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TOXICOLOGIA 

Controvérsies en la terapéutica 
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L. Marruecos', P. Munnéb, S. Noguéc, J. Nollad, M. Palomar' ji. Piqueras' 
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Introducció El XI es prepara a partir de l'arrel de la Cephaelis 
L'elaboració d'un protocol terapéutici, amb carácter ipecacuanna i de la Cephaelis acuminata, sent-ne els 
multicéntric, de les intoxicacions agudes que englobi la alcaloides actius l'emetina i la cefalina; tots dos actuen 
descripció i la indicació de les diverses técniques de per estimulació central del vómit, i l'emetina és, a més, 
tractament en aquesta patologia, ha permés plantejar- un irritant gástric. 
nos algunes consideracions sobre els aspectes que po- A Espanya no hi ha cap laboratori farmacéutic que 
den ser motiu de controvérsia. Dins el marc de tingui comercialitzat el XI, per la qual cosa Ola de 
l'Associació Catalana de Medicina Intensiva (ACMI) es preparar mitjancant una fórmula magistral. Es pot con-
desenvolupá una taula rodona dedicada a l'ampliació feccionar segons el protocol de la farmacopea nord-
d'alguns punts molt concrets del protocol. Aquest tre- americana6: 70 g de pols d'ipeca, 100 ml de glicerina; i 
ball transcriu la informació obtinguda en el desenvolu- 1.000 ml de xarop csp. Així preparat, el litre de XI 
pament de la taula. conté uns 140 mg d'alcaloides. 
Els aspectes tractats foren: valoració de l'eficacia del El xarop és indicat per a un pacient que ha ingerit un 
xarop d'ipecacuana i del rentat gástric com a técniques producte tóxic a dosis tóxiques, amb un interval no 
d'extracció digestiva, possibilitats terapéutiques en les superior a les 3 hores (que es pot allargar fins 6-8 ho-
intoxicacions agudes per Amanita phalloides i també res després de la presa de salicilats, tricíclics, fenotiaci-
aspectes terapéutics de les intoxicacions agudes per pa- nes o anticolinérgics). Está contraindicat si l'intoxicat 

1 
raquat. ha ingerit cáustics, poliments de mobles i vernissos, 

agents convulsivants (estricnina) o substancies que po-
den deprimir rápidament la consciéncia (cianur)'. Tam-

Extracció digestiva alta poc no estará indicat si el malalt está en coma, ha 
En quasi el 90 % de les intoxicacions agudes l'agent presentat convulsions, es troba en estat de xoc o té 
tóxic és absorbit a través de la via digestiva. D'aixó menys de 6 mesos7 o, en cas de ser dona, si está emba-
s'infereix que l'extracció digestiva alta és no solament rassada. 
la primera actitud terapéutica a valorar, sinó també el La dosi varia segons l'edat: 5 ml per a infants entre 
més característic i antic dels tractaments emprats en 6-8 mesos, 10 ml entre 9-12 mesos, 15 ml entre 
toxicologia clínica2-4. D'altra banda, l'eficacia del rescat 18 mesos i 12 anys, i 30 ml per als adults. El xarop ha 
digestiu está subjecta a diverses variables i el seu valor d'anar sempre acompanyat d'aigua (50-250 ml segons 
real continua sent qüestionat. També és controvertida l'edat). Si als 20 minuts no s'ha produit el vómit, s'ha 
l'eficacia comparada entre els dos métodes extractius de repetir la mateixa dosi d'ipeca; si de nou fos ineficac 
més utilitzats: l'emesi introduida per xarop d'ipecacua- es practicará l'aspiració-rentat gástric (ARG) per eli-
na i el rentat gástric. minar la substancia tóxica'. 

