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® Introduccion

La disponibilidad cualitativa y cuantitativa de los
antidotos es un reto global y, a pesar de que existen
diferencias importantes entre paises, en general, se
observan deficiencias a nivel internacional. En el afio
2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé las Guidelines for establishing a poison center,
dedicando un capitulo a analizar la problematica en la
disponibilidad de los antidotos y a describir algunos
enfoques practicos para mejorarla.!

Entre los factores que contribuyen a estas
deficiencias se identifican los desincentivos para el
desarrollo de nuevos antidotos y el elevado coste del
mantenimiento de un stock adecuado para algunos

primaria de Catalufa.

de ellos. Una estrategia posible seria potenciar el
desarrollo y registro de nuevos antidotos, con
medidas como el reconocimiento de los antidotos
como “medicamentos huérfanos”. De esta forma, el
procedimiento de registro es menos exhaustivo y se
requiere a los fabricantes que recopilen datos clinicos
sobre el uso de los antidotos después de la
comercializacién, como condicién para su aprobacién
definitiva.

Muchos de los antidotos y antivenenos cumplen la
definiciéon de medicamentos esenciales de la OMS.
Los farmacos de esta categoria han sido
seleccionados frente a otros segun su relevancia para
la salud publica, la evidencia de eficacia y seguridad,
y aspectos de eficiencia.

Por otro lado, también existen factores econdémicos,
como son los costes relacionados con el desarrollo de
los antidotos, su adquisicion y su utilizacién. En este
sentido la OMS propone incentivar la investigacién
sobre nuevos antidotos en intoxicaciones menos
comunes o para aquellas que se producen en paises o
regiones con bajos ingresos. Al realizar cualquier
estudio farmacoecondémico es importante valorar
todos los costes relacionados con la atencidn al
paciente y considerar que la utilizacién de antidotos
de alto impacto econdmico puede evitar costes
relacionados con la hospitalizacion y otros
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tratamientos. También es crucial plantear medidas
para optimizar la disponibilidad y la coordinacion
entre centros para mejorar la gestiéon y evitar
desechar antidotos que caducan sin ser utilizados.

La cooperacién de las autoridades sanitarias con los
centros nacionales de toxicologia y con expertos en
toxicologia clinica es fundamental para que los
antidotos importados en cada pais puedan satisfacer
las necesidades locales. Por otro lado, en
determinados casos también se puede considerar la
fabricacion local en las farmacias de los hospitales.
Segun las directrices de la OMS, el almacenamiento
centralizado es un enfoque prdctico y econdmico. Las
autoridades sanitarias deberian organizar este
“banco” central de antidotos de manera que
cualquier paciente intoxicado pudiera recibir un
antidoto en el momento adecuado. Los antidotos que
se utilicen con frecuencia o que deban administrarse
rapidamente deberian estar disponibles en todos los
hospitales, mientras que el resto podrian
almacenarse en un lugar centralizado.

Los factores que, segun la OMS, se deben considerar
para decidir la ubicacidn de los antidotos son:

e El tamafio del pais y el area que cubrira el
depdsito.

e Ladensidad de poblacion.

e Llaincidencia de intoxicaciones que requieren
medidas  terapéuticas  especiales y/o
antidotos.

e las actividades sociales y econdmicas de la
regidon que pueden estar asociadas a un alto
riesgo de intoxicacion.

e La distancia entre los hospitales y centros
sanitarios y el depésito.

e Las comunicaciones (por ejemplo, carreteras
y servicios aéreos) entre el depdsito y los
hospitales o centros sanitarios.

e Comparacion entre el coste de los antidotos
y su desperdicio por motivos de caducidad y
el coste del transporte en caso de
emergencia.

B Disponibilidad de antidotos a nivel
mundial

Son varios los paises (o zonas geograficas mas
delimitadas dentro de un pais) que, en los ultimos
anos, han realizado estudios de disponibilidad de
antidotos. La metodologia es heterogénea, pero en
todos ellos los resultados que han obtenido son
mejorables.

