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® Introduccion

La intoxicacidn por plomo o saturnismo suele ser de
origen laboral, pero también puede originarse en el
ambiente  doméstico o por contaminacion
alimentaria. Desde el punto de vista toxicoldgico,
debe distinguirse entre el plomo metdlico y sus
compuestos inorgdnicos, como el mondxido de
plomo o litargirio, el triéxido o minio, el carbonato o
cerusa, y sus derivados organicos, como el tetraetilo

o el naftenato de plomo.

e Utilizaciéon del EDTA y otros quelantes en la intoxicacién por plomo

¢ |ntoxicacion por fluoropirimidinas.

® Fuentes de exposicion al plomo

Los procesos laborales con mayor riesgo de
exposicion al plomo son los que corresponden a su
fundicién, soldadura, pulido de aleaciones,
recuperacion de baterias, pigmentos, antioxidantes,
esmaltes para cerdmica y vidrio, y remocidn de viejas
pinturas. Las fuentes mds importantes de plomo
organico son algunos aceites lubricantes con
naftenato y, hasta hace poco, las gasolinas, pero este
riesgo se ha reducido con los nuevos tipos de

combustibles.

La contaminacion alimentaria suele provenir de
antiguas canalizaciones de plomo que vehiculan agua
doméstica con un pH &cido, y de los vinos a granel y
alimentos o bebidas 4cidas depositados en
recipientes de barro o cerdmica que contienen sales
de plomo. También se han descrito intoxicaciones
plumbicas en nifios en edad preescolar, cuando
tienen el habito de arrancar y mascar trozos de
pintura desconchada de las paredes de viviendas
antiguas. También es posible el saturnismo al ingerir
«medicamentos» con plomo, como puede ocurrir en

el caso de la medicina ayurvédica.
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®m Mecanismo de accion

El plomo se combina con grupos sulfhidrilo de las
proteinas y con otros grupos para inhibir diversos
sistemas enzimaticos y funciones fisioldgicas,
especialmente  mitocondriales. Una de las
repercusiones mas importantes es la inhibicidn de la
sintesis del hem de los eritroblastos de la médula
0sea, al actuar sobre las enzimas acido
deltaminolevulinico-deshidrasa y ferroquelatasa, lo
que aboca a la disminucién de la produccién de

hematies y al acortamiento de su vida media.

m Cuadro clinico

La ingesta aguda de plomo es excepcional pero
posible (p. ej., de minio). Produce vomitos, dolores
abdominales y diarrea, y pueden objetivarse
hemodlisis, citdlisis hepatica y afeccion tubular renal.
En casos muy graves podria producirse una depresion

del sistema nervioso central (SNC).

En la intoxicacién crénica hay una fase de
impregnacion, en la cual los pacientes se encuentran
asintomaticos, pero pueden tener ya alteraciones
bioldgicas con concentraciones de plomo en sangre
entre 30 y 50 pg/dL. Se puede observar el depdsito
gris azulado de sulfuro de plomo en el borde libre de

las encias, que se conoce como ribete de Burton.

La fase clinica se caracteriza inicialmente por astenia,
debilidad, mialgias e irritabilidad. La repercusién
hematoldgica se manifiesta, con concentraciones de
plomo en sangre a partir de 50 pg/dL, con una anemia
normocitica y ligeramente hipocroma, acompafiada
de sideroblastos, reticulocitosis, hipersideremia vy
punteado basoéfilo. Como signos digestivos, los
pacientes refieren anorexia y estrefiimiento y, en

casos graves, dolores abdominales y vomitos.

Desde el punto de vista neuroldgico destaca la
afeccién del SNC, que es mucho mas frecuente en los

ninos. También se observan alteraciones de Ia

memoria, irritabilidad, dificultades de concentracion
y cefaleas, que pueden evolucionar con signos de
hipertension endocraneal. En el caso de los adultos,
es frecuente la polineuropatia de predominio motor
y en extremidades superiores, con una caracteristica
pardlisis radial, al tiempo que las concentraciones de
plomo en sangre suelen ser en esta fase superiores a
70 pg/dL.

