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Resumen

Decidir qué modalidad de terapia extracorpérea (TE) es la mas apropiada para eliminar de forma aguda
una determinada sustancia requiere de una buena comprension de las propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas del farmaco, ademas de un conocimiento practico de las TE; particularidades técnicas,
ventajas y limitaciones. La presente revision tiene como objetivo sintetizar los conocimientos sobre las
diferentes TE y su utilidad en las intoxicaciones agudas, junto con una descripcion de las caracteristicas
de las sustancias potencialmente dializables. Se realizoé una busqueda bibliografica en Pubmed y Medline
con la siguiente estrategia: (Intoxication OR poisons OR overdose) AND (extracorporeal therapy OR
extracorporeal treatment OR hemodialysis OR hemofiltration OR haemodialysis OR CRRT). Se completd
la busqueda de informacion revisando las publicaciones del grupo de trabajo EXTRIP.

Introduccion

Decidir qué modalidad de terapia
extracorporea (TE) es la més apropiada
para eliminar de forma aguda una
determinada sustancia requiere de una
buena comprension de las propiedades
fisicoquimicas y farmacocinéticas del
farmaco, ademas de un conocimiento
practico de las TE; particularidades
técnicas, ventajas y limitaciones. La
presente revision tiene como objetivo
sintetizar los conocimientos sobre las
diferentes TE y su utilidad en las
intoxicaciones agudas, junto con una
descripcion de las caracteristicas de las
sustancias potencialmente dializables.
Se realiz6 una busqueda bibliografica

en Pubmed y Medline con la siguiente
estrategia: (Intoxication OR poisons OR
overdose) AND (extracorporeal therapy
OR extracorporeal treatment OR
hemodialysis OR hemofiltration OR
haemodialysis OR CRRT). Se completd
la busqueda de informacion revisando
las publicaciones del grupo de trabajo
EXTRIP.

Las sustancias toxicas son aquellas que
proceden de la naturaleza o derivados
de productos quimicos que pueden
representar riesgo para la salud de
acuerdo al mecanismo de accion, dosis
letal, via administrada y metabolismo
dentro del organismo humano; bien sea
en intoxicaciones accidentales o
voluntarias (1).

El uso de las terapias extracorporeas
(TE) para tratar las intoxicaciones
agudas se remonta a principios del siglo
XX, concretamente al afio 1923, cuando
se llevo a cabo el primer experimento in
vivo  exitoso con  hemodialisis,
demostrandose la  eliminaciéon de
salicilatos en animales intoxicados (2).
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Actualmente, y a pesar de que
disponemos de TE muy sofisticadas, su
indicacion en el tratamiento de
intoxicaciones agudas sigue siendo
discutible; existen relativamente pocas
sustancias toxicas susceptibles de ser
depuradas con TE y dentro de las
mismas, las intoxicaciones agudas rara
vez lo requieren.

Las TE por indicaciéon de intoxicacion
acaban siendo necesarias en tan solo el
0,1% de los cuadros, y quedan
reservadas para el pequefio subconjunto
de pacientes que presentan una
intoxicacion  potencialmente  mortal
(alteraciones cardiocirculatorias
severas), ingreso prolongado en Ila
unidad de cuidados intensivos (UCI) (p.
Ej. barbitaricos), que generen secuelas
permanentes (p. Ej. metanol), o que se
desarrollen disfuncién multiorgénica a
pesar de las medidas de apoyo estandar

3).

La bibliografia pone de manifiesto que
hasta 1983 el uso de TE para las
intoxicaciones fue anecdotico. Desde
entonces la hemodidlisis ha sido la
técnica mas empleada, seguida de la
hemofiltracion. De entre las sustancias
toxicas que con mayor frecuencia han
sido eliminadas de manera
extracorpérea destacan los casos de
metanol, etilenglicol, litio y salicilatos

4.

Decidir qué modalidad de TE es la mas
apropiada para eliminar de forma aguda
una determinada sustancia requiere de
una buena comprension de las
propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas del farmaco; ademas
de un conocimiento practico de las TE,
particularidades técnicas, ventajas y
limitaciones (5).

La presente revision tiene como
objetivo sintetizar los conocimientos
sobre los tipos disponibles de TE y su
utilidad en las intoxicaciones agudas,

junto con una descripcion de las
caracteristicas fisicoquimicas y
farmacocinéticas de las sustancias
potencialmente dializables. Se realizo
una busqueda bibliografica en Pubmed
y Medline con la siguiente estrategia:
(Intoxication OR poisons OR overdose)
AND (extracorporeal therapy OR
extracorporeal treatment OR
hemodialysis OR hemofiltration OR
haemodialysis OR CRRT). Se completo
la busqueda de informacion revisando
las publicaciones que el grupo de
trabajo EXTRIP  proporciona en
http://www.extrip-
workgroup.org/recommendations.

Terapias extracorporeas para
intoxicaciones agudas

Las TE representan un  grupo
heterogéneo de tratamientos destinados
a promover la eliminacion de sustancias
endogenas o exogenas, apoyando o
reemplazando temporalmente un
fracaso organico (Tabla 1). (Adjunta al
final de texto)

Son tratamientos cada vez mas
utilizados en las UCI, siendo su
indicaciéon mas frecuente en cuadros de
insuficiencia renal. En el caso de las
intoxicaciones agudas la HDI sigue
siendo la terapia mas utilizada, seguida
de HFI y HDFI. La HP, TPE, SLED y
TRRC pueden tener un papel en casos
seleccionados,  mientras que  se
requieren mas estudios para la didlisis
con albiimina (6).

1.Hemodialisis Intermitente (HDI)

Los principios fisicos para la
eliminacion de sustancias se basan en el
proceso de difusion, durante el cual los
solutos se mueven a través de una
membrana semipermeable desde el lado
de mayor concentracion al lado de
menor concentracion. Permite una
buena depuracion de toxinas de bajo
peso molecular y una rdpida correccion
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de las anomalias electroliticas y acido-
base, asi como la eliminacion del
exceso de liquido con ultrafiltracion.

Su capacidad para tratar trastornos
metabdlicos  concomitantes 'y la
posibilidad de depuracién de un amplio
espectro de farmacos (7), son
probablemente las principales razones
por las que sigue siendo el tratamiento
de eleccion para la mayoria de las
intoxicaciones.

Las caracteristicas 1ideales de los
farmacos que se eliminan por didlisis
son un bajo volumen de distribucion
(VD), un bajo porcentaje de union a
proteinas y un peso molecular (PM) por
debajo del limite de la membrana de
dialisis, determinado por sus poros.
Durante las ultimas tres décadas, las
mejoras importantes en la composicion
de los dializadores han permitido que
moléculas maés grandes y farmacos
altamente unidos a proteinas, como la
carbamazepina y la fenitoina puedan ser
eliminados con esta terapia (Tabla 2).
(Adjunta al final de texto)

2. Hemofiltracion (HFI) y
hemodiafiltracion intermitentes (HDFI)

La HFI es una técnica que se basa
Unicamente en la conveccion que
implica el movimiento de solvente y
solutos de acuerdo con un gradiente de
presion (arrastre de solvente). Su
combinacion con difusion da lugar a la
terapia de hemodiafiltracion
intermitente (HDFI).

La eficacia de la conveccion depende
principalmente del tamafio de los poros
de las membranas del dializador y
presenta propiedades de eliminacion
similares a las de HDI con respecto al
volumen de distribucién y el porcentaje
de unién a proteinas. Sin embargo, HFI
e HDFI permiten un punto de corte
molecular més alto de forma muy
eficiente.

Estas modalidades son muy atractivas
para cuadros de intoxicacion, pero los
informes sobre su uso en pacientes
intoxicados siguen siendo limitados
debido a sus mayores requisitos
técnicos y menor disponibilidad (8).

3. Terapias de reemplazo renal continuo
(TRRC)

Las TRRC se realizan en la UCI y estan
indicadas para pacientes inestables
hemodinamicamente que no tolerarian
tratamientos intermitentes.