L'experiéncia a l'Hospital Clínic (HC) amb el XI és 
Xarop d'ipecacuana (XI) positiva. El 58 % deis pacients vomiten amb la primera 
Dels diversos métodes que s'han proposat per a la dosi al cap d'uns 19 minuts, mentre que el 91 % ho fa, 
provocació de l'emesi com a tractament de les intoxica- ja sigui amb la primera o la segona dosi, al cap d'uns 
cions agudes per via oral, el més acceptat actualment 23 minuts de la primera administració. La seva utilitza-
és el XI, medicament que l'OMS ha considerat essen- ció protocolitzada en 110 pacients atesos al Servei 
dais. d'Urgéncies de l'HC ha demostrat que els efectes se-

cundaris són excepcionals i banals (un cas de vómits 

Paraules clau: 

persistents, un altre d'epigastrálgies i un tercer amb 
una síndrome vertiginosa; tots ells autolimitats), tot i 

Extracció digestiva. Diüresi forcada. Depuració extrarenal. que en la literatura s'han descrit complicacions més

Hemoperfusió. Plasmaféresi. greus8.1°. 
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pediátric, mentre que el rentat gástric és utilitzat en En resum, podem afirmar que el rescat digestiu del 
adults. D'altra banda, sorprenentment, la inducció de tóxic és escás, generalment, tot i que hi ha una gran 
l'emesi está poc difosa entre els nostres hospitals, sent, dispersió en els valors extrets amb recuperacions molt 
en canvi, el rentat gástric una práctica arrelada, aplica- notables en casos molt aillats. A més temps de la 
da amb excés i, de vegades, amb una justificació dub- ingesta, menys recuperabilitat, i es pot practicar l'ARG 
tosa. amb justificació raonable fins 2-4 hores després de la L'ús del rentat gástric está contraindicat si el producte ingesta, modificant aquest interval sobre la base d'al-
ingerit és un corrosiu o un hidrocarbur. Generalment tres variables que s'exposaran posteriorment. Aquests 

, l'estat clínic del pacient no contraindica el rentat, tal mateixos criteris semblen aplicables al XI tot i que no 
com passa en l'emesi, ja que si el pacient está en coma hi ha estudis controlats al respecte. 

t, es practica la intubació prévia i si el tóxic és convulsi-

; 
vant s'administra medicació simptomática abans del Tipus i quantitat de tóxic (i simptomatologia 
rentat. clínica conseqüent) 

1 En canvi, sempre que estigui indicat induir l'emesi es La quantitat percentual de tóxic recuperat no está en 
pot practicar un rentat, per la qual cosa les indicacions relació amb la quantitat ingerida. Si es tracta d'un 
per administrar ipeca no són diferents de les de fármac, el nombre de dragees influirá en una extracció 
l'ARG. més gran només si contribueixen a enlentir el període El rentat d'estómac está indicat davant la ingesta d'un de la seva absorció. Per tant, el tipus de tóxic, la seva 
producte tóxic a dosis considerades tóxiques. L'interval acció farmacológica i el seu perfil farmacocinétic seran 
transcorregut des de la ingesta, la naturalesa del tóxic, els parámetres que influiran en augmentar el rescat la clínica del pacient, juntament amb una correcta téc- digestiu, en disminuir la motilitat digestiva d'una mane-
nica de rentat, formen totes les variables que modifi- ra directa (acció anticolinérgica) o de forma indirecta 
quen la seva eficacia extractiva i, per tant, condicionen (hipotensió, estat de coma). En aquest cas, tant el XI 
les seves indicacions. com l'ARG poden aplicar-se dins un interval útil més 

ampli. Algun tipus de fármac, per les seves característi-
Variables que poden influir en l'eficácia ques o per la seva preparació galénica, té tendéncia a de l'emesi induida per XI i de l'ARG formar, ocasionalment, conglomerats sólids dins la ca-
Diversos factors poden influir en el rendiment extrac- vitat gástrica (meprobamat, ferro, rarament salicílics). 
tiu, tant de l'emesi com de l'aspirat-rentat gástric. Han En aquests casos sembla més eficac l'emesi'7• 18 que 9 estat avaluats els següents: a) interval entre ingesta i l'ARG. 
extracció digestiva; b) tipus i quantitat de tóxic (i simp-

