42 pg/mL).

Discussion

Early recognition of tricyclic antidepressants overdose is
essential to reduce the morbidity and mortality of these patients;
however, this recognition can be difficult because the early findings
in this type of intoxication are not specific. Therefore, the first
diagnostic tool in the emergency department should be to prepare a
good survey, so that the information obtained can be suspected; it is
also important to know the patient’s history. Symptoms usually start
30 to 40 minutes after intake, but may be later because of the delay
in the gastrointestinal emptying secondary to the anticholinergic
effect. The initial clinical picture is characterized by alteration of
the consciousness, which will vary from agitation and delirium to
drowsiness, stupor or coma, initially there may be hypertension,
but also normo or hypotension secondary to blockage of alpha 1
adrenergic receptor, a condition that may evolve a refractory shock.
A characteristic manifestation is sinus tachycardia stable that can
occur in up to 85% of patients, this finding, although very frequent,
does not usually require treatment and can last up to 7 days after
the poisoning.

It’s necessary to be considered differential diagnoses such as
intoxications by anticholinergics and antihistamines, poisoning
by other medications for psychiatric use (phenothiazines:
chlorpromazine, promazine) usually the treatment has the
combinations of this drugs with TCAs and poisoning by
antiarrhythmics mainly of group I3 because produces tachycardias
and hypotension. Usually measuring the concentration of TCAs
in blood is difficult, because very low values may be present in
very serious patients, this depends on the moment of the taking,
the amount ingested of the antidepressant and the application of
decontamination measures. Multiple studies conclude that TCAs
are not dialysable and in general, extracorporeal treatment is
not recommended in an intoxication by tricyclic antidepressants
because they are small molecules (between 200 and 400 Da) and
therefore can pass through any hemofilter or hemodialyzer, so they
can generate “bounce” effects with no clinical benefits in the body.
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Conclusion

Tricyclic antidepressants produce an inhibitory effect on fast
sodium channels, slowing phase 0 of depolarization of His-bundle,
Purkinje and myocardial fibers ventricular, this effect results in a
prolongation of the interval QRS on the electrocardiogram; this fact
has been proposed as one of the mechanisms by which intoxication
by TCAs can produce arrhythmias, because this effect facilitates the
development of reentries secondary to an unequal delay in driving.
TCAs have a narrow therapeutic margin and have been documented
serious complications with relatively low doses. In general, it is
considered that doses higher than 5 mg/kg are doses toxic, and
doses between 10-20 mg/kg can lead to toxicity serious. Lethal
cases with higher doses have been reported of 25 mg/kg.

It's important to determine the levels in blood of ADT, can
be useful to confirm the diagnosis in a patient with a compatible
clinical picture and not clear etiology. Although it should be
considered that the test has false positives when the patient has
taken: carbamazepine, diphenhydramine, phenothiazines and
phenytoin, which it would limit the interpretation of this test. Other
examinations that must be requested depend on the context of the
patient, if there is an alteration of consciousness without a clear
cause, electrolytes, blood glucose, kidney function, transaminases,
thyroid hormones, skull CT and gasometry, in this way the
possibility of differential diagnoses. It must remember that many of
these intoxications are associated with benzodiazepine poisoning,
so treatment with flumazenil is contraindicated because it can
produce convulsions.
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Digital intoxications attended at a Spanish
Third Level Hospital

Ana Ferndndez-Ibafiez !-*, Rodrigo Ugalde-Herra?,
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Garcia-Casas ', Jorge Cipriano Diaz-Suarez!
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Introduction: Digoxin is the oldest drug in cardiovascular
medicine that is used in current clinical practice. The main indi-
cation is the control of heart rate in patients with atrial fibrillation
and heart failure.

The electrocardiographic sign of a digitalis toxicity is the curve
descent of the ST segment.

Objective: Detect acute poisoning by analytical values in serum
of patients who have symptoms compatible with digital poisoning
to reverse the effects as soon as possible.

Method: Review of the clinical history of patients whose labo-
ratory tests required the determination of digoxin during 2015. We
established as a case, the patients who received digitalis treatment
and had a compatible clinical or electrocardiographic sign.

The venous blood samples were obtained in vacuum tubes with-
out anticoagulants to avoid analytical interferences. The samples
were processed in Cobas 6000 e501 (Roche Dignostics) by the elec-
trochemiluminescence immunoassay technique.

Results: From a total of 1113 determinations of digoxin, 170
acute intoxications were identified (72 men and 98 women). It was
established as a cut-off point for toxicity 2 ng/mL.

- Group1 (n=112). Patients with mild clinical symptoms that pre-
sented gastrointestinal symptoms and plasma concentrations
between 2-3 ng/mL.

- Group2 (n=36). Plasma concentrations between 3-4ng/mL
whose patients presented neurological signs of moderate intoxi-
cation with some cardiac pathology.

- Group3 (n=13). Patients with clinical and electrocardiographic
signs, due to plasma concentrations of these drugs 4-5 ng/mL.

- Group4 (n=10). Plasma concentrations > 5 ng/mL. These patients
have a severe clinical situation with cardiac arrhythmias that are
the main cause of mortality. 4 patients required defibrillation for
the reversion of the ventricular tachyarrythmia.

Conclusions: Digoxin concentrations should be interpreted in
the clinical-pathological context of the patient and the quantifica-
tion of this drug is performed routinely in most major laboratories
because it is a cheap technique that does not requiere additional
procedures to be automated.

https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2018.07.307
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The diagnostic value of pre-hospital arterial
blood gas

Caroline Bach Bering!, Yecatarina Zincuk?*, Stine
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1 Department of Anaesthesiology and Intensive care,
Odense University Hospital, Odense, Denmark

2 Department of Cardiology, Bispebjerg Hospital,
Copenhagen, Denmark

3 Department of Anaesthesiology - Intensive Care,
Mobile Emergency Care Unit, Odense University
Hospital, Odense, Denmark

Introduction: Arterial blood gas analysis (ABG) is an impor-
tant diagnostic tool in management of critically ill patients within
the hospital. It is unknown whether this diagnostic modality can
contribute to a more exact diagnosis in a mixed population of criti-
cally ill pre-hospital patients. The aim of this study was to establish
the diagnostic value of pre-hospital ABG by investigating whether
more patients received specific tentative diagnosis (according to
the WHO ICD-10) reducing the numbers of observational or symp-
tomatic diagnosis (WHO ICD-10 classification chapters XVIII and
XXI, respectively), when ABG was available pre-hospital.

