Capitulo 11

Intoxicaciones por anticatarrales

F.J. Nufiez Rodriguez

INTRODUCCION

Los farmacos incluidos dentro del grupo de los anticatarrales, aun-
que en la mayoria de las ocasiones no tienen acreditada su efectividad
terapéutica, son ampliamente utilizados con o sin prescripcion médica,
para el tratamiento sintomatico de los procesos de vias respiratorias, cons-
tituyendo segun el Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la Sociedad
Espafiola de Urgencias de Pediatria de la AEP, su ingesta accidental, la
segunda causa de intoxicacion en nifios menores de 4 afios en nuestro pais.
En mas de la mitad de los casos, son preparados con mas de un principio
activo, fundamentalmente sustancias adrenérgicas y antihistaminicos.

Seguin The American Association of Poison Control Centers (AAPCC),
estos preparados provocan en aquel pais, 27 muertes por afio en meno-
res de 6 afios y 61 en adolescentes entre 13 y 19 afios, siendo entre estos
ultimos, el 46% ingestas voluntarias con intencion de suicidio. Puede
resultar interesante conocer que el dextrometorfano ha sido utilizado
como droga «recreacional» entre los adolescentes.

AGENTES IMPLICADOS

Los componentes basicos de estos preparados son:
Antihistaminicos

Descongestivos

Antitusigenos

Mucoliticos-Expectorantes

e

Antihistaminicos
Mecanismo de accién: Compiten con la histamina por los receptores
H1, pero dado que la histamina no es un importante mediador en los
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procesos catarrales, su efecto descongestivo se desarrolla fundamental-
mente por sus propiedades anticolinérgicas (a través de la inhibicion de
los efectos muscarinicos de la acetilcolina).

Se clasifican en antagonistas de primera generacion (Alimemazina,
clemastina, dexclorfeniramina, difenhidramina, hidroxicina, ketotifeno,
mepiramina, oxatomida, prometazina, ciproheptadina, etc.), y segunda
generacion ( Astemizol, cetirizina, ebastina, loratadina, mequitazina, ter-
fenadina...), segiin pasen o no la barrera hematocefalica y causen o no
sedacion.

Farmacocinética: En general se absorben bien tras la ingestion, dando
metabolitos activos tras su biotransformacion hepatica. Sus efectos apa-
recen entre 15 y 30 minutos siendo plenos a la hora. Su pico en plasma
aparece entre 1y 5 horas. La dosis toxica, generalmente, suele ser, cua-
tro veces la dosis terapéutica.

Efecto tdxico: Los de primera generacion: Inicialmente somnolencia,
reacciones lentas y manifestaciones anticolinérgicas como sequedad de
mucosas, retencion urinaria, taquicardia y rubor, pudiendo aparecer en
funcion de la dosis, psicosis o alucinaciones, distonias, convulsiones y
coma. Ocasionalmente provocan arritmias cardiacas y prolongacion del
intervalo QTc

Los de segunda generacion muestran su toxicidad causando fun-
damentalmente trastornos graves del ritmo cardiaco, como arritmias
ventriculares y prolongacion del QT.

Descongestivos

Entre ellos se incluyen la fenilpropanolamina, efedrina, fenilefrina,
pseudoefedrina, epinefrina, norepinefrinay las mismas anfetaminas. Un
subgrupo lo constituyen las imidazolinas como nafazolina, oximetazo-
linay tetrahidrozolina, que son empleadas como vasoconstrictores topi-
cos, pero que pueden causar efectos sistémicos. Todos ellos tienen efec-
tos secundarios incluso a dosis terapéuticas.

Se absorben rapidamente en tracto gastrointestinal (excepto la feni-
lefrina que tiene una absorcion irregular y tiene su primer paso meta-
bolico en higado) y alcanzan alta concentracion en SNC.

Mecanismo de accion: Farmacos agonistas alfa y beta adrenérgicos
muy potentes, que producen vasoconstriccion y sequedad de mucosas,
lo que motiva su uso como «descongestionantes» sistémicos y loca-
les.