1 tomatologia clínica conseqüent), i c) factors referents a Factors referents a la técnica emprada 
la técnica emprada. L'eficácia emética del XI ja ha estat esmentada, sense 

precisar, per descomptat, cap técnica. La possibilitat Jt 
interval entre ingesta i extracció digestiva d'induir el vómit sembla que augmenta amb l'adminis-Tant els estudis experimentals"-" com els realitzats en tració de 50-250 ml d'aigua (segons el pes del pacient) voluntaris sans" indiquen que la recuperació del tóxic després de la ipeca". 
assoleix, com a mitjana, solament un 50-60 % de la En canvi, la técnica emprada té una importáncia trans-
quantitat ingerida, quan la técnica extractiva és aplica- cendental per aconseguir la máxima rendibilitat de i 
da immediatament després de la ingesta, sense que hi l'ARG i fins i tot per evitar les seves complicacions , hagi diferéncies significatives segons que s'utilitzi XI o escasses. Els condicionants per a una técnica de rentat . ARG. El rendiment extractiu decreix per sota del 25 % gástric correcta són els següents: 
als 60 minuts postingesta. — La sonda gástrica ha de tenir un calibre molt ampli 1 En estudis més recents en voluntaris sans", el carbó (almenys el 36 de l'escala francesa). La part distal de la I activat apareix fins i tot com més efectiu per evitar sonda ha de posseir orificis amplis, fins i tot ampliats 
l'absorció que no l'extracció digestiva. pel mateix metge abans del seu ús. 
En una série de 130 intoxicacions barbitúriques, model — Cal aspirar la cavitat gástrica a través de la sonda de molt més real que el model experimental o l'estudi en rentat abans d'iniciar aquest. Es recupera més tóxic en 
voluntaris sans, Mathew" confirmá que s'aconseguia l'aspirat gástric inicial que en qualsevol dels líquids l'extracció de 200 mg o més de fenobarbital solament obtinguts en els subsegüents rentats parcials, tot i que en un 18 % de casos quan l'ARG era practicat dins les la suma de tot el tóxic extret en el rentat és superior al 4 hores postingesta, interval molt usual en clínica. contingut en l'aspirat inicial". Per aixó preferim la El mateix autor comprová xifres extractives semblants denominació aspirat-rentat gástric. . 
en intoxicacions salicíliques, detectant una gran variabi- — La quantitat d'aigua de rentat utilitzada cada vegada 
litat de rescat tóxic en casos aillats (en un pacient es no excedirá de 300 ml (entre 200-300 ml) i la seva 
recuperaren 20 g de salicílic després de 9 hores d'ha- temperatura será tébia (40-45° C)20. 
ver ingerit una sobredosi de més de 35 g). El 1981, — La quantitat d'aigua total emprada en el rentat será 
Comstock16 recupera dues o més dosis terapéutiques com a mínim de 3.000 ml. Generalment n'hi ha prou 
(200 o més mg de fenobarbital) en un 14,8 % de casos, amb 3.000 i 5.000 ml tot i que dependrá de l'aspecte en practicar el rentat gástric fins 2 hores després d'una del retorn. Solament en un 3 % de casos és possible 
sobredosi d'hipnótics o sedants. Solament en un 6,6 % detectar alguna quantitat tóxica en l'aigua de rentat 
de pacients s'obtenen 10 o més dosis terapéutiques; a que excedeixi els 5.000 ml. 
més la quantitat de tóxic extret s'incrementa notable- — L'intoxicat ha de romandre en decúbit lateral esquer- I 

4 ment en intoxicacions per antidepressius tricíclics. re i en Trendelenburg". 
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— Mentre es realitza el rentat és útil un massatge TAU LA I 
manual sobre l'área gástrica. Metode extractiu preferent 
— En el moment de retirar la sonda gástrica caldrá Situació Métode obturar-la per tal d'evitar el degoteig distal, fácilment 
broncoaspirable. Pacient conscient amb ingestió de poca 

a moderada severitat (preferent 
en pediatria) Emesi Emesi per ipeca versus aspirat-rentat gástric. Pacient comatós o que molt probablement 

Eficácia comparada entrará en coma en els próxims minuts Rentat 
Per raons de l'escassa uniformitat en el métode emprat 
(distints calibres de sonda, diferent quantitat d'aigua 