Uno de los primeros estudios realizados es el de Dart?
y colaboradores, en el afio 1996, en el que quisieron
analizar si algunos antidotos (suero antiofidico
polivalente, hidroxocobalamina, deferoxamina,
anticuerpos  antidigoxina, etanol, naloxona,
pralidoxima y piridoxina) estaban disponibles en los
hospitales norteamericanos de Colorado, Montana y
Nevada que atendian urgencias. Los resultados
mostraron que solo uno de los 108 centros que
respondieron tenia una cantidad éptima de los ocho
farmacos y observaron una gran variabilidad en el
numero de centros con un stock dptimo para cada
antidoto. Ademads, identificaron que el tamafio del
hospital y la no existencia de guias especificas con
recomendaciones de disponibilidad eran predictores
independientes de una dotacidn insuficiente. En los
afos siguientes, en otras zonas de América del Norte
se realizaron distintas investigaciones similares a la
gue se ha descrito, como un estudio realizado en
Massachusetts, publicado en 1997, y otro en Ontario,

de 2001.

La disponibilidad de antidotos ha sido también objeto
de preocupacién y tema de estudio en Nueva
Zelanda.? En un trabajo publicado en 2015, en el que
revisaron la dotacién de 61 antidotos en 24
hospitales, se puso de manifiesto que habia
problemas de disponibilidad con algunos de ellos.
Ilgual que en otros estudios, la variabilidad en la
dotacidn segun el farmaco era amplia, y Unicamente
las cantidades de dos de ellos (N-acetilcisteina y
octreotida) eran adecuadas en todos los centros para
cubrir las necesidades de un paciente en 24 horas.
También observaron que se seguia disponiendo de
productos en desuso, mientras que otros farmacos
con eficacia demostrada no estaban disponibles, y
estimaron que el impacto econémico de las pérdidas
en productos caducados era considerable. En este
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sentido, se proponia como posible solucién Ia
elaboracion de guias nacionales y la creacién de una
base de datos que permitiera reorganizar y optimizar
los stocks.

En otros continentes, como Africa o Asia, en paises
con sistemas de salud muy diferentes a los de nuestro
entorno, también hay experiencias de estudio de las
dotaciones de antidotos. En un estudio realizado en
Sudéfrica® observaron que ninguno de los 58
hospitales que respondid a la encuesta disponia de
los 40 antidotos por los que se preguntaba, siendo los
hospitales terciarios los que presentaban mejores
dotaciones, con un 67% de los antidotos disponibles.
Se estudié unicamente la disponibilidad cualitativa y
se identificaron como posibles causas del problema,
igual que se ha visto en otros ejemplos, la ausencia de
unas guias o recomendaciones nacionales. A la vez
proponian, como medidas de mejora, el trabajo
conjunto con las administraciones, los centros de
toxicologia y la OMS para poder establecer unas
recomendaciones antiddticas y asegurar su
cumplimiento. En otros paises, como India (regién de
Punjab), China, Malasia y Libano, también se han
localizado estudios similares, con resultados en la
misma linea que los descritos hasta ahora.

Para terminar el recorrido internacional es
interesante repasar la situacién en Europa. Se han
realizado estudios en paises como lItalia, Grecia,
Espafia y Reino Unido.®> En este Ultimo cuentan con
guias sobre disponibilidad desde el afio 1984, pero en
un estudio realizado en el afio 2000 detectaron que el
grado de cumplimiento no era éptimo y que muchos
profesionales no estaban familiarizados con ellas o no
las conocian. Las recomendaciones se revisaron y se
publicé una actualizaciéon en 2006, realizada por el
Joint National Poisons Information Service y el College
of Emergency Medicine. Establecieron una lista de 28
antidotos y, tras realizar una consulta en 224
hospitales, detectaron que la disponibilidad de los
usados con poca frecuencia no era la adecuada. La
guia se ha ido actualizando -la ultima versién es del
2017-; vy, en la dltima consulta realizada, se observé
una discreta mejoria, en cuanto al cumplimiento de
las recomendaciones, que seguia siendo insuficiente.

B Estrategias adoptadas por algunos
paises europeos para la gestion de los
antidotos

Para poder garantizar una correcta disponibilidad de
antidotos en los distintos ambitos en los que puede
ser necesario atender a un paciente intoxicado, hay
varios elementos clave. En primer lugar, es
importante disponer de unas recomendaciones
cualitativas y cuantitativas, tener acceso a los
distintos medicamentos —afrontando los problemas
de adquisicién que pueden presentar algunos de
ellos- vy, por otro lado, contar con herramientas que
ayuden a optimizar los stocks. Todo esto es de vital
importancia, teniendo en cuenta que una dotacién
incorrecta puede comprometer los resultados en
salud de los pacientes intoxicados.