Methods: This single-centre prospective randomised controlled
trial was conducted at a pre-hospital service. We compared two
groups of adults with acute critical illness and Glasgow Coma
Score (GCS)<13 treated by a prehospital anaesthesiologist (PA).
All patients received standard care. In the intervention group, an
ABG was obtained and analysed at the emergency site. The pri-
mary outcome was the impact of ABG on the pre-hospital tentative
diagnosis. Furthermore, the PA subjectively evaluated the useful-
ness of the ABG in pre-hospital diagnostics immediately after the
emergency run.

Results: 310 patients were randomized, 155 in each group. 53
patients were excluded in the ABG group and 35 in the non-ABG
group. The main exclusion cause was failed post hoc consent from
next-of-kins or family physician.

There were no differences in the percentage of patients given an
observational or symptomatic diagnosis pre-hospital among the 2
groups. PAs reported that the ABG generally contributed positively
to the treatment at the emergency site (P<0.001) and contributed
to a more precise diagnosis (P=0.001).

Conclusion: Although pre-hospital ABG did not affect the per-
centage of observational and symptomatic diagnoses, the PAs
reported that pre-hospital ABG improved the precision of pre-
hospital diagnosis and quality of treatment in patients with acute
critical illness and GCS<13

https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2018.07.308
AP267

Low cardiac output state in non traumatic
cardiac arrest

Alessandro Valentino -*, Sara De Stefani?

1 Cervesi Hospital, Cattolica, Italy
2 Modena University, Modena, Italy

Recently published data have shown that traumatic cardiac
arrest (TCA) has similar otcome than medical cardiac arrest (MCA).

The improve of the outcome seen in the last years is given by a
different approach in the treatment of TCA.


https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2018.07.307
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BACKGROUND - AIM:

Total hip arthroplasties are the most frequent surgeries in patients with
advanced age. In some cases, present different intraoperative complications
such as fractures, peripheral nerve injury, vascular damage or hypotension and
other long-term complications after surgery, such as thromboembolic disease,
infection, dislocations, osteolysis and wear of the components, aseptic mobility,
periprosthetic fractures, dismetrias or definitive failure by mobilization of the
prosthetic components

The appearance of metallic debris in routine analytical serum can be an
indicator of the beginning of the wear of a prosthesis, although not always this
presence means that the implant does not work correctly.

OBJECTIVE:
Detect the patients who have inflammatory joint symptoms if in their serum
appear heavy metals in the toxicity range.

METHOD:

The criteria for the inclusion of patients were of age undergoing primary total hip arthroplasty, with etiology of coxarthrosis, who did not
have a contralateral prosthesis or dental implants and who presented inflammatory signs or symptoms compatible with prosthetic problems
during follow-up.

19 patients (6 women and 13 men). aged between 36-78 years who presented pain or infection in hip prosthesis and were classified according to
its composition: cobalt, chromium and titanium. Several trace elements were determined in some patients.

The venous blood samples were obtained in vacuum tubes free of trace elements and without anticoagulants, They were centrifuged at
10,000 rpm for 10 minutes, separated and frozen at -80°C until processed. Trace elements were all analysed with reference method: mass
spectrometry with induced coupling plasma (7700 series ICP-MS Agilent Technologies®). (Image 1).

RESULTS:
s For the determination of these trace elements it is necessary to avoid the consumption of mineral

mass spectrometer inductively solution supplements in the 5 days prior to taking the sample.

coupled plasma introduction

i system

The interpretation of the results depends on the element analyzed and its own reference limit

qusdupole; indicating toxicity, for which the patients have been divided into 3 groups:

detector

=

. \ — LI\ 13 = -Titanium (n=6). An increase in the serum concentration of the metal above 10ug/L is indicative of
- AE e\ a o/ sample deterioration of the prosthesis. Only one of the patients resulted in 18ug/L and had markers of
- i Norct / X Soktiog inflammation and acute infection, which confirmed the clinical suspicion of prosthetic deterioration.
N oy rwray -Cobalt (n=5). In patients with total hip prosthesis with a metal-metal friction torque that have
levels higher than 10ug/L, they are indicative of wear of the prosthesis. The patient with
aaaaa . concentrations of 27ug/L was operated on urgently for a prosthetic replacement and followed later
| -~ Srimaocinlo’s with routine analytical controls to observe its correct evolution.
§ -Chrome (n=15). In patients with total hip prosthesis with a metal-metal friction torque that have
£ so000 | levels above the reference limit of 1ug/L, they are indicative of prosthetic wear. There are several
;‘ N\ patients (n = 8) with inflammatory processes and prostheses in poor condition that need
Tl e N e A replacement since the chromium concentrations are between 1.2ug/L and 4.4pg/L and there are
S —T T —— clinical-analytical evidences that support this assumption.
Image 1. Schematic of an Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometer ICP-MS
CONCLUSIONS

-The appearance of heavy metals in serum can be an indicator of the beginning of the wear of a prosthesis, although not always the
appearance of an elevation of prosthetic metals in serum means that the implant does not work correctly.

-The presence of metal debris can be due to several factors, since in the total hip arthroplasties the existence of several components involves
friction surfaces that generate metallic, ceramic or polyethylene wastes from the friction surface.

-The heavy metals concentrations should not be used in isolation, they must be interpreted in the context of the complete clinical problem and
the determination of these elements is difficult because the detection technique has a high cost and not always available in the clinical environment,
which sometimes implies a delay in the diagnosis of the patient.
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BACKGROUND - AIM:

Although lithium is considered the treatment of choice in bipolar disorder,
its prescription has decreased in recent years due largely to the appearance of other
mood stabilizers.

It is effective in the acute treatment of depression, especially the depressive
component of bipolar disease but it takes 3 to 4 weeks for it to generate an
antidepressant effect. Possible side effects include reversible hypothyroidism
(33% of patients) and leukocytosis with neutrophilia.

The gastrointestinal symptoms can occur at any time and at any serum
concentration although they usually appear at the beginning of therapy and
disappear spontaneously or by adjusting the dose.

Acute poisoning from this drug is a potentially serious condition that must be
known in order to start treatment as quickly as possible.

OBJECTIVE:

Detect acute poisonings by the analytical values in serum of the patients who
have symptoms compatible with lithium poisoning and to classify them according to
the degrees proposed by Hansen-Amdisen (1978) indicating the severity of this
intoxication. (Table 7).

METHOD:
Review of the clinical history of patients whose requested the determination of lithium during the year 2015. It was established as a clinical case,
the patients who received lithium salts and had some sign of acute confusional symptoms.