Pacient conscient peró en el qual, 
tóxic per la naturalesa i la gravetat del , 

el retard en la inducció de l'emesi pot 
usada en el rentat, tóxics diversos), els resultats dels augmentar el risc, sempre que 
treballs experimentals o els realitzats en voluntaris l'aspirat-rentat gástric pugui ser 
sans que intenten comparar XI amb ARG són molt dis- practicat sense demorar-lo Rentat 

Pacient conscient amb ingestió d'un toxic pars. amb seriós potencial convulsiu 
D'altra banda, aquests estudis són solament indicatius (isoniacida, ácid mefenámic, 
peró no extrapolables a la toxicologia humana, on les amfetamines, organofosforats, alcamfor. 
condicions patológiques modifiquen notóriament la fi- estricnina, etc.) Rentat 

Ineficacia emética de la ipeca Rentat siologia de l'absorció. Rentat impracticable (impossibilitat 
Ens cenyirem doncs als treballs realitzats en pacients técnica, agitació) Eines' 
intoxicats. La revisió bibliográfica d'aquests treballs 
que comparen l'eficácia del XI amb l'ARG permeten 
arribar a les següents conclusions: demorar encara més que l'interval que el XI necessita 
1. En la majoria de pacients qualsevol métode d'extrac- per induir l'emesi. 
ció digestiva té escassa importáncia. 7. El XI es pot administrar abans de l'arribada del 
2. L'eficácia extractiva decreix notablement transcor- malalt a l'hospital. Als EE.UU. des del 1966 i a Franca 
regudes 2 hores postingesta. Tanmateix, diverses va- des del 1980 és de lliure dispensació en les oficines de 
riables (tipus de tóxic, estat de coma, etc.) poden aug- farmácia i es recomana disposar del XI en els domicilis 
mentar el període extractiu eficac. particulars, sobretot si hi ha nens". 
3. Hi ha una notable dispersió en els resultats extrac- 8. Les complicacions de l'ARG o del XI són molt infre-
tius amb qualsevol dels métodes esmentats, amb recupe- qüents i no han de ser un factor d'elecció en favor d'una 
ració important de tóxic solament en casos molt aillats. técnica o de l'altra. 
Aixó justifica que davant d'intoxicacions molt greus 9. Tot i que la capacitat d'extracció dels dos métodes i 
s'intenti el rescat digestiu tot i després del període la seva influéncia en l'evolució clínica de l'intoxica t 

1̀1 considerat efectiu. sigui normalment escassa, poden recuperar una subs-
4. El XI és més útil en pediatria que l'ARG, ja que és tancial quantitat de tóxic en casos molt aillats, cosa que 
menys traumátic i, generalment, permet recuperar res- els fa encara avaluables com a terapéutica de les intoxi-
tes de comprimits que no podrien travessar el llum de cacions agudes tot i haver-se qüestionat la continuítat 
la sonda de rentat utilitzat habitualment en pediatria. de la seva práctica". 
Tanmateix, si cal es pot emprar en casos determinats 10. Els criteris per escollir un métode extractiu (XI o 
(infant en coma, intubació prévia) la sonda de calibre ARG) no són deguts a la major eficácia de l'un sobre 
normalitzat en adults. l'altre, de fet molt semblant, sinó que haurien de basar-
En un estudi comparat en infants amb intoxicado salicí- se en criteris clínics i en la naturalesa del tóxic. 
lica es comprováu l'eficácia extractiva superior del XI, Tot i que hi ha indicacions precises de l'ARG (malalt en 
tot i que la validesa d'aquests resultats fou criticada per coma) i també del XI (en la majoria de casos pediátrics) 
l'estretor de la sonda emprada i la quantitat d'aigua l'elecció hauria d'individualitzar-se idealment en cada 
insuficient utilitzada en el rentat". cas. Solament com a normativa general pot ser válid el 
5. En adults, els escassos treballs realitzats mostren que ha estat sumaritzat en l'anomenat "métode extrac-
una major eficácia extractiva de l'ARG enfront del XI, tiu preferent" (taula I). 
particularment si el tóxic és hidrosoluble". 
Solament en un estudi s'ha intentat valorar la influéncia Amanita phalloides 
de l'extracció digestiva del tóxic en el curs clínic de la La intoxicació per bolets (Amanita phalloides i 
intoxicació25. En cap supósit no es confirmá que el espécies relacionades), s'associa amb una severa mor-