Las TRRC  comprenden  varias
modalidades (Tabla 1). Todos los
principios relacionados con la difusion
y la  conveccibn = mencionados
anteriormente  para  las  terapias
intermitentes son aplicables a las
técnicas continuas, excepto que los
fluyjos de sangre y efluentes (que
incluyen dializado y ultrafiltrado)
suelen ser mas bajos que durante
tratamientos intermitentes. Por lo tanto,
el aclaramiento serd menor durante un
periodo de tiempo similar. Por ejemplo,
los aclaramientos de metanol
generalmente se limitan a menos de 50
ml / minuto con TRRC, mientras que
pueden superar los 200 ml / minuto con
HDI.

4. Dialisis sostenida de baja eficiencia
(SLED)

La SLED es una técnica hibrida que
proporciona un tratamiento prolongado
y utiliza tanto el flujo reducido de
dializado (QD) como de sangre (QS).
Es una modalidad reservada para
pacientes hemodindmicamente
inestables y se diferencia de TRRC en
tres aspectos clave (7):

— La duracion de la terapia de
SLED es mas corta, varia de 6 a 12
horas diarias.
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— La tasa de flujo de dializado
es mdas alto. Para tratamientos de 8
horas o menos, los parametros tipicos
son un QS de 200 a 300 ml / minuto y
un QD de 300 ml / minuto. Para
tratamientos de mas de 8 horas, se
utilizan tasas QS y QD de 100-200 ml /
minuto.

— El SLED se puede administrar
utilizando el mismo equipo que el HDI
estandar, lo que alivia cargas técnicas
asociadas a las TRRC.

El aclaramiento de solutos pequeiios
entre las TRRC y la SLED es similar. El
aclaramiento de solutos medianos y
grandes es mayor con TRRC,
probablemente debido a mayor tiempo
de tratamiento y al aclaramiento
convectivo adicional proporcionado por
TRRC.

Hay literatura muy limitada sobre el uso
de SLED en intoxicaciones.

5. Hemoperfusion (HP)

La HP es un tratamiento basado en la
absorcion. La sangre del paciente
circula por una columna de polvo de
carbon activo o resinas recubierta para
extraer los solutos.

Esta terapia ha estado histéricamente
reservada para el tratamiento de
intoxicaciones agudas. Se populariz6 en
la década de 1970 después de que varios
experimentos in vivo y con animales
demostraran su eficacia (9). Su uso ha
ido disminuyendo en los ultimos afios
debido al desarrollo tecnolégico en
TRRC que demuestran una capacidad
mejorada para eliminar tdxicos con
menores costes y tasas de complicacion.

La mayoria de las complicaciones de
esta terapia son derivadas de la
adsorcion no especifica de componentes
biologicos en la  columna de
hemoperfusion. Las reacciones adversas

notificadas con madas frecuencia son
trombocitopenia, leucopenia,
hipocalcemia, hipofosfatemia,
hipoglucemia y disminuciéon  del
fibrin6geno.

Actualmente sigue siendo un alternativa
interesante y valida, particularmente
para farmacos con un bajo volumen de
distribucion y gran union a proteinas.

6. Intercambio de liquido
cefalorraquideo

Esta técnica queda reservada para
ocasiones puntuales. Son candidatos los
pacientes con sintomas neuroldgicos
potencialmente mortales debido a
intoxicaciones, especialmente
secundarias a  errores tras la
administracion intratecal de farmacos.

El liquido cefalorraquideo (LCR) se
drena pasivamente a través de un catéter
ventricular y se reemplaza por una
solucion estéril que contiene albumina y
cloruro sédico, en el espacio
subaracnoideo a nivel lumbar. La
mayoria de los casos notificados son
tratamientos para intoxicaciones por
metotrexato y el aclaramiento calculado
ha sido prometedor (8).

7. Intercambio de plasma terapéutico
(TPE o plasmaféresis)

El TPE implica la separacion
extracorpérea del plasma de los
componentes celulares de la sangre, ya
sea por centrifugacion o filtracion. El
plasma se desecha o se intercambia por
una solucion estéril (albumina, plasma
fresco congelado) y se devuelve al
paciente junto con los globulos. La
eficacia del procedimiento la indica la
cantidad de proteina  plasmatica
depurada por wunidad de plasma
intercambiado.

La capacidad de limpieza del TPE
depende del numero de volumen
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intercambiado. En caso de intoxicacion,
las  directrices de la  Sociedad
Estadounidense de Aféresis (ASFA)
(10) recomiendan un volumen de
intercambio de entre uno y dos
volimenes plasmaticos totales por dia
hasta que los sintomas clinicos hayan
disminuido y la liberacion de toxina de
los tejidos ya no sea significativa.

Debido a que la TPE puede eliminar
todas las sustancias del plasma,
incluidas las proteinas, es
particularmente adecuada para eliminar
toxicos muy grandes y/o muy unidos a
proteinas (Tabla 2).

La mayoria de los farmacos presentan
un bajo o mediano peso molecular por
lo que TPE se utiliza con poca
frecuencia en intoxicaciones agudas
(Tabla 2). De hecho, no existen
indicaciones clinicas bien establecidas
para el uso de TPE en el tratamiento del
paciente intoxicado, aunque presenta
cierto respaldo en intoxicaciones
especificas como: hongo Amanita
Phalloides, tiroxina, vincristina y
cisplatino.

8. Transfusion de intercambio o
exanguinotransfusion

La  exanguinotransfusion es  un
procedimiento de aféresis terapéutica en
el que los globulos rojos del paciente se
separan de otros componentes
sanguineos y se reemplazan con
globulos rojos de donantes sanos. Los
procedimientos automatizados permiten
un intercambio volumétrico preciso y
una prediccion de la concentracion de
hemoglobina posterior al tratamiento.

La indicacion habitual de
exanguinotransfusion es reducir un
factor patdogeno asociado con el
eritrocito (p. Ej., Células falciformes,
parésitos en paludismo grave, etc.) y en
cuadros de hemdlisis grave (Tabla 2).

En intoxicaciones agudas rara vez ha
sido utilizada, pero se ha descrito en
casos de toxicos altamente unidos a
eritrocitos como  ciclosporina o
tacrolimus y  para  tratar la
metahemoglobinemia inducida por una
exposicion toxica (p. Ej., Propranil,
anilina, dapsona y nitrito de sodio).

La exanguinotransfusion tiene la ventaja
de ser mas sencilla de utilizar en los
lactantes y se ha probado en esa
poblacién en casos de intoxicaciones
por salicilatos, teofilina y barbitlricos

(6).

9. Dispositivos de asistencia hepatica
extracorporea (ELAD)

Los ELAD estan disefiados para
reemplazar la funcion hepatica en casos
de hepatitis fulminante o cirrosis severa,
a menudo como un puente hacia el
trasplante de higado. Los ELAD
incluyen el sistema de recirculacion de
adsorbente molecular (MARS), el
sistema Prometheus® y dialisis de
albimina de un solo paso (SPAD)
(Tabla 1).

La SPAD es similar a TRRC, pero
utiliza un dializado con albumina.

El MARS utiliza una membrana
impermeable a la albumina, a través de
la cual la fraccion libre de las toxinas se
difunde al circuito secundario, donde el
dializado mejorado con albumina se
recicla después de pasar por un filtro de
dialisis, una resina y un cartucho de
carbon.

El sistema Prometheus® utiliza un filtro
de polisulfona permeable a la albiimina.
La albimina y sus toxinas unidas se
difunden al circuito secundario, donde
las toxinas unidas a la albumina se
eliminan a través de dos absorbedores.

Estas terapias de dialisis con albumina
tienen la ventaja tedrica de mejorar la
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eliminacion de farmacos unidos a
proteinas. Se han utilizado para el
tratamiento de la intoxicacion con
diversos grados de éxito, aunque debido
a su disponibilidad limitada, alto coste y
efectividad impredecible su papel en las
intoxicaciones no estd claro en la
actualidad.