Por todo ello, se han puesto en marcha distintas
iniciativas en los paises de nuestro entorno, con el
objetivo de mejorar la gestién de los antidotos. En
una encuesta realizada a farmacéuticos de hospital
de distintos paises europeos —trabajo no publicado-
se ha comprobado que varios paises disponen de
recomendaciones nacionales sobre dotacidon de
antidotos, aunque es posible que difieran en cuanto a
los farmacos a incluir o los criterios seguidos a la hora
de establecer recomendaciones cuantitativas.

También se han identificado iniciativas como los
stocks centralizados de algunos antidotos, en algunos
casos gestionados por los hospitales y en otros por la
Administracion o por centros de toxicologia, en
aquellos paises en los que existe esta figura.

En cuanto a las iniciativas que pueden ayudar a
optimizar los stocks y mejorar la disponibilidad, una
de ellas es contar con una “Red de antidotos”,
entendida como una herramienta on line que permita
comunicar a los distintos centros, facilitando la
informacién sobre los stocks disponibles de
antidotos. En Finlandia, Eslovaquia y Estonia
disponen de una herramienta con estas
caracteristicas, igual que en Espafia existe la “Red de
Antidotos”.
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La Red de Antidotos espafnola entré en
funcionamiento en julio de 2015 en Cataluia v,
durante los siguientes afios, ha ido implementandose
en otras comunidades auténomas con la finalidad de
acabar creando una “red nacional de antidotos”
gestionada por los propios servicios de farmacia
hospitalarios.

A pesar de que la Red de Antidotos ha supuesto una
mejora en la gestién de los antidotos en Espaiia, el
reto pendiente es poder garantizar una dotacidn
adecuada de determinados antidotos de elevado
coste. Las directrices de la OMS van encaminadas a
qgue las autoridades de cada pais promuevan su
disponibilidad en base a sus necesidades. En este
sentido, en Catalufia, el Departamento de Salud, en
colaboracién con el Grupo de Trabajo de Antidotos de
la Sociedad Catalana de Farmacia Clinica, publicé en
2016 la Guia de antidotos para los centros
hospitalarios de Catalufia, un documento de ayuda
para que los servicios de farmacia de los hospitales
pudiesen  adaptar sus botiquines a las
recomendaciones actuales.® Sin embargo, el coste del
mantenimiento de un stock adecuado de ciertos
antidotos sigue siendo una barrera y un estudio
reciente de disponibilidad realizado en 2021 sigue
mostrando deficiencias para estos antidotos en los
hospitales catalanes.

La creacidn de depdsitos centrales para determinados
antidotos mediante el trabajo coordinado con las
autoridades sanitarias puede ser una estrategia para
optimizar y mejorar la disponibilidad, lo cual puede
repercutir sobre la atencién a los pacientes
intoxicados y sobre los resultados en su salud.
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Presentacion de la Guia de

antidotos para los centros de
urgencias de atencion primaria de
Cataluna ®
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Antidotos de la Sociedad Catalana de Farmacia
Clinica (SCFC).

® Introduccion

Los profesionales que dan asistencia en los centros de
urgencias de atencion primaria (CUAP) aplican una
alta intensidad diagndstica para resolver la mayoria
de situaciones atendidas y pueden realizar la
actuacion inicial en situaciones graves y emergencias
hasta la derivacién a un centro hospitalario. Por este
motivo, pueden ser el primer punto de atencién al
paciente intoxicado, realizando el diagndstico y
aplicando un tratamiento. Aunque la mayoria de
intoxicaciones sélo necesitaran un tratamiento de
apoyo o sintomatico, a veces, serd necesaria la
administracién de un antidoto.

En algunos casos, la asistencia inicial que se realizara
al paciente intoxicado a nivel de las urgencias de
atencién primaria sera suficiente para resolver la
intoxicacion, pudiendo dar de alta al paciente. En los
casos mas graves, que requieran una asistencia
hospitalaria posterior, la administracion precoz del
antidoto puede mejorar el manejo y el prondstico del
paciente intoxicado.

La mejora en la disponibilidad de antidotos en todos
los niveles de la atencién sanitaria se engloba dentro
de las estrategias promovidas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).! Con esta premisa,
durante las uUltimas décadas, se han publicado varias
recomendaciones de expertos sobre qué antidotos
tenian que formar parte de los botiquines de los
diferentes dispositivos sanitarios.