. rescat digestiu influís en l'evolució clínica del pacient, biditat i una elevada mortalitat". Es considera un pro-
excepte la menor morbiditat observada en pacients blema médic seriós a Europa, i en el nostre país s'ha 
comatosos als quals se'ls havia realitzat ARG dins l'in- observat un increment notable de casos en els darrers 
terval d'una hora postingesta. Solament en aquests anys, especialment a la tardor29. 30. 
casos l'ARG modificá l'evolució clínica mentre que el Els principis tbxics de l'AP són les amatoxines o amani-
XI no ho féu en cap dels supbsits estudiats. tines, octapéptids termoestables amb un pes molecular 
6. Administrar XI és més rápid, senzill i potencialment d'uns 900 daltons. Produeixen un sever dany hepato-
menys iatrogen que l'ARG". Malgrat la facilitat de la cel•lular en bloquejar la RNA polimerasa B del nuclí de 
seva administració, l'interval per induir el vómit és un les cél-lules eucariocites, inhibint la seva activitat enzi-
dels inconvenients del XI, especialment en intoxica- mátíca. Es produeix un marcat descens en la síntesi 
cions greus. No obstant aixó, en els massificats Serveis proteica i, subseqüentment, causa una disrupció nu-
d'Urgéncies hospitaláries, la práctica de l'ARG es pot clear i citoplasmática, provocant la mort de la cél-lu-
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TAULA II les arrítmies com a causa de mort són excepcio-
Farmacocinética de les amanitines na1s29. 3°'

La gravetat de la intoxicació (taula III) está en relació Absorció al nivell del tub digestiu: elevada 
Secreció biliar i circulació entero-hepática: important directa amb la quantitat d'amanitines ingerides: una 
Excreció renal: elevada quantitat a 60 g és causa de mort en l'adult. L'edat 
Penetració de la toxina en les cél•lules: epiteli intestinal, de l'intoxicat influeix notablement en el pronóstic; així, 

hepatócit i epiteli túbul renal són molt més greus les intoxicacions en nens d'edat Nivells en sang: baixos a 10 anys, amb una mortalitat que arriba fins el 
53 %. Així mateix, com més curt sigui el període de 
laténcia (< 10 hores) més greu será la intoxicació. La 

TAULA III preséncia en sang d'amanitines (determinades per ra-
Factors de gravetat en la intoxicació per Amanita • dioimmunoanálisi) es relaciona amb una major severitat phalloides de la intoxicació; una taxa de protrombina 10 % es 

Quantitat d'amanites ingerides (›- 60 g) relaciona amb una major mortalitat (de fins el 85 %), 
Edat de l'intoxicat: 10 anys mentre que si la taxa de protrombina es manté per 
Període de laténcia curt: < 10 hores damunt del 40 % la supervivencia és del 100 %. Final-Presencia d'amanitines (RIA) en sang 
Taxa de protrombina 10 % ment, tenim la velocitat de descens de la taxa de 
Velocitat de descens de la taxa de protrombina protrombina en les primeres 24 hores, que s'associa a 

una elevada mortalitat; aquest darrer parámetre bioló-
gic resulta més útil com a factor pronóstic, en ser els 
signes d'insuficiéncia hepato-cel•lular tardans (a partir 