10. Soporte vital extracorpéreo (ECLS)

La  insuficiencia  respiratoria vy
cardiovascular es una complicacion
potencial de las intoxicaciones y la
principal causa de mortalidad. Los
avances tecnologicos de la tltima
década han dado lugar a la aparicion del
soporte vital extracorporeo (ECLS)
entre los que se incluyen varios tipos
(Tabla 1).

En el tratamiento de intoxicaciones, la
ECMO es la terapia mas utilizada. Hay
dos tipos principales de ECMO, ECMO
venovenosa (VV-ECMO), que solo
proporciona apoyo pulmonar, y ECMO

venoarterial (VA-ECMO), que
proporciona  apoyo  pulmonar vy
circulatorio.

Aunque la ECMO no puede facilitar la
eliminacion del téxico, se utiliza como
puente para la recuperacion en el
paciente clinicamente refractario con
insuficiencia cardiovascular y / o
pulmonar que no responde a las terapias
médicas convencionales.

Dada su complejidad técnica y el riesgo
de complicaciones, que incluyen
sangrado, accidente cerebrovascular y
hemorragia intracraneal, debe reservarse
para pacientes muy graves refractarios a
tratamientos convencionales y con alto
riesgo de muerte (8).

Caracteristicas  fisicoquimicas y
farmacocinéticas de una sustancia
dializable

Las caracteristicas fisicoquimicas y
farmacocinéticas que mas influyen a la
hora de aplicar TE son el peso
molecular, la fijacion a proteinas
plasmaticas, la hidrofilia, la lipofilia y el
Volumen de distribucion (VD). La
sustancia dializable ideal seria aquella
molécula pequefia, con bajo volumen de
distribucion, baja union a proteinas, con
una difusion rapida del tejido al plasma
y un bajo aclaramiento enddégeno (11)
(Tabla 3).

CRITERIOS GENERALES PARA
LA DEPURACION
EXTRARRENAL

1. CAPACIDAD LESIVA DEL
TOXICO

Intoxicacion irresoluble (riesgo se
secuelas/mortalidad) o de muy lenta
resolucion con otros tratamientos.
2. CRITERIOS
TOXICOCINETICOS

— Hidrosolubilidad/liposolubilidad
— Uniébn a proteinas plasmaticas
— Peso molecular (inferior a 70.000 D)
— Bajo volumen de distribucion (inferior

a 1 L/Kg)
— Elevada transferencia
intercompartimental

3. CRITERIOS  ANALITICOS
Determinaciéon de la concentracion de
toxicos en muestras biologicas

Tabla 3. Principios generales para indicar una
terapia extracorporea de sustitucion renal en
casos de intoxicacion.

Con las Técnicas de depuracion renal
(TDR), el aclaramiento de los farmacos
depende del tipo de extraccién que se
realice: difusion o conveccion. También
depende de los procesos de adsorcion y
de adhesion a la  membrana
semipermeable que se utilice.

La eficiencia de las distintas TDR en la
extraccion de farmacos ordenadas de
mayor a menor seria la siguiente:
HDFVVC > HFVVC > HDIL
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Farmacos como salicilatos, litio, acido
valproico, metanol y etilenglicol se
consideran “toxicos clasicos” para los
que las TE son un tratamiento
fundamental.

1. Peso Molecular (PM)

El PM de una sustancia influye en su
eliminacion mediante TE.

La HDI y HDVVC, basadas en la
difusion, son las modalidades con
mayores limitaciones en lo que a PM
respecta. Los primeros dializadores
eliminaban sustancias con PM de hasta
500 Da. Sin embargo, los dializadores
sintéticos nuevos son mas porosos y de
alto flujo permitiendo la eliminacion
significativa de moléculas mas grandes.

Por ejemplo, el aclaramiento de
vancomicina (PM = 1448 Da) por
hemodidlisis fue casi nulo en la década
de 1960, aumentando a 100-150 ml/min
en la actualidad. Los dializadores de
alto corte introducidos recientemente
son aun mas porosos (corte = 45.000
Da) y actualmente se estan estudiando
para eliminar las cadenas ligeras en el
mieloma multiple.

En comparacion, la HFI y la HFVVC,
basadas en la conveccion, pueden
eliminar moléculas de 40000 Da o mas.
Incluso la pérdida de albimina (PM =
66.000 Da) ocurre con algunos filtros.
La adicion de difusion a la conveccion
(HDFI y HDFVVC) no altera el limite
molecular de la conveccion a cuando se
usa de manera individual (11).

Para las técnicas de adsorcidon, como la
HP, la eficacia de la técnica disminuye
cuando el PM es superior a 5000-10 000
Da. Sin embargo, con la didlisis con
albimina, son posibles umbrales
mayores.

La TPE y la exanguinotransfusion
tienen las menores restricciones en

cuanto al tamafo, ya que farmacos con
1.000.000 de Da, incluidos los que estan
completamente unidos a proteinas,
pueden eliminarse facilmente (13).
Ejemplos de sustancias depurables son
el rituximab (PM = 145.000) e
inmunoglobulinas como IgM (PM =
925.000).

La gran mayoria de los toxicos tienen
un PM en el rango de 100 a 1000 Da vy,
por lo tanto, son susceptibles de ser
eliminados por HDI, asumiendo que la
union a proteinas, el aclaramiento
endogeno y el volumen de distribucion
no son limitantes. Para moléculas mas
grandes, se puede considerar adicionar
la técnica convectiva o usar TPE.

2. Volumen de distribucion (VD).
Hidrofilicidad y lipofilicidad.

El VD es un volumen tedrico que
representa la cantidad de sustancia
presente en el plasma frente a otros
espacios. Las TE solo eliminan
sustancias del compartimento
intravascular por lo que el volumen de
distribucion es el mayor determinante
de la eliminacion.

Las toxinas hidrofilas (polares) se
distribuyen principalmente en el agua
corporal total, presentando un VD
pequetio (0,6 L/kg) y siendo facilmente
eliminadas mediante TE, mientras que
las toxinas lipofilas (no polares) se
distribuyen por los tejidos
extravasculares, especialmente el tejido
adiposo, lo que producen altos VD >1-2
L/kg, no siendo susceptibles de
eliminacion extracorporea.

El inicio precoz de terapias
extracorpoéreas en sustancias con un
gran VD, durante las fases de absorcion
y distribucién, es beneficioso porque
promueve una mayor eliminacion ya
que en esas fases la mayor parte del
farmaco se encuentra a  nivel
intravascular.



3. Redistribucion, Difusion del tejido al
plasma. Efecto rebote (10).

Es importante saber si el toxico presenta
una cinética multicompartimental, en
particular cuando hay una transferencia
intercompartimental lenta, desde los
tejidos al espacio intravascular.

Aunque la mayoria de las sustancias
dializables se mueven con relativa
rapidez del tejido al plasma, ciertas
toxinas presentan un transito mas lento,
ralentizando la redistribucion desde los
compartimentos periféricos al central, lo
que lleva al fenémeno de “rebote”, en el
que los niveles plasmaticos de una
sustancia determinada aumentan horas
después de finalizar el tratamiento
extracorporeo. Si bien el rebote no
siempre puede conducir a un deterioro
clinico, la concentracion sérica debe
monitorizarse de cerca porque puede
indicar la necesidad de un segundo
tratamiento.

El litio es el ejemplo mas conocido,
aunque otros (metformina, metotrexato,
vancomicina, etc.) también pueden
mostrar efecto rebote tras la extraccion
extracorporea.

3.1. Union a proteinas.

La albumina es la proteina mas
abundante y es la responsable de la
mayoria de las uniones no especificas
de farmacos. Debido a que el complejo
albumina-farmaco es grande (> 67 000
Da), no puede difundir a través de la
mayoria de los filtros de dialisis y
hemofiltros. Solo la forma libre y no
unida del téxico en el plasma puede
eliminarse  mediante técnicas de
difusion o conveccion. Por estas
razones, las sustancias que tienen una
unioén a proteinas (PB) del 80% o mas
generalmente no se  consideran
susceptibles de ser eliminadas por
hemodialisis o hemofiltracion.