Los derivados organicos del plomo tienen afinidad
prioritaria por el SNC y causan cefalea, insomnio,
sindrome maniaco y agitacion y, en casos muy graves,
convulsiones y coma. No suele haber anemia ni
alteraciones en las porfirinas, y las concentraciones

de plomo en sangre y orina son relativamente bajas.

m Tratamiento

En la intoxicacidon aguda por plomo (ingesta oral), el
tratamiento inicial se basa en las medidas de
descontaminacion digestiva habituales (vaciado
gastrico y carbdén activado), y en la intoxicacion
crénica, en la supresion de la fuente contaminante.
En cualquier caso, debe decidirse si, ademas, se aplica
un tratamiento con quelantes, los cuales forman
complejos inertes y estables con el plomo que, en su
mayoria, se excretan por via renal. En las
intoxicaciones agudas o crdénicas en las que el
enfermo esté sintomatico o tenga signos de toxicidad
bioldgica o con plumbemias superiores a 50 pg/dL,

debe instaurarse siempre el tratamiento quelante.
Quelacidn en el saturnismo

El quelante de primera eleccidon en una intoxicacion
por plomo es el EDTA calcico disédico. Desde su
introduccion como tratamiento, a principios de los
afos cincuenta, se dispone de una amplia experiencia
de uso del EDTA cdlcico disddico, que muestra
excelentes resultados en el saturnismo. Se trata de un
agente quelante que se une fuertemente al plomo

extracelular y forma un compuesto muy estable,
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soluble y no ionizado, que es excretado rapidamente

por la orina mediante filtracién glomerular.

El EDTA cdlcico disddico es practicamente
inabsorbible por via oral. Se administra en perfusidon
endovenosa lenta, cada 12 horas, a dosis de 1 g en
500 ml de suero salino fisioldgico (SSF) o suero
glucosado (SG) al 5% (max. 75 mg/kg/dia) para
adultos y de 25-50 mg/kg/dia para nifios, segun la
plumbemia. En el caso de pacientes pedidtricos, la
administracion del quelante se realiza también
diluyéndolo en SSF o SG al 5%, con una concentracién
maxima de 5 mg/ml. Esta tanda de tratamiento se
administra durante 5 dias y puede volver a repetirse

tras al menos dos dias de interrupcion.

En caso de encefalopatia, mucho mas prevalente en
nifios, debe administrase el citado quelante muy
lentamente por via endovenosa (en infusidn
continua) o bien por via intramuscular (dosis de 250
mg/m?/4 h) para evitar el aumento de la
concentracion de plomo en el SNC y disminuir el
riesgo de edema cerebral. Algunos autores aconsejan
su administracion combinada con dimercaprol (BAL)
a dosis de 4 mg/kg por via intramuscular profunda
cada 4 horas durante 2-7 dias, segln los niveles de
plomo. Hay que sefalar que BAL es un quelante que
se administra Unicamente por via intramuscular
(inyecciéon muy dolorosa) y que tiene un perfil de
toxicidad considerable, por lo que su uso como

tratamiento se encuentra cada vez mas limitado.

El efecto adverso mas importante del EDTA cdlcico
disddico es la nefrotoxicidad (proteinuria, oliguria),
que es usualmente reversible al finalizar el
tratamiento y que puede ser reducida asegurando
una adecuada hidratacion durante el tratamiento con
el citado antidoto. La necrosis tubular renal atribuible
a este agente se ha relacionado con dosis que
exceden las maximas recomendadas. Otros efectos
adversos comunicados, la mayoria de ellos poco
comunes, incluyen dolor de cabeza, fatiga, mialgia,

anemia, mielosupresion transitoria, cambios en el

electrocardiograma y sintomas gastrointestinales.
Con mayor frecuencia, se han comunicado
elevaciones leves de las concentraciones séricas de
alanil-aminotransferasa (ALT) o
aspartatoaminotransferasa (AST) y disminuciones en
las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina, que
generalmente vuelven a la normalidad dentro de las
48 horas posteriores a la interrupciéon del
tratamiento. En general, el EDTA cdlcico disddico es
un farmaco bien tolerado si se respetan sus
condiciones de administracion 'y posologia
recomendadas, y la experiencia al respecto en el

Hospital Clinic de Barcelona es muy positiva.