The venous blood samples were obtained in vacuum tubes without anticoagulants. Results can be decreased in pregnancy, hypernatremia,
caffeine theophylline, osmotic diuretics and increased in hyponatremia, advanced age, kidney disease, dehydration, diuretics, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (eg, Ibuprofen).

They were centrifuged at 10,000 rpm, for 5-7 minutes, separated and processed in Cobas 6000 €501 (Roche Dignostics®) using the technique of
end-point spectrometry with bichromatic Reading that is a colorimetric test, where the lithium present in the sample reacts with a substituted

porphyrin compound at an alkaline pH, producing a change in absorbance that is directly proportional to the concentration of lithium, which is
measured spectrophotometrically

RESULTS:
The interpretation of the results depends on the value of the drug with

Endocrine NONE Hypothyroidism its reference limit indicating toxicity and visible symptoms, for which the
patients have been divided according the classification scheme for lithium

Gastrointestinal N b iti Minimal . q
eeoesina auses, vomiing e established by Hansen-Amdisen. (Table 1).

Cardif [ Prol d QT int I, STand T h: M diti - . q q .
R T yocarchis From a total of 887 lithium determinations corresponding to 795 patients
Hematology Leukocytosis Aplastic anemia in chronic treatment (155 men and 640 women), 12 acute poisonings by
Neurologic lithium were identified.

-MILD Fine tremor, lightheadedness, weakness

-Group 1 (n=7). Li 1.5-2.5mmol/L. Patients with nausea, vomiting or

--MODERATE Apathy, drowsiness, hyperreflexia, muscle twitching, slurred speech, tinnitus muscle weakness. All these symptoms are compatible with  mild
intoxication and require a lithium dosage adjustment.

_.SEVERE Choreoa‘lhetoid moverr)e‘nts,.r.:lonus., coma, Memory déf_icits, Parkinson’s . .
YRR, G =l e GEEEED -Group 2 (n=3). Li 2.5-3.5mmol/L. These patients had symptoms of
) hypotension or stupor. The concentrations indicate moderate intoxication
Neuromuscular Myopathy, peripheral neuropathy . . . .
that needs volume expansion and pharmacological monitoring.
Chronic interstitial nephritis,
Renal Urine concentrating defect nephrogenicdilafb_eltes insipidus, 'GFOUp 3 (n=2)_ Li>3.5 mmol/L. Severe poisonings need hemodialysis
renal failure . .
as treatment when patients have symptoms such as seizures,
Skin NONE Dermatitis, localized edema, ulcers myOC|0nUS or coma.
Table 1. Classification scheme for lithium toxicity by Hansen and Amdisen
CONCLUSIONS

-The determination of this drug is done routinely in most major laboratories because its a cheap technique that doesn’t require additional
procedures to be automated, but that provides very conclusive data to the clinical doctor for further diagnosis.

-Its clinical utility is basically for monitoring therapy in patients with bipolar disorders, such as recurrent episodes of mania or depression and
evaluate toxicity.

-The majority of studies agree that lithium concentrations should be interpreted in the clinical-pathological context of the patient and not in
isolation because they can lead to large errors.

-Emergency treatment for lithium overdose is hemodialysis but serum levels are poorly correlated with the degree of toxicity, so they should not be
used as the primary determinant in the decision to perform hemodialysis to the patient.
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INTOXICATIONS BY TRICYCLIC ANTIDEPRESSANTS
THEIR CLINICAL CONSEQUENCES

A. Fernandez-Ibanez!; R. Ugalde-Herra’; J.A. Rodriguez-Getino?, J.B.Garcia-Casas*, J.C. Diaz-Suarez?

"Department of Medicine, University of Oviedo - Spain I FB I_S 20] 8
2Forensic & Legal Medicine Section, Department of Medicine, University of Oviedo - Spain Flrenze ltaly
3Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo=Spain | AN =

“Prevention & Public Health, Department of Medicine, University of Oviedo - Spain

BACKGROUND - AIM:
Tricyclic antidepressants are used in multiple psychiatric disorders such as

T depressive syndrome or attention deficit hyperactivity disorder.
- Ty ‘ . Since 90’s the prescription and poisoning by these drugs has decreased

significantly by the introduction of selective serotonin reuptake inhibitors.

o o Overdose of these substances can lead to neurologic and cardiac complications,
’ ; - including conductive disorders, various arrhythmias and myocardial depression by
A | P b P B blocking cardiac sodium and potassium channels. TCA intoxication, as a
b4 ot e s ) ‘ lifethreatening condition, is associated with high morbidity and mortality, primarily
iy (oo i/ caused by resultant cardiac arrhythmias.
N o B
OBJECTIVE:

Detect acute poisoning by tricyclic antidepressants with the analytical values in
serum of patients who have symptoms compatible to establish treatment early.

Image 1. The mechanism of action of tricyclic antidepressants (TCAs)

METHOD:

Review of the clinical history of patients whose laboratory tests requested the determination of tricyclic antidepressants during 2015.
It was established as a case, the patients who in the urine drug screening test from the Emergency Department were positive for tricyclic
antidepressants and had a compatible electrocardiogram with arrhythmias or conductive disorders.

Venous blood samples were obtained in vacuum tubes with lithium heparin anticoagulant. They were centrifuged at 10,000 rpm, for 5-7 minutes,
separated and processed in Cobas 6000 €501 (Roche Diagnostics®) by the homogeneous enzyme immunoassay.

The analysis is based on the fact that the drug present in the sample and the drug marked with the enzyme glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6FDH) compete for the conjugation sites of the antibodies.

RESULTS:

From a total of 33 determinations corresponding to 29 patients in chronic treatment
' . S B (14 men and 15 women). 13 acute poisonings by tricyclic antidepressants were identified.
et bl - ELRL - apmnie AR ] The cut-off point for toxicity was 200ng/mL.

-Group 1 (n=5). Patients with mild clinical symptoms who presented disorientation or
P : agitation and plasma concentrations between 200-300ng/mL.
b A A A -Group 2 (n=4). Plasma concentrations between 300-400ng/mL whose patients presented
. cardiac signs of moderate intoxication.
-Group 3 (n=4). These patients have a very severe clinical presentation with cardiac
b arrhythmias or conduction disorders that are the main cause of mortality, due to the plasma
concentrations of these drugs> 400ng/mL. (Image 2).

ov: Speed: 25 m/sec Limb: 10 m/my  Chest: 10 m/mv ro-oasasom | o

Image 2. ECG features of Tricyclic Antidepressant (TCA) overdose

Sinus tachycardia Drowsiness Dry mouth
Prolonged PR/QRS/QT Coma Blurred vision

ST/T wave changes Convulsions Dilated pupils

Heart block Pyramidal signs Urinary retention

Vasodilatation Rigidity Absent bowel sounds

Hypotension Delirium Pyrexia

Cardiogenic shock Respiratory depression Myoclonic twitching
Ventricular fibrillation/tachycardia Ophthalmoplegia
Asystole
Table 1. Clinical features and complications of tricyclic antidepressant overdose
CONCLUSIONS

-The quantification of the plasma concentration of tricyclic antidepressants offers additional information to the clinicias to confirm the suspect
diagnosis but not for the urgent treatment of these intoxicates because they are rapidly absorbed from the gastrointestinal tract and undergo first
pass metabolism and the free concentration of the drug is modified with pH or the individual variability.