la29, "". La seva acció es limita al fetge, que és l'órgan de les 48 hores de la ingesta), sent ineficaces a partir 
més afecte, el tracte gastro-intestinal i, en menys me- d'aquest instant les mesures de depuració extrare-
sura, les cél•lules de l'epiteli del túbul contornejat pro- na133."36. 
ximal del ronyó29-32. El tractament de la intoxicació per AP es basa en la 
Les amatoxines són altament tóxiques, i per a l'home combinació de quatre mesures terapéutiques (tracta-
es calcula com a dosi letal la de 0,1 mg/kg de pes, que ment de suport i simptomátic, eliminació de les toxines 
pot estar present en dos bolets frescos amb un pes del tub digestiu, de la bilis i urinária i bloqueig mitjan-
aproximat de 25 g cada Un29.31. cant fármacs de la unió de les toxines a l'albúmi-
Després de la ingesta del bolet, les amanitines, prácti- na29, 33, 36-38. És fonamental una instauració precoc del 
cament el 100 %, travessen la mucosa intestinal i a tractament, i la modalitat terapéutica estará d'acord 
través de la sang portal arriben al fetgen 32. Una part amb la gravetat de la intoxicació. 
important d'aquestes toxines són excretades a través Després de tot el que hem exposat, cal tenir present 
de la bilis, existint una circulació entero-hepática de que la intoxicació per AP és greu i no es pot perdre 

1 gran importáncia per les seves implicacions terapéuti- temps intentant identificar els malalts d'alt risc37. Re-
ques. Es precisament en la bilis on assoleixen els nivells sulta francament difícil conéixer amb certesa absoluta 
de toxines més alts i duradors. Una part relativament la gravetat de la intoxicació, perqué es basa en dades 
petita de toxines no és captada pels hepatócits, passant clíniques: quantitat ingerida de tóxic, interval assisten-
de la sang portal a la circulació sistémica, circulant sota cial, edat de l'intoxicat; i en dades analítiques: els 
dues formes: una unida a l'albúmina (entre el 30-85 %) signes d'insuficiéncia hepato-cel•lular i citolisi que són 
i la resta de forma lliure. Aquesta fracció d'amanitines tardans, i no són útils la determinació i la quantificació 
que arriba a la circulació sistémica s'elimina pel ronyó, de toxines en sang. 
calculant que entre el 60-80 % de l'eliminació té lloc a Per tot aixó, el tractament ha de ser tan agressiu com 
les primeres hores després de la ingesta. Els nivells sigui possible i es recorrerá a la depuració extrarenal 
d'amanitines en l'orina són fins a cinc-centes vegades (hemoperfusió o plasmaféresi en l'adult i exsanguino-
més elevats als trobats en la sang. Hi ha també una transfusió en l'infant) de forma sistemática, per les 
reabsorció de les amanitines a partir del filtrat glome- seves eficácia i rapidesa d'acció, en combinació amb la 
rular que incrementa els efectes lesius sobre els órgans quimioterápia, la depuració digestiva i el reequilibri 
diana (taula 11)29' 32,33 hidroelectrolític, així com la diüresi forcada que es pot 
El quadre clínic de la intoxicació es caracteritza per un aplicar immediatament ja en el mateix servei d'urgen-
període de laténcia que oscil•la entre 6-12 hores, que cies (fig.
ha de ser explotat des del punt de vista terapéutic. Solament en el cas que hi hagi la certesa absoluta que 
Després d'aquest interval apareix un quadre gastro- la ingesta ha estat poc important, o que es tracta d'un 
entero-colític greu que pot arribar a causar deshidrata- adult i que l'interval assistencial és > a 48 hores, es 
ció i de vegades pot anar acompanyat d'hipoglucemia. prescindirá de la depuració extrarenal". 
Superada aquesta fase, hi ha un període de millora Emfasitzarem dos aspectes del tractament: el suport 
aparent en el qual apareixen els signes biológics de general del pacient i l'eliminació activa de les toxines. 
citolisi hepática (augment molt important de transami-
nases). Entre el tercer i el cinqué dia s'estableix una Tractament de suport 
necrosi hepática massiva amb icterícia intensa, severa El tractament de suport, és a dir les mesures o cures 
insuficiéncia hepato-cel-lular i encefalopatia hepática generals inespecífiques, tenen un valor considerable en 
que pot arribar al coma profund i a trastorns de tota mena d'intoxicació aguda", peró és especialment 
la coagulació amb diátesi hemorrágica, sobrevenint la interessant en el cas de la intoxicació per AP. Essen-
mort al vuité dia de la ingesta. La insuficiéncia renal i cialment consisteix a mantenir dins els límits accepta-
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, 
, Quimioterapia Rentat d 'estómac 