Efectos toxicos: Fenilpropanolamina; Agonista alfa-adrenérgico. Vida
media 3,1 horas. Su toxicidad comienza a dosis de 6-10 mg/kg. La sobre-
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dosis se manifista por HTA, bajo gasto cardiaco, arritmias con predo-
minio de bradicardia (cuando se combina con antihistaminicos causa
taquicardia). Pueden aparecer ansiedad, agitacion, conducta psicdtica,
alucinaciones y convulsiones. La encefalopatia hipertensiva, puede cau-
sar infartos cerebrales y/0 hemorragia cerebral que puede ser la causa
de la muerte. Otras alteraciones pueden ser la miocardiopatia con dis-
ritmia ventricular y edema pulmonar.

Efedrina y Pseudoefedrina son agonistas alfa y beta adrenérgicos. Vida
media de la pseudoefedrina 2,6 horas. Su toxicidad se expresa con irri-
tabilidad, diaforesis, cefalea, HTA, conducta psicética y alucinaciones.
Como en el caso de la fenilpropanolamina, la muerte suele ser secunda-
ria a hemorragia cerebral.

Imidazolinas (nafazolina, oximetazolina, tetrahidrozolina) agonistas
alfa-adrenérgicas. En dosis tdxica producen alucinaciones, sedacion o
agitacion y convulsiones. Se ha comunicado la oclusion de la arteria cen-
tral de la retina después del uso de gotas oftalmicas, asi como bradicar-
dia e hipotension.

Antitusigenos

Con actividad opioide como codeina, dihidrocodeina, morfina o meta-
dona; o sin ella como noscapina, dextrometorfan, cloperastina, folcodi-
na, dimemorfan, levopropoxifeno, oxolamina...

Entre los que tienen actividad opioide el prototipo es la codeina, que
produce sintomas con dosis de 1 mg/kg y parada respiratoria con 5
mg/kg. La triada diagndstica consiste en depresion del sensorio, respi-
racion superficial y pupilas puntiformes. También pueden causar con-
vulsiones.

Entre los que no tienen actividad opioide esta el dextrometorfano,
gue con frecuencia esta implicado en las intoxicaciones.

Mecanismo de accién; Actividad agonista en la transmision sero-
toninica, inhibiendo la recaptacion de serotonina en las sinapsis y cau-
sando un potencial sindrome serotoninico sobre todo si se asocia a
IMAOs. Tras su paso hepatico se transforma en su metabolito activo,
el dextrorfano. Esta reaccion depende del sistema de enzimas relacio-
nadas con el citocromo P-450, que se hereda con patrén autosémico
recesivo, siendo el 6% de nuestra poblacion metabolizadores lentos, en
los que la concentracidn plasmatica, puede alcanzar niveles hasta 20
veces superior. La determinacion de los niveles en sangre, no tiene valor
al no existir correlacion entre los niveles en sangre y los efectos clini-
COS.



114 FJ. Nufiez

Efecto toxico: Parece que los efectos toxicos aparecen a dosis 10 veces
superior a la terapéutica (dosis recomendada en nifios de 2 a 5 afios,
es de 1 mg/kg/dia). La mayor expresividad clinica, se produce en SNC
como ataxia, alteracion de la conducta, psicosis con alucinaciones, epi-
sodios de distonia, hipertonia e hiperexcitabilidad, confusion e inclu-
so se han descrito convulsiones con diversos grados de diminucion del
nivel de conciencia. A nivel ocular, puede producir miosis o paradoji-
camente midriasis por paralisis del cuerpo ciliar del iris. La frecuente
aparicion de nistagmo bidireccional se atribuye al bloqueo de los cana-
les del calcio NMDA. En caso de muerte, es por depresion respiratoria
central.

Mucoliticos
Farmacos que disminuyen la viscosidad de las secreciones respira-

torias. Los principales:

« Acetilcisteina: Su mecanismo de accién es romper los puentes disul-
furo de la glicoproteinas. Utilizado también como antidoto en la into-
xicacion por paracetamol.

Tras la absorcidn intestinal, alcanza su pico de concentracion en 60

minutos. Su semivida es de 3 a 6 horas. Se elimina por via renal en

un 30% en forma de metabolitos, principalmente de cisteina y cisti-
na. Su sobredosis puede producir alteraciones gastrointestinales, nau-
seas, vomitos, diarreas y epigastralgias.