Tanto en las intoxicaciones crénicas con plumbemias
inferiores a 50 pg/dL como en las agudas, tras haber
completado el tratamiento con EDTA, puede
utilizarse la d-penicilamina oral. No obstante, este
farmaco esta siendo sustituido por agentes mas
eficientes y seguros, como son los 4acidos
dimercaptosuccinico (DMSA) y
dimercaptopropanosulfénico (DMPS), considerados
actualmente los quelantes orales de primera linea. A
excepcidn de la d-penicilamina, los demds quelantes
mencionados no se encuentran comercializados en

Espafia.

No se ha demostrado que los quelantes sean utiles en

la intoxicacién por compuestos orgdnicos de plomo.
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® Introduccion

Las fluoropirimidinas, como 5-fluorouracilo (5-FU) y
su profarmaco oral, capecitabina, son citostaticos
antimetabolitos que se usan ampliamente en el
tratamiento de distintos cdnceres, como el
colorrectal, el de mama, el gastrico y el de cabeza y

cuello, entre otros.

En general, las fluoropirimidinas son citostaticos bien
tolerados con wuna toxicidad controlable. Sus
principales efectos adversos son mielosupresion,
toxicidad gastrointestinal  (diarrea, mucositis,
nauseas) y toxicidad dermatoldgica, principalmente
en forma de sindrome mano-pie. Ahora bien, existe
una importante proporcién de pacientes, entre un
10% y un 40% segun los estudios, que padecen
toxicidades graves (de grado 3 o superior) durante el
tratamiento con fluoropirimidinas, especialmente
citopenias y mucositis, aunque también pueden
aparecer otras toxicidades menos frecuentes (< 10 %)
pero potencialmente graves, como neurotoxicidad
(somnolencia, parestesia, ataxia cerebelosa) o
cardiotoxicidad. A menudo, el tratamiento de estas
toxicidades implica interrumpir o suspender un
tratamiento  potencialmente eficaz, con |las
repercusiones que ello puede tener en un paciente
con cancer. Ademas, la toxicidad grave por
fluoropirimidinas estd asociada a una mortalidad de
entreun 0,5y un1%.!

® Mecanismo de accion Yy
metabolismo

El 5-FU es un andlogo del uracilo, una de las cuatro

bases nitrogenadas que forman el RNA. Es un

profdirmaco que requiere de un metabolismo
intracelular para dar lugar a sus metabolitos activos,
monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP),
trifosfato de fluorodesoxiuridina (FAUTP) y trifosfato
de fluorouridina (FUTP), que son responsables de la
acciéon citotéxica del farmaco. EI FAUMP actua
inhibiendo la timidilato-sintasa, enzima que
desempeiia un papel clave en la replicacidén y
reparacion del DNA; el FdUTP se incorpora
erréneamente al DNA y produce la rotura de las
cadenas, mientras que el FUTP se incorpora al RNA y
altera su correcto procesamiento y funcién. En
conjunto, producen un dafio celular irreparable que

acaba conllevando la citdlisis.?

La enzima limitante del catabolismo de las
fluoropirimidinas es la dihidropirimidina-
deshidrogenasa (DPD), que desempefia un papel
clave tanto en la efectividad antineoplasica como en
la toxicidad de estos farmacos. Mas del 80 % de la
dosis de fluoropirimidinas administrada es degradada
rapidamente en el higado por la enzima DPD. Un
pequefio porcentaje, aproximadamente un 10%, se
elimina directamente por via renal y solo entre un 1 %
y un 3% del 5-FU administrado se transforma en
metabolitos activos responsables de la accidn

farmacoldgica.?

® Factores de riesgo

La toxicidad de las fluoropirimidinas esta
directamente relacionada con la exposicion y, por lo
tanto, cualquier factor que aumente la exposicién al
farmaco aumentara el riesgo de toxicidad. Existe una
gran variabilidad interindividual en el riesgo de

toxicidad que se explica por distintos factores.