Hay varias excepciones a este principio

(11):

1. Ciertos farmacos, como los salicilatos
y el acido valproico, presentan una
union saturable en caso de sobredosis.
La fraccion libre aumenta a medida que
aumenta su concentracion sérica, lo que
aumenta la gravedad de la intoxicacion
ya que la fraccion libre ejerce toxicidad;
sin embargo, también facilita la
eliminacion por TE.

2. Algunos farmacos muestran poca o
ninguna union saturable en condiciones
de sobredosis, como carbamacepina (PB
=75%) y fenitoina (PB = 90%). A pesar
de esto, los informes muestran que se
eliminan relativamente bien mediante
técnicas de difusion y conveccion. Estas
observaciones sugieren que las TE
eliminan continuamente el fArmaco libre
(no  unido), sometiendo a una
disociacion rapida del farmaco unido a
albimina a su forma libre, para
mantener el equilibrio.

3. Los nuevos dializadores y
hemofiltros con valores de corte de PM
mas altos desarrollados para
condiciones clinicas especificas como el
mieloma multiple, pueden eliminar los
complejos farmaco-proteina. Sin
embargo, actualmente no se dispone de
suficiente evidencia para valorar su
eficacia en caso de intoxicacion.

Las técnicas basadas en la adsorcion
(HP) se consideraban mas eficientes
para eliminar complejos proteina-
farmaco que HF o HD, ya que el
adsorbente (ya sea resina o carbdn)
compite con la albimina. Sin embargo,
tras las importantes mejoras que han
sufrido las TDR, farmacos que
tradicionalmente se eliminaban
mediante HP (teofilina, carbamacepina)
hoy en dia se eliminan mediante HDI.

Las técnicas de dialisis con albumina,
como MARS y SPAD, también
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eliminan indirectamente el farmaco
unido a proteinas mediante la unidon
competitiva a la albumina exdgena en el
dializado enriquecido. Actualmente, la
evidencia que respalda la eficacia de
estas técnicas para eliminar farmacos
altamente unidos a proteinas es
limitada.

La TPE y la exanguinotransfusion
también son capaces de eliminar los
complejos de albumina-farmaco.
Aunque el aclaramiento que se puede
obtener mediante el intercambio
plasmatico es relativamente bajo, en
muchos casos, es probable que sea la
unica opcion practica para los farmacos
que se unen en mas del 90% a proteinas,
como el cisplatino y la levotiroxina.

3.2. Eliminacion enddgena

Para justificar la utilizacion de TE en
cuadros de intoxicacion aguda es
requisito  fundamental que, como
minimo, dichas técnicas aumenten

significativamente  la  eliminacion
corporal total de toxico.
El aclaramiento extracorporeo

generalmente se limita a 400 ml /
minuto, que representa el flujo
sanguineo maximo que se puede lograr
mediante HDI (Figura 1).

Cl total=Cl renal + C1 bepaticn + C1 por interversdones terapéatican

(ml de arna por minuto) x (concentracdn urinana del tdxco)
€1 renal (mi/min} =

(concentracion en sangre del toxiko)

Para los farmacos que se someten a un
aclaramiento enzimdtico extenso y
rapido  (p. Ej.,  Hepatico), el
aclaramiento enddgeno puede exceder
los 2000 ml / minuto (p. Ej., Labetalol,
cocaina, verapamilo, tolueno), por lo
que la contribucion de TE para tales
farmacos serad menor.

Un criterio que puede indicar que las
TE pueden aumentar significativamente

ANESTETILE

el aclaramiento es que el aclaramiento
endogeno sea inferior a 4 ml / minuto /
kg.

Por otro lado, si el farmaco tiene una
vida media muy corta (p. Ej., <2 horas),
sus efectos toxicos probablemente seran
de corta duracion, por lo que las TE
probablemente no alteraran el curso
natural de la intoxicacion. Los ejemplos
clinicos donde esto es relevante
incluyen cocaina, muchos agonistas
beta-adrenérgicos e inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO).

Deben plantearse las TE como opcion
terapéutica en aquellos pacientes con
signos graves de intoxicacidbn que no
mejoran  clinicamente  tras  un
tratamiento conservador, valorando las
complicaciones asociadas a estas
terapias.

Para que una TE sea efectiva los
farmacos  deben  cumplir  ciertas
condiciones:

- El efecto del toxico debe estar
relacionado con su concentracion
plasmatica.

— Una cantidad significativa del
toxico debe permanecer en el plasma o
presentar un rapido equilibrio de
distribucion con éste.

— La cantidad de toxico extraido
por la técnica debe ser superior a los
mecanismos endogenos de
biotransformacion y excrecion.

— La sustancia a depurar debe
cumplir determinados criterios
toxocinéticos; elevada hidrosolubilidad,
baja union a proteinas plasmaticas, un
PM adecuado para la técnica
seleccionada, un bajo volumen de
distribucion (inferior a 1 L/Kg) y una
elevada transferencia
intercompartimental.
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Como resultado del notable aumento de
la industria quimica en los tltimos afios,
la posibilidad de que ocurra una
intoxicacion aguda ya sea accidental o
voluntaria, crece de forma vertiginosa
en nuestros dias.

Es frecuente recibir en los Servicios de
Emergencias a pacientes en quienes se
sospecha algin tipo de intoxicacion y
otros en quienes los antecedentes de
intoxicacion son obvios. Dependiendo
de la clinica o las potenciales
complicaciones estos pacientes pueden
ser candidatos a ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

El manejo del paciente intoxicado
agudo se basa en seis puntos (1) (Tabla
1). Aunque las maniobras de
estabilizacion inicial son el pilar
fundamental en el tratamiento del
paciente  intoxicado, las terapias
extracorpéreas (TE) juegan un papel
crucial, si no esencial, en un
subconjunto de intoxicaciones para
prevenir o revertir una toxicidad grave.

PUNTOS CLAVE DE MANEJO DEL PACIENTE CON
INTOXICACION AGUDA
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Tabla 4. Puntos clave de manejo del paciente
intoxicado agudo.

El grupo de trabajo EXTRIP desarrolld
una metodologia detallada de coémo
actuar en este subconjunto de
intoxicaciones formado, hasta la fecha,

por 13 farmacos susceptibles para ser
tratadas con dichas técnicas (2).

La presente revision tiene como
objetivo describir aspectos relacionados
con el tratamiento de las intoxicaciones
agudas, tratando inclusive aspectos
farmacoldgicos y basicos que presentan
este tipo de sustancias toxicas. Se
realiz6 una busqueda bibliografica en
Pubmed y Medline con la siguiente
estrategia: (Intoxication OR poisons OR
overdose) AND (extracorporeal therapy
OR  extracorporeal treatment OR
hemodialysis OR hemofiltration OR
haemodialysis OR CRRT). Se completd
la busqueda de informaciéon revisando
las publicaciones que el grupo de
trabajo EXTRIP  proporciona en
http://www.extrip-
workgroup.org/recommendations.

Toxicos frecuentes en las
intoxicaciones agudas y aproximacion
a su manejo

Las Tablas 5 y 6 resumen la potencial
dializabilidad de los toxicos basada en
sus propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas.
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Tabla 5: Potencial dializabilidad basada en sus
propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas

de los principales toxicos dializables.

Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacion Anestesia Reanimacién Espafia. Entidad sin animo de lucro.



https://anestesiar.org/WP/uploads/2021/02/Tabla-1.jpg
https://anestesiar.org/WP/uploads/2021/02/Tabla-2.jpg

REV ELECT ANESTESIAR- VOL 13 (10) :1

Fanrguini s dn
o cecraton

SALICLATOS . . . Canrgunctraiace

o reccatcn

TABLA 6. Terapias indicadas segtn el farmaco
(++ primera indicacion, + segunda indicacion).
Abreviaturas: HDI; hemodialisis intermitente,
HP; hemoperfusion, TRRC; terapia de
reemplazo renal continua, HF; hemofiltracion.