Las recomendaciones CALITOX-2006,% hechas por un
grupo de expertos en toxicologia clinica del Estado
espafol el afo 2006, aportaban la lista de principios
activos que tendrian que estar presentes en

diferentes ambitos sanitarios, incluido el ambito de la
atencion primaria.

El Grupo de Trabajo de Antidotos de la Sociedad
Catalana de Farmacia Clinica (GTA-SCFC), en
colaboracién con el Departamento de Salud de la
Generalitat de Catalunya, el aio 2016 publico la Guia
de antidotos para los centros hospitalarios de
Catalufia, actualizada durante el afio 2022, y que
incluye 41 farmacos con indicacién antidética.?

El mismo Grupo de Trabajo elaboré un estudio para
conocer si los CUAP, como primer punto de atencién
al paciente intoxicado, disponian de los antidotos y
productos de descontaminacién necesarios para
poder iniciar una terapia antiddtica. A raiz de los
resultados de este estudio en el &mbito de los CUAP,
se valord la necesidad de publicar un documento de
recomendaciones actualizadas de disponibilidad,
cuantitativa y cualitativa, para estos centros. Eso se
materializd con la Guia de antidotos para los centros
de urgencias de atencién primaria de Catalufia,*
publicada en enero de 2023.

B Metodologia

Conscientes de las particularidades de las urgencias
gue se atienden en este nivel asistencial, y a partir de
la lista de 41 antidotos que forman parte de la Guia
de antidotos para los centros hospitalarios de
Catalufia, se ha hecho una revisidon de cada producto,
valorando aspectos como el perfil de los pacientes
que consultan los CUAP, la gravedad del
envenenamiento, asi como la urgencia en la
administracién de cada farmaco.

El GTA-SCFC recomienda que la dotacién de antidotos
para los CUAP tendria que incluir diez de estos
farmacos con indicacidon antiddtica, y también un
producto de descontaminacidn digestiva, el carbdn
activado.

Para cada uno de los productos se ha realizado una
ficha que describe la presentacion mas habitual para
cada uno de ellos, las principales indicaciones
toxicoldgicas, la posologia para pacientes adultos y
pediatricos, y la disponibilidad recomendada en los
CUAP. Para valorar la disponibilidad cuantitativa de
cada farmaco se define la variable TPl (tratamiento
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paciente inicial) como la cantidad maxima de antidoto
necesaria para poder instaurar un tratamiento inicial
en un paciente adulto de 70 kg en un ambito de
urgencias de atencion primaria.

B Guia de antidotos para los centros de
urgencias de atencion primaria de
Cataluina

Publicada y accesible en enero de 2023, consta de
diferentes apartados que describen la problematica
de la disponibilidad de antidotos a escala mundial, las
recomendaciones actualizadas, asi como una ficha
para cada uno de los productos que forman parte de
ellay que se resumen en la tabla 1. A diferencia de la
Guia de antidotos para los centros hospitalarios de
Catalufia, en esta Guia se ha incluido el carbdn
activado como Unico producto de descontaminacién
digestiva que tendria que estar incluido en el botiquin
de antidotos de los CUAP.

Tabla 1. Recomendaciones de disponibilidad de
antidotos y productos de descontaminacion
digestiva para los CUAP

) Disponibilidad
Antidoto TPI CUAP
_ 20 ampollas de
Atropina 20 mg 1 mg/1 ml
. 10 ampollas de
Bicarbonato 100 ml 1 M/10 ml
o 4 ampollas de
Biperideno 20 mg 5mg/1 ml
Fitomenadiona 10 m tampolia de
8 10 mg/1 ml
2 ampollas de
_ 1 mg/10 mlo
Flumazenil 1,5mg 3 ampollas de
0'5 mg/5 ml
Glucagén 10mg 10 jeringas de 1mg

6 ampollas de
10 ml (10%)
5 ampollas al 33%

Gluconato de calcio 60 ml

Glucosa hiperténica 19,8 g

10 ml
10 ampollas de
Naloxona 4 mg S
Sulfato de protamina 50 m 1vial de
° & 50 mg/5 ml

2 frascos de 25 g o

Carbon activado 50g 1 frasco de 50 g

A continuacién, hacemos un pequefio resumen de
cada uno de los productos incluidos en la Guia.