Por un lado, se ha observado que determinadas
caracteristicas clinicas del paciente, concretamente la
superficie corporal, la funcién renal y la edad, se
asocian a un mayor riesgo de desarrollar toxicidad

grave precoz en pacientes tratados con capecitabina.!

Boletin de Antidotos de Catalufia - pag. 4



Otro factor que puede contribuir a la variabilidad es
la existencia de polimorfismos genéticos. Los mas
estudiados son los del gen DPYD, que codifica por la
enzima DPD, responsable del catabolismo de mas del
80 % de la dosis de fluoropirimidina administrada. Se
estima que entre un 3% y un 5% de la poblacién
presenta un déficit parcial de DPD, lo que conlleva
hasta un 50 % menos de actividad enzimatica y, por
lo tanto, un riesgo importante de presentar toxicidad
grave —o incluso, mortal— asociada al tratamiento con
fluoropirimidinas. Existen distintos estudios que han
demostrado que entre el 39% y el 61% de los
pacientes que han padecido toxicidad grave asociada
a fluoropirimidinas presentan una actividad reducida
de la enzima DPD. La causa principal del déficit de
DPD son los polimorfismos genéticos del gen DPYD.
Se trata de un gen muy polimérfico, del que se han
detallado mas de 35 polimorfismos distintos, si bien
mas de la mitad de los casos de deficiencia de DPD
estan relacionados con cuatro variantes del gen:
DPYD*2A, .2846A>T, c.1679T>G y ¢.1236G>A.>*

Por otro lado, otra causa que puede conducir a un
aumento de la exposicidn a fluoropirimidinas y, por lo
tanto, a una mayor toxicidad es la interaccion
farmacoldgica, potencialmente mortal, con el
antiviral brivudina (Nervinex®), de la que existen
algunos casos publicados.>®” La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
elaborado dos notas informativas en las que alerta a
los profesionales sanitarios de la importancia de
dicha interaccion, ya que el sistema espafiol de
farmacovigilancia ha recibido notificaciones de casos
mortales asociados a la administracidon conjunta de

estos farmacos.®

La brivudina es un nucledsido analogo de la timidina
con una potente actividad contra el virus de la
varicela-zéster. Dicho farmaco esta autorizado parael
tratamiento precoz del herpes zdéster en pacientes
adultos inmunocompetentes,’ y presenta la ventaja

con respecto al aciclovir que se administra en una

Unica toma diaria y que no requiere ajuste de la dosis
en caso de insuficiencia renal. La brivudina se
metaboliza en los microsomas hepdticos y da lugar a
metabolitos inactivos que se eliminan por la orina,
pero su metabolito principal, el bromovinil uracilo
(BVU), mediante la unién covalente a la DPD, produce
una inhibicién irreversible de la enzima. En
consecuencia, la principal via metabdlica de las
fluoropirimidinas queda inhibida y se produce un
aumento de la vida media y de las concentraciones
plasmaticas, que pueden llegar a incrementar entre 5
y 15 veces con respecto al valor normal, lo que da
lugar a una toxicidad importante, principalmente
hematoldgica y gastrointestinal. La actividad
enzimatica normal de la DPD no se recupera hasta
cuatro semanas después y, por lo tanto, es necesario
respetar un intervalo minimo de cuatro semanas
entre la finalizacidn del tratamiento con brivudinay la

administracion de fluoropirimidinas.’

® Tratamiento

Hasta hace pocos afios, el tratamiento en caso de
sobreexposicion a fluoropirimidinas se limitaba a
medidas de apoyo, incluyendo la administracidn de
factores estimulantes de colonias, antibidticos,
antieméticos, fluidos intravenosos y monitorizacién
en una unidad de cuidados intensivos, si bien la

eficacia de estas medidas es muy baja.