1. Acetaminofeno (Paracetamol).

El acetaminofeno es el analgésico mas
comunmente utilizado a nivel mundial
desde que se introdujo en el afio 1955 y
es la causa principal de insuficiencia
hepatica aguda fulminante inducida por
farmacos.

El paracetamol es moderadamente
dializable; presenta un peso molecular
(PM) pequeiio de 151Da, baja unién a
proteinas 10-30% y un volumen de
distribucion 0,9-1,0 L/kg.

El pilar fundamental del tratamiento y el
unico necesario en la mayoria de las
intoxicaciones es su antidoto altamente
eficaz: La N-acetilcisteina (NAC). Sin
embargo, en casos de intoxicacion
aguda grave con signos de disfuncion
mitocondrial (acidosis metabolica y
alteracion del estado mental) previos al
inicio del fallo hepatico, dicho antidoto
no es suficiente a pesar de su ingesta
precoz durante las primeras 8 horas (3).

El  grupo de trabajo EXTRIP
recomienda TE de manera adyuvante al
tratamiento con NAC en casos como:

— Casos graves de intoxicacion
por Acetaminofén, con signos de
insuficiencia mitocondrial temprana

como coma, concentracion elevada de
lactato y acidosis metabdlica.

— Concentraciones plasmaticas
superiores a 1000mg/L (6620 p mol / L)
a pesar de inicio de NAC.

- Signos de insuficiencia
mitocondrial, concentraciones
superiores a 700 mg / L (4630 p mol /
L) y no se administra NAC (por falta de
disponibilidad de dicho antidoto o
alergia documentada del mismo).

— Signos de insuficiencia
mitocondrial, concentraciones
superiores a 900 mg/L (5969 p mol / L)
a pesar de inicio de NAC.

La hemodialisis intermitente (HDI) es la
modalidad de primera eleccion.
Hemoperfusion (HP) intermitente o
terapia de reemplazo renal continua
(TRRC) son validas como segunda
opcion. La exanguinotransfusion es una
alternativa adecuada en neonatos.

El NAC es eliminado por técnicas
extracorporeas por lo que su dosis debe
aumentarse durante la aplicacion de las
mismas.

La finalizacion de las TE se recomienda
cuando existe una mejoria clinica
sostenida evidente. El grupo EXTRIP
prefirid criterios clinicos frente a
guiarse por la concentracion plasmatica.

2. Barbituricos (4).

Estos farmacos se dividen en dos
grupos:

- De accion corta; se unen en
un alto porcentaje a proteinas y son mas
solubles en lipidos, tienen un rapido
inicio de accidon con menor duracion y
son metabolizados casi exclusivamente
en el higado.
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— De accidn larga; se acumulan
muy poco en tejidos (tienen un volumen
de distribucion pequeio), son menos
solubles en lipidos y se excretan como
farmacos activos por los rifiones. En
consecuencia, son mas susceptibles de
ser eliminados por TE.

El barbitarico que con mayor frecuencia
se asocia a casos de intoxicacion aguda
es el fenobarbital. Su rango terapéutico
como anticonvulsivante es de 10-25
mg/L, concentraciones séricas de
50mg/LL.  pueden inducir coma y
superiores a 80mg/L pueden ser letales.

Para el tratamiento de la intoxicacioén
por barbituricos las medidas de apoyo
son lo prioritario y ademdas se deben
proporcionar tratamientos que ayuden a
acelerar la eliminacion como (dosis
multiples de carbon activo) que deben
usarse antes y durante las TE.

El grupo EXTRIP recomienda TE en
casos de intoxicaciones por barbitlricos
de accion prolongada cuando se
presente uno o mas de los siguientes:

— Coma.

— Shock
fluidoterapia.

refractario a

— Persistencia de toxicidad a
pesar de tratamiento con carbdn activo.

— Persistencia de concentracion
sérica elevada a pesar de tratamiento
con carbon activo.

— Depresion respiratoria que
precisa de ventilacion mecénica.

La muerte por intoxicacion por
barbitdricos se limita principalmente a
pacientes en coma con depresion
respiratoria y/o shock asociados, siendo
mas probable en paciente con
enfermedad  pulmonar  obstructiva
cronica previa.

Por ello las TE deben iniciarse lo antes
posible, durante las primeras 24 horas
tras la exposicion, para evitar un coma
prolongado: La HDI es la modalidad
indicada. HP y TRRC son alternativas
aceptables en adultos en caso de no
disponer de HDI.

La finalizacion de la técnica estd
indicada cuando la mejoria clinica es
evidente y la terapia no debe ser
interrumpida hasta observar dicha
mejoria. Se deben monitorizar las
concentraciones séricas para valorar la
eficacia del tratamiento pero no para
determinar el momento de la
interrupcion.

3. Carbamazepina (5).

Aunque ocurre en raras ocasiones, una
intoxicacion aguda puede causar efectos
clinicos graves, sobre todo con dosis
superiores de 40 mg/L (169 umol / L).
Dado que las concentraciones séricas de
carbamazepina estan disponibles en la
mayoria de los centros en, tiempos
relativamente rapidos, su
monitorizaciéon es un factor relevante
para guiar las  decisiones del
tratamiento.

El  farmaco es  moderadamente
dializable: Es una molécula pequena
(PM de 236 Da), altamente unida a
proteinas, tanto albumina como
glicoproteina alfa-1 en un 70-80%,
porcentaje que no disminuye en
sobredosis. Es altamente lipofilica
distribuyéndose rapida y extensamente,
con un gran volumen de distribucion 0,8
a 1,4L/Kg.

La mayoria de intoxicaciones por
cabamazepina se tratan con medidas de
apoyo y dosis multiples de carbon
activo (DMCA). Sin embargo, aunque
acelera la eliminacion del farmaco el
efecto suele ser incompleto y a menudo
limitado por causas clinicas asociadas a
esta intoxicacion, como ileo paralitico.
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Por ello el grupo de trabajo EXTRIP
recomienda la aplicacion TE en los
siguientes casos:

- Convulsiones no controladas,

— Arritmias  potencialmente
mortales.

— Coma prolongado o depresion
respiratoria.

— Persistencia de toxicidad
significativa a pesar de medidas de
apoyo y DMCA.

También se recomienda continuar con
DMCA a la vez que se aplican TE ya
que su efecto sobre la eliminacion es
aditivo, siempre y cuando las vias
respiratorias estén protegidas.

La modalidad mas empleada de TE en
este contexto ha sido la HP intermitente.
Sin embargo actualmente dada las
mejoras tecnologicas, es la HDI la que
se recomienda como primera opcion. La
finalizacion  del tratamiento  estd
indicada cuando exista una mejora
clinica evidente y mantenida y, cuando
la  concentracion  plasmatica  se
encuentre por debajo de 10 mg/L. Tras
finalizar las TE, se deben continuar
controlando las concentraciones séricas
de carbamazepina por posible efecto
rebote.

4. Litio (6).

El estrecho rango terapéutico del litio lo
convierte en un farmaco de dificil
manejo, con abundantes efectos
adversos 'y alta frecuencia de
intoxicaciones.

La dosis terapéutica es 0,6-1,2 mEq/L,
se cataloga como toxicidad leve 1,5-2,5
mEq/L, moderada 2,5-3,5 mEq/L y
severa 3,5-5 mEq/L.

El litio es altamente dializable: Presenta
un bajo PM, baja depuracion endogena,
baja uni6on a proteinas y un bajo
volumen de distribucion 0,5 L/kg
inicialmente, aumentando con el tiempo
a 0,7-0,9 L/kg. La distribucion a los
tejidos lo hace siguiendo un modelo
multicompartimental con retraso en la
difusion del compartimento extracelular
al intracelular.