Atropina

Indicada en los pacientes que presentan
sintomatologia colinérgica secundaria a
intoxicaciones por fadrmacos como la pilocarpina o la
rivastigmina, o con clinica compatible con un
sindrome colinérgico de origen toxico después del
consumo de setas del género Clitocybe (falsa
molinera) o Inocybe (brujas).” Su administracion
también podria estar indicada en intoxicaciones mds
graves por insecticidas o armas quimicas, pero
probablemente estos pacientes no consultarian en

este nivel asistencial.

Bicarbonato

Indicado en los casos de toxicidad grave que provoque
convulsiones, alteraciones electrocardiogrdficas o
paro cardiaco asociado al consumo de bloqueadores
de la bomba de sodio dependientes de voltaje, como
pueden ser los antidepresivos triciclicos, la
difenhidramina, la cocaina u otros productos. Su
administracion en este nivel asistencial como en las
unidades de Soporte Vital Avanzado, sdlo requiere de
monitorizacion electrocardiogrdfica y, en caso de
emergencia, no es necesaria una determinacion
analitica previa.

Biperideno

Indicado para la reversion de la clinica extrapiramidal
(distonia aguda, acatisia y sindrome parkinsoniano)
provocada  por  neurolépticos, antieméticos,
butirofenonas y antihistaminicos. En la mayoria de
casos, su administracion precoz en el CUAP podrd
resolver el cuadro y el paciente podrd ser dado de alta

sin necesidad de derivacion hospitalaria posterior.

Fitomenadiona (vitamina K)

Indicada en aquellos pacientes tratados con
anticoagulantes cumarinicos (warfarina y
acenocumarol) que presentan una hemorragia o un
INR prolongado. También estd descrita su indicacion
en casos de intoxicaciones por raticidas cumarinicos,
aunque dificilmente estos pacientes consultardn en

este nivel asistencial.
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Flumazenil

Indicado en los casos de intoxicacion aguda por
benzodiacepinas y andlogos de las benzodiacepinas
en pacientes con alteracion del nivel de conciencia
(Escala de Coma de Glasgow <12). La presencia o el
antecedente  de  convulsiones o  epilepsia
contraindican su  administracion. También la
coingesta con antidepresivos triciclicos o tetraciclicos,
agentes con capacidad convulsivante como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
y otros, fdrmacos arritmogénicos, adiccion a las
benzodiacepinas o la presencia de alteraciones

electrocardiogrdficas (QRS ancho o QTc largo).

Glucagon

Su indicacion mds frecuente es la intoxicacion o
sobredosificacion de insulina, pero también estaria
indicado en casos graves de intoxicacion por
bloqueantes [ o antagonistas del calcio, y en
intoxicaciones graves por antidepresivos triciclicos
refractarias a otras medidas.

Gluconato de calcio IV

Indicado en intoxicaciones por antagonistas del calcio
que presenten hipotension o bradicardia. Otras
indicaciones mds frecuentes en el dmbito hospitalario
serian la hipocalcemia secundaria a la intoxicacion
por etilenglicol, la intoxicacion por magnesio o la
picadura de arafia viuda negra.

Glucosa hipertonica

Indicada en intoxicaciones que hayan provocado
hipoglucemia  (insulina,  antidiabéticos orales,
salicilatos, alcohol etilico y otros). También estaria
indicada en un paciente en coma que presente una
glucemia capilar inferior a 90 mg/dlL.

Naloxona
Indicada en pacientes que presenten una disminucion
grave del nivel de conciencia con depresion
respiratoria  secundaria a una intoxicacion
confirmada o sospechada por opioides naturales o
sintéticos.

Sulfato de protamina

Indicado en pacientes tratados con heparina de bajo
peso molecular que presenten una hemorragia grave.
También estd indicada en pacientes en tratamiento
por heparina no fraccionada, pero este supuesto es de
dmbito hospitalario.

Carbon activado

Indicado en el tratamiento de las intoxicaciones
agudas producidas por via oral, siempre que el agente
téxico pueda ser adsorbido por el carbén.®

m Conclusiones

La Guia de antidotos para los centros de urgencias de
atencion primaria de Catalufia pretende ser un
documento de recomendaciones de disponibilidad
cualitativa y cuantitativa para los profesionales que
dan asistencia en los CUAP, con la intencidon de
mejorar la calidad y seguridad en el tratamiento de
los pacientes intoxicados y en el uso de los antidotos.
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