Antidoto

En diciembre de 2015 la Administracién de Farmacos
y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos aprobé el
primer farmaco para el tratamiento de |Ia
sobreexposicion a fluoropirimidinas, el triacetato de
uridina (Vistogard®). Esta autorizado para el
tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
intoxicacion por 5-FU o capecitabina o que presenten

toxicidad grave o potencialmente mortal en las 96
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horas posteriores a la finalizacidn de la infusién de 5-

FU o a la administracidn de capecitabina.®

El triacetato de uridina es un profarmaco acetilado de
la uridina que presenta una elevada biodisponibilidad
oral y, una vez absorbido en el estdmago, es
hidrolizado rdpidamente a uridina por esterasas
inespecificas presentes en el torrente sanguineo. El
exceso de uridina circulante es trifosforilado y se
forma el trifosfato de uridina (UTP), que compite con
el FUTP, uno de los metabolitos activos del 5-FU, por
incorporarse al RNA. Al prevenir la incorporacion del
FUTP al RNA, se consigue atenuar el dafio celular
causado por las fluoropirimidinas, especialmente

hematoldgico y gastrointestinal >
Ensayos clinicos

Los datos de eficacia y seguridad del triacetato de
uridina provienen de dos estudios abiertos,
multicéntricos, de un solo brazo. En uno se incluyeron
pacientes que hubieran recibido una sobredosis de 5-
FU o capecitabina (n = 147) y en el otro, pacientes que
presentaran toxicidad grave precoz (n = 26), definida
como aquella toxicidad que se presenta en las 96
horas posteriores a la administracion de 5-FU o
durante los 14 dias del ciclo de capecitabina. En total,
se incluyeron 173 pacientes adultos y pediatricos que
recibieron tratamiento con triacetato de uridina
(dosis para adultos: 10g/6 h por 20 dosis; dosis
pediatrica: 6,2 g/m?/6 h por 20 dosis) en cuanto fue
posible desde la deteccion de la sobredosis o la
aparicion de la toxicidad. La variable de eficacia
primaria fue la supervivencia o reinicio de la
guimioterapia durante el periodo de seguimiento de
treinta dias. Como comparador se utilizé una cohorte
de control histérica de pacientes tratados con
medidas de apoyo obtenida a partir de la revisién de
los casos publicados en la literatura o notificados a las
autoridades sanitarias (FDA, ISMP). De los 173
pacientes tratados con triacetato de uridina, 158

(94%) sobrevivieron, en comparacién con una

supervivencia de solo 4 de los 25 pacientes (16%) de
la cohorte de control histdrica. Ademas, de los 141
pacientes que padecieron sobredosis y que eran
candidatos a reiniciar la quimioterapia, 53 (38%) lo
pudieron hacer antes de treinta dias. Es preciso
destacar que de los 26 pacientes que recibieron
triacetato de uridina por toxicidad precoz, 18
iniciaron el tratamiento durante las 96 horas
posteriores a la finalizacién de la infusion de 5-FU y el
100% de estos pacientes sobrevivieron. En cambio,
solo 3 de los 8 pacientes (37,5%) que iniciaron el
tratamiento después de 96 horas sobrevivieron. En
general, el tratamiento con triacetato de uridina se
tolerd bien. Los efectos adversos notificados con una
incidencia =2% fueron vomitos (n=14; 8,1%),
nauseas (n = 8; 4,6%) y diarrea (n = 6; 3,5%).13

Posologia

La pauta posoldgica es de 10 g para pacientes adultos
0 6,2 g/m? para pacientes pediatricos cada 6 horas
para un total de 20 dosis, administrado con o sin
alimentos. Se recomienda mezclar el contenido del
sobre con un alimento de textura cremosa como
yogur o compota de fruta. En caso necesario, se
puede administrar por sonda nasogastrica o
gastrostomia. No requiere ajuste de dosis por

insuficiencia renal o hepética.*

Disponibilidad

Vistogard®, caja de 20 sobres de 10 g, estd
comercializado en los Estados Unidos por el
laboratorio Wellstat Pharmaceuticals. En Espafia no
estd comercializado y, por lo tanto, para conseguir el
medicamento es necesario solicitar la autorizacion via
medicacion extranjera a la AEMPS y a continuacion
contactar con el laboratorio fabricante por teléfono
(Wellstat Safety Hotline: 1-240-479-1073) con el fin

de gestionar el envio de la medicacion.
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