Como medidas de apoyo deben iniciarse
la fluidoterapia, lavado gastrico e
irrigacion de todo el intestino con
polietilenglicol (el carbon activo no
absorbe el litio). Pero dadas sus
propiedades farmacocinéticas, el
tratamiento mas eficiente ante una
intoxicacion grave por litio es la HDI ya
que, lo reduce a un ritmo superior al
aclaramiento enddgeno elimindndolo
rapidamente del sistema nervioso
central. La HDI debe mantenerse un
minimo de 6 horas si no se dispone de
la medicion de concentracion de litio.

Las TRRC también son una alternativa
en caso de no disponer de HDI o en
casos de efecto rebote, como terapia
prolongada adicional una vez finalizado
el primer tratamiento con HDI.

Se recomiendan TE cuando:

— Funcion renal alterada vy
concentracion de Litio es de 4 mEq/L.

— Bajo nivel de conciencia,
convulsiones o arritmias potencialmente
mortales.

- Si se desea reducir la
concentracion de litio a 1 mEq/L en
menos de 36 horas.

Se recomienda el cese de TE cuando la
concentracion de Litio es 1 mEqg/L o la
mejoria clinica es evidente.

Tras la finalizaciéon de TE, se debe
observar al paciente durante un minimo
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de 12 horas, por el frecuente efecto
rebote que puede ocurrir tanto por
redistribucibn como por absorcion
desde tracto gastrointestinal.

5. Metformina.

La intoxicacion aguda por metformina
presenta una mortalidad de hasta el 30%
debido, en la mayoria de las ocasiones,
por cuadros de acidosis lactica asociada
a metformina (MALA); definida como
concentraciones de lactato superiores a
SmmolL y pH arterial menor a 7,35 con
exposicion previa a metformina.

Son varios los tratamiento aplicados en
caso de intoxicacidbn aguda, en
particular terapias extracorpdreas como
hemodidlisis 'y hemofiltracion. De
hecho, una reciente revision sefiala que
la intoxicacion por metformina, fue la
causa toxicoldgica mas comun donde se
aplicaron TE (7).

Es un toxico moderadamente dializable:
Tiene un bajo PM (165 Da) y no se une
a proteinas. El factor limitante para su
eliminacion mediante TE es su gran VD
de 1 a 5 L/kg con amplia distribucion
intracelular incluidos los eritrocitos; sin
embargo, se ha comprobado que en
casos de insuficiencia renal o
intoxicacion este VD disminuye.

La concentracion plasmatica letal es
mayor 50mg/mL y la dosis téxica se
considera cuando se administran mas de
5 gramos.

Se recomienda el uso de TE debito a la
alta mortalidad asociada a MALA ya
que las opciones de tratamiento se
limitan a medidas de apoyo y perfusion
de bicarbonato. Se debe iniciar TE
cuando los niveles de lactato sean
superiores a 2 mmol/L, pH < 7 y las
medidas de apoyo fracasen. También se
sugieren en casos de inestabilidad
hemodinamica, insuficiencia renal,

insuficiencia hepética y disminucion del
nivel de conciencia.

La técnica inicial que se recomienda es
la HDI. Las TRRC también estan
indicadas en caso de no disponer de
HDI, pero aplicando dosis superiores a
las  utilizadas en  cuadros de
insuficiencia renal aguda.

Dado que la metformina no se une a
proteinas plasmaticas, la HP,
dispositivos de asistencia hepatica o
intercambio de plasma no ofrecen
ninguna ventaja y no estan indicados.

La finalizacion de las TE estd indicada
cuando la concentracion sérica de
lactado es inferior a 3mmol/L y pH
superior a 7,35. Debido a la naturaleza
impredecible del rebote, se debe
monitorizar de cerca el estado acido-
base, especialmente para determinar si
se inicia de nuevo la terapia o no.

6. Metanol (8).

La intoxicacion por metanol puede
producir alteraciones visuales,
trastornos motores y cognitivos, con una
mortalidad de hasta el 40% si no se
aplican las medidas adecuadas.

Se metaboliza por la enzima alcohol
deshidrogenasa hepatica (ADH) a
formaldehido y luego a acido formico,
considerado el principal compuesto
toxico. Antidotos, como el etanol y
fomepizol, son inhibidores competitivos
de la ADH 'y previenen Ila
biotransformacion toxica y progresion
de la toxicidad.

Es un téxico altamente dializable. Tiene
un bajo VD de 0,77 L/kg, y tanto el
metanol como el d4cido férmico se
eliminan facilmente mediante TE. Los
beneficios clinicos de dichas terapias
incluyen la prevencion de la toxicidad
(mejoran las alteraciones bioquimicas,
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eliminan metanol) y facilitan reversion
de la neurotoxicidad.

Se debe comenzar de manera precoz
con TE en casos de intoxicacion grave
por metanol, que esta determinada por:

- Coma, convulsiones, déficits
visuales.

— Acidosis metabolica con pH <
7,15

— Acidosis metabolica
persistente a pesar de antidotos y
medidas de apoyo.

— Anioén gap (AG) >24 mmol/L.
Un AG de 20 mmol/L es
aproximadamente  igual a  una
concentracion de acido formico sérico
de 5 mmol/L (200 mg/L), que se ha
sugerido que es la concentracidon toxica
minima (19).

— Concentracion  sérica de
metanol superior a 700mg/L (en terapia
con fomepizol); mas de 600mg/L en
terapia con etanol; superior a 500mg/L
en ausencia de bloqueador de ADH.

— En el contexto de la funcidon
renal alterada.

La HDI es la modalidad de eleccion.
Las TRRC son alterativas aceptables en
caso de no disponer de HDI. Debe
evitarse la anticoagulacion sistémica
porque es posible que la administracion
de anticoagulantes pueda aumentar el
desarrollo o la gravedad de hemorragia
intracraneal.

Se debe continuar el tratamiento con
antidoto durante las TE, teniendo en
cuenta que dicho antidoto es eliminado
por las TE por lo que las dosis de
mantenimiento deben ser al menos
duplicadas. El tratamiento puede
finalizar cuando la concentracion de

metanol es <200 mg/L o 6.2 mmol/L y
presenta mejoria clinica.

7. Fenitoina (9).

La intoxicacion aguda por fenitoina se
caracteriza por efectos cerebelosos y
vestibulares; en casos de intoxicacidn
grave puede resultar en coma y
depresion respiratoria.

Es moderadamente dializable. Presenta
un bajo PM (252 Da), VD pequefio (0.6
a 0.8 L/kg), pero se une ampliamente a
proteinas  (90%, porcentaje  que
permanece sin cambios en casos de
sobredosis pero que  disminuye
levemente en casos de insuficiencia
renal, hipoalbuminemia y desnutricion).

En caso de intoxicacion aguda, los
sintomas potencialmente mortales son
poco frecuentes y generalmente se
resuelven por completo con el
tratamiento de apoyo adecuado. No
existen antidotos para revertir los
efectos toxicos de la fenitoina y el uso
de carbon activado en dosis multiples
sigue siendo controvertido.

Dada su elevada union a proteinas, la
HP y el recambio plasmatico han sido
las TE mas indicadas en las ultimas
décadas. Actualmente, debido a las
mejoras tecnologicas, es la HDI la
terapia recomendada como primera
opcion, dejando a la anteriores como
alternativas.

Las indicaciones para aplicar TE se
basan unicamente en los sintomas
clinicos:

- Coma prolongado.

— Ataxia
prolongada.

incapacitante

- No se recomiendan TE ante
una sospecha de fenitoina ingerida.
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No se recomienda TE
basandose unicamente en la
concentracion sérica de fenitoina.

La finalizacion de las técnicas esta
indicada cuando la mejoria clinica es
evidente. Se debe monitorizar tanto el
estado clinico como las concentraciones
séricas de fenitoina durante al menos 24
horas, por el riesgo de efecto rebote y la
posible necesidad de continuar con TE.