-In general antiarrhythmic drugs should be avoided and the correction of hypotension, hypoxia and acidosis will reduce the cardiotoxic signs of
tricyclics and the use of sodium bicarbonate has been shown to have beneficial effects.

-We must remember that many of these intoxications are associated with benzodiazepine poisoning, so treatment with flumazenil is
contraindicated because it can produce convulsions.
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INTOXICATIONS BY ACETAMINOPHEN IN ADULTS
THEIR CLINICAL CHARACTERISTICS
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BACKGROUND - AIM:

Acetaminophen or paracetamol is the active metabolite of acetanilide belonging
to the group of p-aminophenols and was introduced in Medicine in 1893
by Von Mering. It is one of the most used drugs for its analgesic and antipyretic
properties, its high effectiveness and its low cost to treat fever and mild-moderate
pain, which makes it easier to be one of the main causative agents of accidental
and intentional overdoses that lead to consulting the emergency services.

Acute poisonings by this drug are one of the most common causes of poisoning
worldwide and in the United States it is the most frequent cause of acute
liver failure.

OBJECTIVE:

Detect acute poisoning by paracetamol using the analytical values in serum of
patients who have compatible symptoms or refer intentional abuse of this drug to
be able to apply the corresponding antidote.

METHOD:

Review of the clinical history of patients whose laboratory tests requested the determination of paracetamol during 2015.

We established as a case the patients with gasometry values compatible with metabolic acidosis and digestive symptoms associated with the
intentional consumption of drug.

Venous blood samples were obtained in vacuum tubes with lithium heparin anticoagulant.

If ingestion time is known, collect sample at least 4 hours after ingestion. Since waiting for results of serial acetaminophen determinations to
calculate a half-life may delay recognition and treatment of severely poisoned patients, the nomogram for early assessment of toxic patients should
be used when an accurate estimate of the time of ingestion can be made. (Image 1).

They were centrifuged at 10,000 rpm, for 5-7 minutes, separated and processed in Cobas Integra 400 plus (Roche Diagnostics®) by automatic
enzymatic method.

RESULTS:

The interpretation of the results depends on the value of the drug with its reference limit
indicating toxicity and visible symptoms, for which the patients have been divided according the
clinical classification. (Table 1).

&
i

228 & 8 B B8

R L e e From a total of 71 determinations corresponding to 61 patients (30 men and 31 women).
— Only 3 acute poisonings by acetaminophen were identified, since the cut-off point for toxicity is

TION
|

SRy set at>120ug/mL.
T3 ml|\_x -Women, 40 and 48 years old, initially presented nonspecific symptoms such as nausea,
N e vomiting and diaphoresis. The next day, they went to the Emergency Department due to upper

digestive hemorrhage and metabolic acidosis was detected in the arterial blood gas in the
laboratory. The plasma concentrations of paracetamol were 185.10ug/mL and 189.32ug/mL.

Treatment should be
if level is above soli

-A 59-year-old woman goes to the Emergency Department for attempted suicide through

S R T R R — massive drug ingestion. Presents signs of acute liver failure. The plasma concentration of
paracetamol was 203.47ug/mL. Supportive measures were applied with N-acetylcysteine as an
Image 1. Rumack-Matthew nomogram a nt| d Ote )

Characteristics

limits

Il. Between 24 and 48 hours after i Symptomatic improvement; however, liver function tests begin to change
Symptoms reappear with greater severity, occasionally accompanied by jaundice or alterations in the state
IIl. 72 to 96 hours after ingestion of consciousness. Renal or pancreatic involvement may be evident and the patient may evolve to fulminant

hepatic failure. Important elevation of liver function tests

V. After 96 hours Symptomatic improvement with complete clinical recovery and liver function if the patient receives
. adequate management

Table 1. The classic clinical symptoms of acute acetaminophen intoxication

CONCLUSIONS
-The quantification of the plasma concentration of paracetamol is very important to confirm the diagnosis of initial suspicion, minimizing clinical
complications and establish the treatment as soon as possible. The antidote for acetaminophen intoxication is N-acetylcysteine, is useful, and
effective in overdoses because it contributes to repairing oxidative damage.
-We must remember that these intoxications produce hepatic necrosis that can be detected early in the laboratory by high levels of liver
transaminases (AST and ALT) >1000IU/L, total bilirubin and high prothrombin time.
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Results

312 samples were included in our study with the next
distribution: Primary care patients (11.86%), Hospitalized patients
(23.40%), Emergency patients (19.87%) and Legal-Drug monitoring
(44.87%).

Mean and median values of urine creatinine (mg/dL) were:
Primary Care patients, 102/80; Hospitalized patients, 79/63; Emer-
gency patients 92/69 and Legal-Drug monitoring 100/88. The
frequency of diluted samples expressed in percentage, which are
defined under urine creatinine concentration of 20 mg/dL was: 2,7%
in Primary care patients, 6,45% in Hospitalized patients, 4,11% in
Emergency patients and 11,43% in Legal-Drug monitoring. Kruskal-
Wallis method concludes there are not significative differences in
urine creatinine concentrations between the stablished groups (p >
.05 between all groups).

Conclusions

Our results show there are not a general trend to dilution of urine
specimen in drug monitoring group, although we notice bigger
percentage of diluted samples in this group (11.43%). That's why,
despite our results, we recommend a visual macroscopy exam before
drug testing and the urine creatinine quantification in them, in order
to detect suspicious samples that could have been adulterated.

doi:10.1016/j.cca.2019.03.1575
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Background-aim

Phenytoin is one of the most effective and widely prescribed drug
for the treatment of epilepsy due to its low cost and easy availability.
Since 40's is commonly used like antiepileptic drug to treat all types
of tonic-clonic and complex partial seizures, except absence seizures.