= Carbocisteina; Mecanismo de accién poco claro. Se absorbe rapida-
mente por via oral. El pico de concentracidn maxima se obtiene
en unas 2 horas. Vida media plasmatica de 1,33 horas. Eliminacién
en forma inalterada o como metabolitos glucurénico-conjugados.
No reacciones adversas importantes. La sobredosis puede produ-
cir reacciones de hipersensibilidad, trastornos gastrointestinales,
nauseas, vomitos diarreas, cefaleas, hemorragias gastrointestina-
les.

= Ambroxol: Derivado de la bromexina. Mecanismo de actuacion des-
conocido. Absorcion rapida y casi completa. Concentraciones plas-
maticas maximas entre 0,5 y 3 horas. Vida plasmatica de 7 a 12 horas.
Se conjuga en el higado y se elimina por el rifién en el 90%. No se
conocen sintomas de sobredosificacion.

Los expectorantes aumentan el volumen de las secreciones. Los prin-
cipales: Yoduro de potasio, cloruro de amonio, el jarabe de ipeca y el gua-
yacol.

La sobredosis puede dar lugar a irritacion digestiva (nauseas, vomi-
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tos, diarreas, dolor abdominal), intranquilidad, temblor, convulsiones y
pérdida de conciencia.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Analisis de sangre u orina

Determinacion de toxicos en sangre u orina: solo tiene indicacion si
desconocemos la composicién del producto ingerido, o si conociéndo-
lo el paciente presenta manifestaciones que no se corresponden con las
esperadas en funcién del téxico ingerido. La determinacion de las con-
centraciones de los componentes de los productos anticatarrales, no sirve
de ayuda en el manejo del paciente.

Determinacion en plasma de la CK: ante la sospecha de rabdomioli-
sis secundaria a la combinacién de antihistaminicos-descongestivos que
contengan fenilpropanolamina, pseudoefedrina o efedrina.

Determinacion de mioglobina: puede ser positiva si existe una rab-
domiolisis.

Determinacion de los niveles de salicilatos o paracetamol, si forman
parte de la composicion del producto.

Estudios radioldgicos

Solo tienen utilidad en los casos de severa depresion respiratoria, 0
del SNC, para descartar edema pulmonar o Sindrome de Distréss Res-
piratorio del Adulto.

Otras pruebas

Electrocardiograma indicado especialmente si hay bradicardia o taqui-
cardia.

Se debe recordar que los antihistaminicos pueden causar un QTc
prolongado o anomalias en el complejo QRS o del segmento ST-T.

TRATAMIENTO

Como norma general, los pacientes que han ingerido dosis inferio-
res a 3 veces la dosis maxima diaria, pueden ser observados en domici-
lio.

Si hay sintomas, o la dosis es superior a 4 veces la maxima diaria,
el paciente debe ser observado al menos 4-6 horas. Si son preparados de
absorcion lenta pueden requerir periodos mas largos de observacion.
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Si el paciente ha ingerido menos de 10 mg/kg de dextrometorfano
puede ser observado en casa.

Si la ingestion ha sido intencionada debe ser ingresado y valorado
en centro psiquiatrico.

Medidas generales

= Asegurarse de la correcta permeabilidad de la via aérea, la respira-
cion y la circulacion.

= Monitorizar al paciente y coger una via venosa si el paciente presenta
clinica.

< Administrar oxigeno, naloxona y glucosa, si se observa una inexpli-
cada disminucion del nivel de conciencia.

= Hacer las determinaciones analiticas apropiadas y realizar ECG.

= Ponerse en contacto con el Centro Nacional de Toxicologia.

Medidas de descontaminacion intestinal

Carbon activado

Es la principal actuacion descontaminante del tracto gastroin-
testinal. Su efectividad la muestra si se da en la primera hora tras la
ingestion del téxico.(Nivel de evidencia II- Grado de recomendacion
B).

Induccion del vomito con jarabe de ipecacuana

Ha demostrado su efectividad si se da dentro de la primera media
hora. (Nivel de evidencia IlI- Grado de recomendacién B). Tiene efecto
sedativo que puede dificultar la observacion del paciente. Expresamen-
te contraindicado si hay depresion del SNC, convulsiones, intoxicacion
por opiaceos, o situacion de potencial riesgo de aspiracion.