8. Salicilatos (10).

El término “salicilatos” se refiere a
todas las formas, la mayoria &4cido
acetilsalicilico (aspirina) y salicilato de
metilo. Actualmente las intoxicaciones
agudas por salicilatos siguen siendo una
causa importante de muerte en todo el
mundo.

Son sustancias moderadamente
dializables: PM de 180 Da, se unen
ampliamente a la albimina (90%) pero
es un proceso saturable y puede
disminuir al 30% tras una sobredosis y
tienen un bajo VD (0,2 L / kg).

Los pilares del tratamiento en caso de
intoxicacion son los cuidados de apoyo,
descontaminacion gastrointestinal,
reposicion de volumen intravascular y
administracion de bicarbonato.

Queda reservado el tratamiento con TE
para:

— Casos graves de alteracion del
estado mental: las TE son los unicos
procedimientos que reducen
rapidamente la carga de salicilato
circulante ~de  manera  eficiente,
corrigiendo la acidemia y por tanto,
disminuyendo la entrada del farmaco al
sistema nervioso central. Las TE
reducen la carga de farmaco
previniendo el desarrollo de edema
cerebral.

Concentracion superior a 7,2
mmol/L (100mg/dL), 6,5 mmol/L (90
mg/dL) en pacientes con insuficiencia
renal cronica, incluso 5,8 mmol/L (80
mg / dL) en casos de insuficiencia renal
aguda; en ausencia de sintomas clinicos.

— Si el pH sanguineo < 7,20:
incluso la acidosis leve es causa de
intoxicacion grave, independientemente
de si es metabdlica o respiratoria.

— Hipoxemia que precisa de
oxigenoterapia: El sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) es una
manifestacion clinica caracteristica de la
intoxicacion aguda grave por salicilatos.
El grupo de trabajo EXTRIP lo
considera indicacioén independiente para
tratamiento con terapias extracorporeas.

— Si el tratamiento de apoyo
fracasa  (bicarbonato, fluidoterapia,
etc.).

La modalidad indicada es HDI. La HP y
las TRRC son alternativas aceptables en
caso de no disponer de HDI. La
exanguinotrasfusion queda reservada
para neonatos.

La finalizacion de TE estd indicada
cuando persiste una mejoria clinica
evidente, las concentraciones séricas
son inferiores a 1,4 mmol/L (19 mg/dL)
o la TE ha sido aplicada durante al
menos de 4 a 6 horas (en caso de que las
concentraciones séricas no  estén
disponibles). La posibilidad de efecto
rebote, ya sea por absorcibn o
redistribucion, se debe tener presente.

Se  recomienda  continuar  con
bicarbonato intravenoso entre las
sesiones de TE, ello promueve la
alcalosis (minimiza la entrada de
salicilato en el sistema nervioso central)
y alcalinizacion urinaria (reduce la
reabsorcion tubular renal y aumenta la
excrecion del fa&rmaco con pH urinario
de 7,5-8).
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9. Teofilina (11).

La teofilina (1,3-dimetilxantina) es un
compuesto de metilxantina, similar a la
cafeina (1,3,7-trimetilxantina). Utilizada
para el tratamiento del broncoespasmo,
apnea neonatal, letargo y pérdida de
peso.

Es un farmaco facilmente dializable;
Molécula pequefia (180 Da), con
modesta unién a proteinas 40-60% (atn
menor en lactantes y cirrdticos), bajo
volumen de distribucion 0,5 L/’kg y un
bajo aclaramiento endogeno 40 a 60
ml/min.

Ya que no existe un antidoto especifico,
las terapias de apoyo son el pilar
fundamental del tratamiento, entre ellas
el DMCA.

Las TE se recomiendan en:

— Casos de intoxicacion grave:
convulsiones, arritmias mortales,
inestabilidad hemodinamica,
rabdomiolisis y alteraciones severas
electroliticas.

— Concentraciones superiores a
100mg/L (555 mmol/L). En menores de
6 meses o mas de 60 afnos y exposicion
cronica, el limite es S0mg/L (278 mmol
/L).

La HDI es la modalidad recomendada
actualmente, dejando en segundo lugar
a la HP y las TRRC. La
exanguinotransfusion es una alternativa
adecuada para neonatos.

Se debe continuar con tratamiento con
DMCA a la vez que se aplican TE ya
que mejora la eliminacion del farmaco y
previene la absorcion de la formula de
liberacion continua.

La finalizacion de la TE se recomienda
cuando las concentraciones plasmaticas
son menores a 15 mg/L (83 mmol / L).

Puede haber un efecto rebote en cuyo
caso estaria indicado un nuevo ciclo de
TE.

10. Talio (12).

Las sales de talio se wusaban
antiguamente como agentes medicinales
(para la tifia) y raticidas. Actualmente,
el talio se utiliza en la fabricacion de
lentes Opticas, termometros de frio
extremo e iluminacion eléctrica.

Las investigaciones epidemioldgicas
estiman que la dosis oral
potencialmente mortal es de 0,6 a 8
mg/kg. Las pequefas cantidades
utilizadas para el contraste radiactivo
(10 mg) no representan una amenaza
para la salud humana.

El talio es ligeramente dializable; pese a
que no presenta unidon a proteinas y
tiene un bajo PM el factor limitante para
ser eliminado mediante TE es su gran
VD y una difusioén intercompartimental
lenta, con frecuente efecto rebote tras su
depuracion.

Aplicadas de manera precoz, tras la
ingesta del farmaco, las TE parecen mas
eficaces que las vias enddgenas para
eliminar el talio pero, una vez
completada la distribucion a los tejidos,
es poco probable que dichas técnicas
sean efectivas.

Dado que el Talio es altamente toxico y
puede causar morbilidad grave y
mortalidad con ingesta bajas (6mg/kg) y
al no existir alternativas terapéuticas
eficaces, si se recomienda el uso de TE
de manera precoz, antes de que se
desarrolle un dafio irreversible, cuando
se sospeche minima exposicion al Talio
0, suponiendo que las concentraciones
de Talio estén disponibles; si es
>1mg/L.

El grupo EXTRIP recomienda que
durante la aplicacion de TE también se
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deben aplicar medidas capaces de
mejorar la eliminacion del farmaco,
como la administracion de azul de
prusia o DMCA.

Se recomienda de manera inicial HDI,
la HP intermitente o hemofiltracion
(HF) son alternativas. Tras la sesion
inicial, se aconseja técnicas continuas
de mantenimiento para evitar efecto
rebote.

En cuanto a la duracion del tratamiento,
se propuso un limite empirico de 72
horas pero, debido al efecto rebote y
gran volumen de distribucion del talio,
algunos miembros del grupo de trabajo
propusieron que se individualizara en
funcion de historia clinica, sintomas,
concentracion de Talio (si esta
disponible en laboratorio) y
complicaciones de la TE.

11. Acido valproico (13).

La sobredosis por acido valproico es un
trastorno  toxicoldégico comun. La
mayoria de los pacientes tienen un curso
clinico benigno y una buena evolucion.

Concentraciones séricas entre 50 y 100
mg / L (350 — 700 p mol / L) se
consideran terapéuticas. Con
intoxicaciones leves, alrededor de
200mg/kg, se produce depresion del
SNC pero ingestas superiores a
400mg/kg se asocia coma, depresion
respiratoria, edema  cerebral ¢
inestabilidad hemodinamica.

Es moderamente dializable en caso de
sobredosis: bajo PM (144 Da), pequefio
VD (0,1-0,5 L/kg) y bajo aclaramiento
endogeno. Pero tiene una alta union a
proteinas a dosis terapéuticas, hasta un
94%. Esta unidén es saturable en casos
de uremia y sobredosis, disminuyendo a
un 15% y aumentando la fraccion libre
de farmaco.

La mayoria de los episodios de
intoxicacion aguda por acido valproico
se resuelven con medidas de apoyo y
lavado gastrico con dosis tUnica de
carbon activo (dosis multiples no se
recomiendan).