The wide pharmacokinetic variability and low toxicity threshold
of phenytoin can often result in its intoxication. The toxic effects of
chronic use may present with wide variety of clinical symptoms and
signs.

Objective
To detect acute or chronic poisoning by phenytoin with the
analytical values in serum of patients who have symptoms

compatible to establish treatment early.

Methods

Review of the clinical history of patients whose laboratory tests
requested the determination of phenytoin during 2015. It was

established as a case, the patients with serum values compatible
with hypoalbuminemia and hypoproteinemia and neurological
symptoms with antiepileptic treatment.

Venous blood samples were obtained in vacuum tubes with
lithium heparin anticoagulant. The samples were processed in Cobas
Integra 400 plus (Roche Dignostics) by fluorescence polarization
method.

Results

From a total of 93 determinations corresponding to 85 patients in
chronic treatment (45 men and 40 women). 20 acute poisonings by
phenytoin were identified. The cut-off point for toxicity was 20 [ g/
mL.

- Group 1 (n = 10). Patients with mild clinical symptoms who
presented disorientation or spontaneous nystagmus and plasma
concentrations between 20 and 30 [ g/mL.

- Group 2 (n=6). Plasma concentrations between 30 and
40 [ g/mL whose patients presented ataxia with nausea and
vomiting.

- Group 3 (n=4). These patients had a very severe clinical
presentation with lethargy, confusion and cardiac problems like
bradycardia and other arrhythmias, that are the main cause of
mortality, due to the plasma concentrations of these
drugs>40 [ g/mL.

Conclusions

- It is necessary to control the serum levels of phenytoin, the
concomitant drugs and the baseline state of the patient (albumin
and proteins) for the correct adjustment of the dose and there are
individual variations in the level of absorption and metabolization
of the drug.

- Periodic control of levels phenytoin plasma levels will establish
the efficacy of chronic treatment and they are very important to
confirm the diagnosis of initial suspicion, minimizing clinical
complications and establish the treatment as soon as possible.

- In cases of paradoxical poisoning, the therapeutic action most
appropriate for the remission of crises, it should be the reduction
of the dose or the suppression of the treatment, which will allow a
spontaneous fall of plasma levels of phenytoin to reach the
therapeutic range.

doi:10.1016/j.cca.2019.03.1576
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Background-aim

Valproic acid (VPA) has been used to treat a myriad of medical
diseases like variety of seizures, as a mood stabilizer of bipolar


http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2019.03.1575
Original_text:  
Original_text:  
Original_text:  
Original_text:  
http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2019.03.1576
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disorders or schizoaffective disorders, the management of aggression
and agitation in elderly patients with dementia, alcohol withdrawal
or personality disorders and prophylaxis and treatment of migraines,
neuropathic pain or myelodysplastic disorders.

VPA is an antiepileptic, antipsychotic, and anti-migraine drug
that can cause serious toxicity when taken in higher than normal
recommended doses. The major manifestation of an overdose
includes central nervous system depression, hypotension, respira-
tory depression electrolyte and acid-base disturbances and
hyperammonemia.

Objective: To detect acute or chronic poisoning by valproic acid
with the analytical values in serum of patients who have analytical
signs and clinical symptoms compatible to establish treatment
early.

Methods

Review of the clinical history of patients whose laboratory tests
requested the determination of valproic acid during 2015. It was
established as a case, the patients with serum values compatible with
acid-base or electrolyte disturbances and hyperammonemia and
neurological or respiratory symptoms with chronic anticonvulsant
treatment.

Venous blood samples were obtained in vacuum tubes with
lithium heparin anticoagulant. The samples were processed in Cobas
Integra 400 plus (Roche Dignostics) by fluorescence polarization
method.

Results

From a total of 335 determinations corresponding to 285
patients in chronic treatment, 63 acute poisonings by valproic acid
were identified (34 men and 29 women) with ages between 5 and
82 years old. The cut-off point for toxicity was >100 [ g/mL.

- Group 1 (n = 45). Patients with mild clinical symptoms who
presented central nervous system depression, hypotension and
electrolyte disturbances with plasma concentrations >150 [ g/mL
and hemodialysis may contribute to VPA elimination.

- Group 2 (n=13). Plasma concentrations >450 [ g/mL whose
patients presented serious intoxication with pancreatitis throm-
bocytopenia and analytical hyperammonemia.

- Group 3 (n = 5). These patients had a severe overdose because
the values in plasma concentrations were>850 [ g/mL and
presented clinically coma, hemodynamic instability and metabolic
acidosis that required an urgent treatment.

Conclusions

- Serum ammonia concentrations should be measure in all patients
after ingestion or in a therapy with valproic acid who presents
alterations in level of consciousness.

- In general, therapeutic levels of VPA are considered to be between
50 and 100 [ g/mL, although higher levels may sometimes be
required to control seizures and they contribute to the increase
the frequency of VPA overdose in the last 15years, so it is
necessary to establish close monitoring of the serum levels of this
drug.

- Supportive management with gastric decontamination and close
attention to the airway is all that is needed to ensure complete
recovery in most patients with VPA overdoses.

doi:10.1016/j.cca.2019.03.1577
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Background-aim

Carbon monoxide (CO) is a colorless, odorless, tasteless, non-
irritating gas produced by incomplete burning of carbon containing
fossil fuels and capable of causing death without the victim being
account, reason why he has also been known with the nickname of
“silent killer”.

Carbon monoxide quickly binds with hemoglobin with an affinity
greater than that of oxygen to form carboxyhemoglobin (COHb).
The resulting decrease in arterial oxygen content and shift of the
oxyhemoglobin dissociation curve to the left explains the acute
hypoxic symptoms.

Objective: To detect acute carbon monoxide poisoning with the
analytical values of the concentration of CoHb in the blood of the
patients who have symptoms compatible with intoxication or
exposure to this gas to establish the appropriate treatment.

Methods

Review of the clinical history of patients whose laboratory tests
requested the determination of carboxyhemoglobin during 2015. It
was established as a case, the patients with blood COHb concentra-
tions and clinical symptoms compatible with exposure to this gas.

Arterial blood extracted in syringe with lithium heparin antico-
agulant. The samples were processed in ABL90flex gasometer
(Radiometer) by a special spectrophotometric technique called
cooximetry.

Results

Only 9 acute poisonings by carbon monoxide were identified (4
men and 5 women) with ages between 55 and 79 years old. The cut-
off point for toxicity was >15% of COHb.

- Group 1 (n = 4). Patients with mild exposures who presented
headache with myalgia, dizziness or neuropsychological impair-
ment and COHb concentrations between 15 and 30%.