Lavado gastrico

Practicado en la primera hora tras la ingesta, disminuye significati-
vamente la absorcion del téxico. (Nivel de evidencia Il- Grado de reco-
mendacion B).

Tratamiento especifico en este grupo de toxicos
Tratamiento de la depresidn respiratoria y del SNC tras la sobredosis

de opiaceos
Naloxona: Nifios 0,01 mg/kg/dosis IV (maximo 2 mg). Si no hay res-
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puesta, 0,1 mg/kg IV. Adolescentes: 0,4 a 2 mg/dosis. Perfusion conti-
nua: 0,04-0,16 mg/kg/hora.
Si no revierte valorar posible hipoglucemia.

Tratamiento del Sindrome Serotoninico
(Temblor, confusién, incoordinacidn, agitacion, hiperreflexia, ata-

xia, diaforesis, fiebre, rigidez, mioclonias, castafieo de dientes, delirio,

etc.).
Debemos tratar cada sintoma de forma individualizada:

« Lafiebre se tratara con medidas fisicas, desvistiendo al paciente y
manteniendo su piel himeda.

« Siestad agitado con importante actividad muscular, podemos utilizar
diazepam.

= Laciproheptadina es un antagonista no especifico de la 5-hidroxi-
triptamina que puede ser Util en el tratamiento del sindrome sero-
toninico. Se presenta en preparacion oral. En adulto se ha utilizado
a dosis de 4 mg/dosis VO.

« El propanolol puede aportar beneficios como antagonista de los recep-
tores SHT1A.

Tratamiento de las reacciones dist6nicas

Difenhidramina a dosis de 1 mg/kg cada 2 minutos con un maximo
de 5 mg/kg por dia, salvo que las reacciones distdnicas hayan sido cau-
sadas por antihistaminicos.

Si las reacciones distonicas estan causadas por antihistaminicos, uti-
lizar diazepam a dosis da 0,1-0,3 mg/kg por via oral 0 iv.

Las convulsiones, pueden ser tratados con lorazepam a dosis de 0,05-
0,1 mg/kg cada 5 minutos si fuera necesario. Controlar la hipotension,
la posible depresidn respiratoria y tener preparado el equipo de intuba-
cion.

Tratamiento de otras alteraciones

En la intoxicacion por imidazolinas utilizadas tdpicamente como
gotas oftalmicas, o nasales, hacer lavado ocular, (no se recomienda la
nasal porque puede causar estimulacion vagal) y dar carbon activado,
dado el efecto sistémico con presencia de metabolitos en circulacion ente-
rohepaética.

La HTAYy la taquicardia requieren tratamiento con propanolol a la
dosis de 10-20 microgramos/Kg, iv; Las manifestaciones neuroldgicas
con diazepam 0,1-0,3 mg/kg, iv.
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Intoxicacion por antihistaminicos

En intoxicaciones graves en las que no cede la convulsion, existe
depresion respiratoria 0 coma, u otros sintomas anticolinérgicos que
interfieren en el mantenimiento del estado general, se tratara con fisos-
tigmina*; Dosis 0,01-0,03 mg/kg/dosis, puede repetirse después de 15-
30 min, hasta un maximo total de 2 mg. Contraindicada en broncoes-
pasmo, tratamiento con antidepresivos triciclicos, obstruccion vesical o
intestinal, bloqueo cardiaco o reciente administracién de succinilcoli-
na. Pueden ocurrir convulsiones, asistolia, crisis colinérgicas; si se pro-
ducen administrar atropina 0,5 mg IV por cada 1 mg de fisostigmina.

Tratamiento de las arritmias cardiacas

Debe tratarse con el farmaco adecuado al tipo de arritmia presente
(en el caso de arritmias ventriculares o prolongacion del QT el propa-
nolol y la isoprenalina han mostrado su utilidad.

En las intoxicaciones por difenhidramina el bicarbonato* puede ser
eficaz en el tratamiento de las alteraciones del QRS.

*En estas situaciones es recomendable consensuar el tratamiento con el Centro
Nacional de Toxicologia.
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