Se propone la L-carnitina como
antidoto, recomendandose en casos de
intoxicacion grave y encefalopatia
hiperamonémica, aunque presenta poca
evidencia clinica y su aplicacion es
limitada.

El grupo EXTRIP recomienda TE,
especialmente HDI por su gran
capacidad para corregir la acidosis y
eliminar el amonio. La HP y TRRC
serian alternativas validas en caso de no
disponer de HDI.

Las TE estarian indicadas cuando:

- Concentracion sérica de acido
valproico 1300 m /L (9000 pmol/L).

- Edema cerebral 0
inestabilidad hemodinamica.

— Coma o depresion respiratoria
que requiere ventilacion.

— Hiperamonemia.
- pH <7,10.

Las TE deben continuarse hasta que la
mejoria clinica sea evidente o hasta que
la concentracion sérica de 4cido
valproico se encuentre entre 50 y 100
mg/L (350 — 700 umol/L).

12.  Digoxina 'y
triciclicos (ATC).

Antidepresivos

Para estos farmacos, los efectos
adversos de la TE superan cualquier
beneficio 'y, por lo tanto, las
recomendaciones del grupo EXTRIP
son no aplicar dichas terapias.
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Sin embargo estudios recientes indican
que el empleo de TE en intoxicaciones
por farmacos ligeramente dializables, en
los que no estarian indicadas como
digoxina, ATC, metadona; son cada vez
mas utilizadas, no ya con la finalidad de
eliminacion de toxinas si no como
soporte ante una insuficiencia organica.

La digoxina es ligeramente dializable
(14). El factor limitante para aplicar TE
es su gran VD (6.2 £ 2.6 L / kg),
encontrandose grandes concentraciones
de este farmaco en el corazon y rifion,
siendo el musculo esquelético la mayor
reserva corporal. El masivo efecto
rebote que acontece tras TE es otro
factor limitante. Dada la eficacia del
tratamiento con  fragmentos  de
anticuerpos antidigoxina (Fab), los
cuales revierten los efectos toxicos de
los glucdsidos cardiacos en menos de 4h
en el 75% de los pacientes, las
recomendaciones actuales son la no
aplicacion TE.

El tratamiento de los pacientes
intoxicados con ATC incluye las
medidas de soporte y tratar las
convulsiones con benzodiazepinas. El
bicarbonato de sodio combina el efecto
de la carga de sodio y la alcalosis y
sigue siendo la terapia de eleccion,
especialmente para pacientes que
presentan convulsiones, hipotension que
no responde a los liquidos o hallazgos
tipicos del ECG (arritmia ventricular,
QRS> 100 ms, ondas R prominentes en
aVR). Su dializabilidad es pobre: A
pesar de tener un peso molecular
pequefio (200-400 Da), su gran VD es
un factor limitante a la hora de aplicar
TE ya que, cualquier disminucion de
concentracion plasmatica tendra un
efecto insignificante en las reservar
corporales totales, con el consiguiente
efecto rebote (15).

Conclusiones

A pesar de que son numerosas las
dificultades para realizar estudios con
evidencia en el campo de las terapias
extracorporeas  en  intoxicaciones
agudas; grupos de trabajo como
EXTRIP continian ampliando y
desarrollando la literatura relevante al
respecto y es probable que en los
proximos afios aumente el uso de estas
técnicas, tanto para la eliminacion de
toxinas como para terapias de apoyo
tras una intoxicacion aguda.
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(HDFI)Dialisis sostenida de baja eficacia (SLED)

Pl P
TERAPIAS DE DEPURACION RENAL o0 perttonsal (DP)

*Diafiltracion sostenida de baja eficiencia (SLED-f)

éutico (TPE)

(TOR) -Terapias contindas de reemplazo renal (TCRR):
*Hemodiltracién venovenosa continua (HFVVC)
*Hemodialisis venovenosa continua (HDVVC) *Hemodiafiltracion venovenosa
continua(HDFVVC)
*Ultrafiltracion lenta continua (SCUF)
rfusion (HP) b
bio de liquido cefal
-Exanguinotransfusion.
-Di de hepa pérea (ELAD)
*Sistema de recirculacion de adsorbente molecular (MARS)
OTRAS TERAPIAS *Sistema Prometheus®

*Dialisis de albimina de un sélo paso (SPAD)
-Soporte vital extracorpéreo (ECLS)

*Oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO)
*Derivacion cardiopulmonar de emergencia (ECPB)

*Balon intraadrtico de contrapulsacion (BCIA)

*Dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI)

Tabla 1. Tipos de terapias extracorpoéreas.
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TDR difusién/
conveccién:
*HDI

*HFI

*HDFI
*HFVVC
*HDVVC
*HDFVVC

HP

TPEop

MECANISMO INDICACIONES

Difusién a través de membrana

CONTRAINDICACIONES Y RIESGOS

Inestabilidad Hemodinamica si

semipermeable. Téxicos dializables con escasa técnicas intermitentes. Didtesis

union proteinas. VD bajo. Moléculas
hidrosolubles.

Hemorragica. Complicaciones con los

accesos vasculares.

Perfundir sangre a través de
absorbente. Circulacién extracorpérea.
Toéxicos liposolubles, alto PM y unién a
proteinas.

Extraccién rapida de una gran cantidad de

esis

Exanguinotrasfusion

téxico. ia de PM y unién a
proteinas y lipidos

Sustitucion de la sangre total o parcialmente.

1 lisis y penia. Efectos
adversos secundarios a la
anticoagulacién. No corrige
alteraciones hidroelectroliticas

Técnica costosa. Hepatitis, sepsis,
trastornos Hidroelectroliticos.
Hipotermia Edema pulmonar
Toxicidad por citrato. Reacciones
alérgicas.

Sepsis Hipotermina

TOXICOS

*salicilatos

*Litio

*Metrotexate
*Teofilina
*Procainamida
*Bromo

*Talio

*Etanol

*Metanol
*Etilenglicol
*Carbamazepina
*Fenitoina
*Acetaminofeno (Paracetamol)
*Barbituricos (accién
prolongada)
*Metformina

*Acido valproico

*Barbituricos (accién
prolongada)
*Metrotexate
*Teofilina

*A. phaloides
*Paraquat
*Acetaminofeno (Paracetamol)
*Carbamacepinas
*Fenitoina
*Salicilatos

*Talio

*Acido valproico

*Tiroxina

*Digoxina

*Amanita Phalloides
*Vincristina

*Cisplatino

*Respuesta inmune patoldgica

*Metahemoglobina 240%.
*Enfermedades asociadas al
eritrocito (paludismo, anemia
falciforme)

*Hemodlisis grave
*Insuficiencia Hepatica

*Lactantes

Drenaje pasivo de LCR a través de un catéter

Recambio de Liquido ventricular y reemplazo por solucién estéril . fa
¢ : Infecciones (meningitis) Cefaleas Metotrexato

C con y cloruro sédico, en el espacio

subaracnoideo a nivel lumbar.
ELAD: Reemplaza funcion hepatica en
MARésis(ema Detoxificacion de sustancias ligadas a la Disponibilidad limitada Alto coste. casos de hepatitis fulminante,

albiminay de sustancias hidrosolubles Poca experiencia en intoxicaciones.  cirrosis severa. Puente hacia
Prometheus®*SPAD

trasplante hepatico.

Tabla 2. Terapias extracorpéreas. Abreviaturas: TDR; terapias de depuraciéon renal, HDI; hemodialisis
intermitente, HFI; hemofiltracién intermitente, HFVVC; hemofiltracién venovenosa continua, HDVVC;
hemodidlisis venovenosa continua, HDFVVC; hemodiafiltracién venovenosa continua, HP; hemoperfusion,
TPE; recambio plasmatico terapéutico, VD; volumen de distribucién, PM; peso molecular, ELAD; dispositivos
de asistencia hepatica extracorpérea, MARS; sistema de recirculacién de absorbente molecular, SPAD; dialisis
de albumina de un solo paso, LCR; liquido cefalorraquideo.
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