- Group 2 (n=2). COHb concentrations between 30 and 40%
whose patients presented severe clinical symptoms due to acute
intoxication with muscle weakness, nausea and mental
confusion.

- Group 3 (n = 2). These patients had a very severe clinical
presentation with tachycardia, seizures and respiratory
insufficiency who required urgent treatment with 100% 02
and supportive measures to maintain adequate blood pressure
and urine output, due to COHb concentrations between 40 and
60%.

- Group 4 (n = 1). COHb concentrations were > 60-70% that meant
an important acute exposure to carbon monoxide. The patient
presented coma status and respiratory failure who needed critical


http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2019.03.1577
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unit care during 3 days but finally he died because didn't support
all the clinical consequences.

Conclusions

- CO inhalation is the most common cause of poisoning in the
industrialized world and severe poisonings can cause multiorgan
dysfunction and frequently necessitating admission to intensive
care units.

- CO poisoning is an often overlooked diagnosis because not only

are the symptoms and signs nonspecific but also initial investiga-

tions can be misleading, for that, the definitive diagnosis of CO
poisoning can be made by measuring elevated levels of COHb in
either arterial or venous blood with a CO oximeter.

It should be taken into account that smokers are habituated and

tolerate amounts of up to 9% of COHb in blood, likewise, the clinical

picture produced by intoxication can be aggravated when there is
anemia, high environmental CO concentration or situations that
increase oxygen needs, such as physical exercise and fever.

doi:10.1016/j.cca.2019.03.1578
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A. Fernandez-Ibanez®, R. Ugalde-Herra? J.A. Rodriguez-Getino®, ].B.
Garcia-Casas¢, ].C. Diaz-Suarez®

“Anatomical Pathology/HUCA/Oviedo (Asturias), Spain

bDepartment of Medicine, University of Oviedo, Spain

‘Forensic & Legal Medicine Section, Department of Medicine, University
of Oviedo, Spain

dprevention & Public Health Section, Department of Medicine, University
of Oviedo, Spain

Background-aim

Phenobarbital, a long-acting barbiturate with structural formula
5-phenyl-5-ethylbabituric acid, is often used in the treatment of
epilepsy. Its toxic levels can profoundly suppress the central nervous
system and potentially result in death or respiratory failure.
Consequently, deliberate overdose of phenobarbital constitutes a
medical emergency.

The incidence of phenobarbital overdose and mortality rates in
Europe has declined in the last 20 years, from the 10% in 80's to 1% in
2000s probably to improved supportive and therapeutic regimens.

Objective: To detect acute phenobarbital poisoning with the
analytical values in serum of patients with gastrointestinal or
neurological symptoms compatible with an overdose to apply
therapeutic measures.

Methods

Review of the clinical history of patients whose laboratory tests
requested the determination of phenobarbital during 2015. It was
established as a case, the patients with chronic antiepileptic
treatment and clinical symptoms like central nervous system
depression and bradycardia compatible with overdose of this drug.

Venous blood samples were obtained in vacuum tubes with
lithium heparin anticoagulant. The samples were processed in Cobas
Integra 400 plus (Roche Dignostics) by fluorescence polarization
method.

Results

From a total of 42 determinations corresponding to 35 patients in
chronic treatment. Only 15 acute poisonings by phenobarbital were
identified (9 men and 6 women) with ages between 15 and 60 years
old. Patients were classified into 5 groups as established by Reed's
classification of coma.

- Group 1 (n = 5). Patients with some clinical symptoms who were
asleep but arouses to spoken command and plasma concentra-
tions between 40 and 50 [ g/mL.

Group 2 (n = 4). Plasma concentrations between 50 and 60 [ g/
mL whose patients were comatose but vital signs and deep tendon
reflexes normal, only presented ataxia, nystagmus and dysarthria.
Group 3 (n = 2). These patients had a severe clinical presentation
with lethargy and unresponsive to painful stimuli, confusion and
cardiac problems like bradycardia and other arrhythmias, due to the
plasma concentrations of these drugs between 60 and 80 [ g/mL.
Group 4 (n = 3). Plasma concentrations between 80 and 100 [ g/
mL whose patients had a very severe clinical manifestations of
overdose with central nervous system depression (comatose,
unresponsive to painful stimuli and deep tendon reflexes absent),
reduced peristaltic function and cardio-respiratory collapse.
Group 5 (n = 1). Critical clinical situation with respiratory arrest,
cardiogenic shock and death of the patient because the plasma
concentration was >100 [ g/mL.

Conclusions

- The definitive diagnosis was established by history, clinical
examination and phenobarbital level obtained after admission
which is important in clinical toxicology as an aid in the diagnosis
and in the evolution of the treatment.

Along with supportive care, patient management of phenobarbital
overdose involves reduction in absorption (activated charcoal)
and enhancement in elimination (alkaline diuresis) but in
critically ill patients may be used hemodialysis or hemoperfusion.
Most drug overdoses are associated with a suicide attempt that
must be comprehensive and include a psychiatric and psycholog-
ical approach in order to reduce the rate of mortality.

doi:10.1016/j.cca.2019.03.1579

Toxicology, including therapeutic drug monitoring
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Nonconformities in terapeutic drug monitoring request forms

C. Reynolds®, H. Martins®, F. Bravo?, J.C. Oliveira®

%Clinical Chemistry, Clinical Pathology Department, Centro Hospitalar
Universitario do Porto, Porto, Portugal

bClinical Pathology Department, Centro Hospitalar Tamega e Sousa,
Pendfiel, Portugal

Background-aim

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) refers to the individualiza-
tion of the dosage regimen that a patient should do for a particular
drug. There are some data that must be collected in order to calculate
the optimized dose for the patient, and need to be present in the


http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2019.03.1578
http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2019.03.1579
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Values of carboxyhemoglobin as a predictive of carbon monoxide
intoxication
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REVISION ANALITICA E HISTOPATOLOGICA DE LAS
INTOXICACIONES POR METANOL EN ASTURIAS

DURANTE LOS ANOS 2012-2018

INTEGRANDO A. Fernandez-Ibanez!, R. Ugalde—Herraz, JA. RodrigueZ-Getinos, M.A Ariza-ProtaZ, J.B.Garcia-Casas', J.C. Diaz-Suarez?
Diagnosticos 2 — :
deé precisién para curar lDepartamento de Medicina — Universidad de Oviedo

g 2Hospital Universitario Central de Asturias
3Area de Medicina Legal y Forense, Departamento de Medicina — Universidad de Oviedo

HiC-CHON ) )
o \ /" INTRODUCCION:
e El metanol o alcohol metilico es un liquido toxico de bajo peso molecular, incoloro, muy
-%9\“‘ }’i“ y soluble en agua, inflamable y volatil con multiples aplicaciones tanto en la industria
o

(disolventes en pinturas, lacas y barnices) como en sustancias de uso doméstico
HiG-CH ¢ (anticongelantes o combustibles para calefaccion).
Acetaldehido

Es muy importante a nivel toxicolégico porque su elevada accesibilidad ha permitido ser
utilizado como adulterante de bebidas alcohdlicas, dando lugar a intoxicaciones multiples y
0 epidémicas. Los cuadros clinicos derivados de este producto son raros y esporadicos pero

HyC-C-OH

[ Aidenido "')(
|deshidrogenasa | Disulfiram

Acido acético con una mortalidad muy elevada préxima al 80%.
e Tanto el etanol como el metanol compiten por la enzima alcohol-deshidrogenasa, aunque
e ._/1 su afinidad es 22 veces superior por el etanol que por el metanol, razén por la cual se utiliza

c como antidoto, evitandose la formacién de los metabolitos téxicos. Asimismo, la

eliminaciéon de acido formico aumenta en presencia de acido folico, razon por la cual es
importante proporcionar suplementos a los pacientes con déficit del mismo. (Imagen 1).

Acetil CoA

i
Acidos grasos

Imagen 1. Proceso metabdlico del metanol

METODO:

Revision de la historia clinica y autopsia si existiese, de los pacientes cuyas analiticas solicitaban la determinacion de metanol durante el
periodo 2012-2018. Se establecié como criterio caso, los pacientes con acidosis metabolica y anion gap aumentado que presentaban
algun signo clinico de intoxicacion por metanol.

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron en tubos al vacio con anticoagulante de fluoruro-oxalato y se procesaron en
AutoSystemXL Headspace Sampler (Perkin EImer® & Turbomatrix) mediante cromatografia de gases con técnica de espacio de cabeza,
realizandose la cuantificacion con un estandar interno.

Las muestras histopatoldgicas fijadas con etanol al 95% y tefiidas con hematoxilina-eosina, fueron obtenidas de las autopsias clinicas y
forenses realizadas a los fallecidos por intoxicacion por metanol.

RESULTADOS:

Se identificaron 10 intoxicaciones agudas por metanol (6 hombres y 4 mujeres)
con edades comprendidas entre 28 y 45 afios, los cuales se clasificaron en
3 grupos en funcién de la fase clinica del paciente al detectar los niveles del
téxico en sangre.

-Grupo 1 (n=3). Metanol 0,2 g/L — 0,5 g/L. Los pacientes se encontraban en la
fase de latencia, presentando Unicamente depresion del sistema nervioso central
cuyo tratamiento se basa en el aporte de etanol en perfusion.

-Grupo 2 (n=5). Metanol >0,5 g/L. Tenian sintomas oftalmolégicos como diplopia,
escotomas o fotofobia asociados con dolor abdominal. Las concentraciones

Imagen 2a. RVN Lesién biateral o los gangilos basales con ecera en s tractos Gptcos estan asociadas a acidosis metabdlica no compensada que necesita tratamiento
2b. Necrosis bilateral del putamen . P . . .. .
individualizado con etanol o fomepizol. Fallecimiento de 2 pacientes.

-Grupo 3 (n=2). Metanol >0,9 g/L. Las intoxicaciones graves requieren
hemodialisis y ventilacion mecanica como tratamiento de eleccion ya que los
pacientes presentan sintomas como fracaso renal agudo, insuficiencia
respiratoria aguda, ceguera o coma. Fallecimiento de 2 pacientes.

Anatomopatolégicamente, se observaron hemorragias cerebrales, edema del
encéfalo, areas necroéticas del putamen y desmielinizacion del nervio optico.
: AR Necrosis pancreatica e infiltracion grasa de higado y rifiones. En pulmon y

R \erost rooaraii o i o R corazén se observaron alteraciones inespecificas. (Imagenes 2 y 3).

CONCLUSIONES

-La exposicion al toxico se suele producir mediante ingesta oral, aunque la absorcién transdérmica (edad infantil) y pulmonar por
inhalacion (trabajadores industriales) pueden dar lugar a una intoxicacion.

-La clinica depende de la dosis de metanol, de la velocidad de incorporacion y de la via de entrada ya que los sintomas no se
manifiestan hasta las 12-18 horas, porque es el tiempo necesario para la biotransformacion del metanol.

-El metanol por si mismo no es téxico; su toxicidad depende de la cantidad de metabolitos que se formen (formaldehido y acido férmico),
por lo tanto, las estrategias terapéuticas se basan en la prevencién de la formacion de éstos o en su extraccion lo mas rapido posible
mediante antidotos especificos o hemodialisis.
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30 de junio- de 2015

A quien corresponda:;

Rotacion de la Dra. Ana Ferndndez-lbafiez en el Hospital for Sick Children
desde 1 de abril de 2015 - 30 de junio de 2015

Por la presente se confirma que la Dra. Ana Fernandez-lbaiez ha completado bajo mi supervisién su
rotacion en el Hospital Sick for Children desde el 1 de abril de 2015 hasta el 30 de junio de 2015.

Durante este tiempo, la Dra. Fernandez-lbafiez tuvo la oportunidad de revisar varios métodos para el
diagnéstico de Errores Congénitos del Metabolismo incluyendo aminoacidos, 4cidos orgénicos en la orina,
acilcarnitinas, actividades enziméticas lisosomales para 20 trastornos, marcadores del metabolismo de la
creatina, trastornos de la glucosilacion, oxaluria y varios otros. Ella particip6 en la interpretaciéon de més de
1,000 resultados de exadmenes y revisé varios resultados diagnosticos primarios y pruebas de seguimiento.
También tuvo la oportunidad de participar en el desarrollo de una nueva prueba de diagndstico para Lipasa
acida lisosomal. La Dra. Fernandez-Ibafiez ha demostrado una muy buena comprension del diagnéstico de
Errores Congeénitos del Metabolismo y ha mejorado significativamente sus conocimientos en este campo.
Esta rotacién ha mejorado significativamente su ya muy fuerte experiencia en Bioguimica Médica. Ella podria
asumir cémodamente la responsabilidad principal de la interpretacién de los resultados. Ella también ha
demostrado una gran comprension de todas las funciones de laboratorio.

Si necesita informacion adicional, no dude en ponerse en contacto conmigo.

Atentamente,

Lianna Kyriakopoulou PhD, FCACB, DABMG, FACMG
Director, Genome Diagnostics

Hospital for Sick Children

555 University Avenue

Toronto, Ontario, Canada

M5G 1X8

Phone: (416} 813-5105

E-Mail: lianna. kyriakopoulou@sickkids.ca

Don Alfredo Suarez Diaz, Traductor-intérprete Jurado de Inglés, nombrado por el Ministerio de Asuntos
Exteriores y de Cooperacion, certifica que la que antecede es traduccién fiel y completa al espafol de un
documento redactado en inglés.

En Cviedo, a 30 de octubre de 2017.
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' - HOSPITAL FOR
SICK CHITDREN

UNIVERSITY
of TORONTO

June 30, 2015

To whom it may concern:

Dr. Ana Ferndndez-Ibaifiez’s Rotation at The Hospital for Sick Children April 1st 2015- June
30th 2015

This letter 1s to confirm that Dr. Ana Ferndndez-Ibafiez has completed under my supervision her
rotation at The Hospital for Sick Children from April 1st 2015 to June 30th 2015.

During this time, Dr. Fernandez-Ibanez had the opportunity to review several methods for the
diagnosis of Inborn Errors of Metabolism including amino acids, urine organic acids, acylcarnitines,
lysososomal enzyme activities for 20 disorders, creatine metabolism markers, disorders of
glycosylation, oxaluria and several others. She participated in the interpretation of more than 1,000
test results and reviewed several primary diagnostic results and follow-up tests. She also had the
opportunity to participate in the development of a new diagnostic test for Lysosomal Acid Lipase.
Dr. Fernandez-Ibanez has shown a very good understanding of diagnosis of Inborn Errors of
Metabolism and has significantly improved her knowledge in this field. This rotation has
significantly enhanced her already very strong background in Medical Biochemistry. She could
comfortably assume primary responsibility for interpretation of results. She has also shown a great
understanding of all laboratory functions.

If you require any additional information, please feel free to contact me.

Sincerely,

Lianna Kyriakopoulou PhD, FCACB, DABMG, FACMG
Director, Genome Diagnostics

Hospital for Sick Children

555 University Avenue

Toronto, Ontario, Canada

M5G 1X8

Phone: (416) 813-5105

E-Mail: Hanna.kvriakopoulou@sickkids.ca

ALEREDO SUAREZ DIAZ
Traductor - Intérprete Jurado
de INGLES g
N° 5408 |

30/10/2017







R\

ON1084946

He

ALFREDO SUAREZ DIAZ
Traductor-Intérprete Jurado N° 5408
Ministerio de Asuntos Exteriores

| Tel. (+34) 606158282
- TREsCENTMOS traductoralfredo@gmail.com

M RoMFNMT

[fraduccion jurada de un documento redactado en inglés]

CLASE 87

A AE

[Logo: Johns Hopkins Medical Institutions]

28 de diciembre de 2015
Departamento de Patologia
Ross Research Building, room 632/720 Rutland Avenue
Baltimore, MD 21205-2196
443-217-8911 / Fax 410-614-3548

Division de Inmunologia
Dr. Patrizio Caturegli

A la atencién de la Comision de Docencia
Hospital Universitario Central de Asturias

Por la presente se certifica que la Dra. Ana Fernandez-lbafiez asistié a los laboratorios clinicos y de
investigacién de la Universidad Johns Hopkins desde sl 1 de octubre de 2015 hasta el 28 de diciembre de
2015.

Fui responsable directo de su supervision durante este periodo de tiempo.

Ana roté por varios laboratorios del departamento de Patologia Clinica, dedicando especial atencién a lo
siguiente: Inmunologia Diagnostica, Hematologia v Coagulacion, y la Oficina del Médico Forense. En el
Laboratorio de Inmunologia, Ana participé conmigo en las actividades diarias, que generalmente incluyen 60
electroforesis de proteinas y 24 estudios electroforéticos de inmunofijacion. Ella también rot6 a través de las
otras estaciones de trabajo del laboratorio. En Hematologia, Ana aprendié la técnica de fromboelastografia,
que esta destinada a evaluar el estado de heparinizacién de los pacientes sometidos a trasplante de higado,
y superviso toda la operacion de ese laboratorio. En iz Oficina del Médico Forense, ubicada en el ceniro de la
ciudad de Baltimore, cerca de la Universidad de Marvland, Ana fue testigo de varias autopsias y particip6 en
la operacién de sus andlisis de toxicologia.

Finaimente, Ana participé en las aclividades de mi laboratoric de investigacién, que se centra en las
enfermedades autoinmunes de la tiroides y la glandula pituitaria.

Fue un placer para mi ser anfitrion de Ana durante estos 3 meses y permanezco disponible para contactarme
si surgen preguntas.

Atentamente,
[Sigue firma]
Patrizio Caturegli

Don Alfredo Suarez Diaz, Traductor-intérprete Jurado de Inglés, nombrado por el Ministerio de Asuntos
Exteriores y de Cooperacion, certifica que la que antecede es traduccién fiel y completa al espariol de un
documento redactado en inglés.

En Oviedo, a 30 de octubre de 2017.
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" Patrizio Catursgll, M.D. M.PH.

To the attention of the Comision de Docencia
Hospital Universitario Central de Asturias

This letter is to certify that Dr. Ana Fernandez-lbanez attended the clinical and
research laboratories of the Johns Hopkins University from October 1, 2015 to
December 28, 2015.

I was responsible for her direct supervision during this interval of time.

Ana rotated through the various laboratories of the Clinical Pathology department,
dedicating special attention to the following: Diagnostic Immunology, Hematology
and Coagulation, and Medical Examiner Office. In Immunology Lab, Ana participated
with me to the daily sign-out activities, which typically include 60 protein
electrophoresis and 24 immunofixation electrophoresis studies. She also rotated
through the other workstations of the laboratory. In Hematology, Ana learned the
thromboelastography technique, which is meant to assess the heparinization status
of patients undergoing liver transplantation, as well oversaw the entire operation of
that laboratory. At the Medical Examiner Office, located downtown in Baltimore
City, close to the University of Maryland, Ana witnessed several autopsies and
participated to the operation of their toxicology analyses.

Finally, Ana was involved with the activities of my research laboratory, which
focuses on autoimmune diseases of the thyroid and pituitary glands.

It was my pleasure to host Ana during these 3 months, and remain available for
contact if questions arise.

Sincerely,

i

Patrizio Caturegli ALFREDO SUAREZ DIAZ |

Traductor - Intérprete Jurado
de INGLES

N° 5408

30/10/2017