(penicil•lina G),,, _ i sondatge duodenal 

Diagnóstic precoc 

Factors de gravetat Fig. 1. Trama-
ment de la intoxi-
cacio per Amanita 
phalloides. ES: ex-w Reposició Diüresi forcadzi+ sanguinotransfu-

hidroelectrolítica ES o PF/I II' ski: PF: plasinafi-
resi: HP: heinoper-
fusio. 

bles a les funcions cardíaca, respiratória, circulatória i ment simptomátic, tot i que per la necessitat de poten-
renal, incloent la normalitat de la gasometria arterial, ciar l'eliminació intestinal deis tóxics ingerits per via 
l'estat d'hidratació, l'equilibri hidroelectrolític i ácido- oral, en general no és convenient inhibir les diarrees i 
base, l'hemostásia i els nivells de glucémia entre altres. els vómits sinó que és preferible potenciar-los amb l'ús 
Aquest tractament suposa la modtorització de paráme- de purgants. 
tres cárdio-circulatoris (pressió arterial, pressió venosa En el cas de la intoxicació per AP el tractament de 

1 central, ritme cardíac, ECG, pols), de la diüresi, la suport és per ell mateix prou eficac per donar bons 
1 sudació, la perspiració i altres pérdues líquides (vómits, resultats en molts casos. En aquest sentit podem asse-

diarrees, hemorrágies), contemplats juntament amb els nyalar l'experiéncia d'Olson et al", els quals, entre 
I ingressos líquids (balanc) i d'una série de parámetres 1980 i 1984, tractaren 48 pacients, cinc deis quals 

analítics: osmolaritat, urea, electrólits i creatinina en moriren. Foren tractats, segons afirmen, "només amb 
sang i orina, tests d'hemostásia, glucémia i glucosúria, tractament de suport". En realitat el seu tractament de 

. etc. Finalment, també es tindrá en compte el tracta- suport fou complementat amb aspiració naso-gástrica, 
administració de carbó activat cada 3-4 hores, i una 
fluidoterápia intravenosa que qualifiquen d'"agressiva", 

TAULA IV com a conseqüéncia de la qual es degué produir una 

4 Naturalesa de les mostres en els pacients important diüresi. 
En qualsevol cas, el tractament de suport (basat en una 

Naturalesa de les mostres Nombre de pacients intensa rehidratació) és una arma terapéutica fonamen-
Sang 4 tal per diverses raons: a) valor intrínsec del manteni-
Orina 12 ment de les funcions vitals; b) remunta l'estat inicial 

: Sang i orina 10 d'hipovolémia característic d'aquesta intoxicació, i i 
Sang i plasma* 2 

. Orina i suc gástric 6 c) protegeix els ronyons i manté la seva funció, de gran 
Sang, orina i suc duodenal 5 valor per a la detoxificació".". 
Sang, orina i suc gástric 13 
Sang, orina i plasma* 7 Eliminació activa de les toxines 
Sang, orina, plasma* i suc gástric 2 Per valorar els métodes d'eliminació de les amatoxines 

. Producte eliminat en les plasmaféresis. ens basarem en els nostres resultats"7." deis darrers 
i 

TAULA V 
Amatoxines en orina 

Horari de mostres (h) 1 
24 36 48 60 72 84 96 100 

.' 24 22 16 6 12 16 10 3 8 3 - - 3 - - 17,5 
4 3 38 4 12 10 6 - 7 - - - - - - - 
6 8 54 9 3 46 3 3 21 - - - 6 - - - 

Valors (ng/ml) 240 120 20 19 6 18 3 3 - - - - - - - - 
62 27 60 8 4 6 - 3 3 4 - - - - - - 
17 17 3 5 4,5 3 12 

19 
12 

8 
4 

295 - 
- - - - - - 

Nombre de 
mostres 14 14 18 15 10 2 6 2 

Percentatge de 
positives 100 100 100 73,3 60 0 20 50 

Mitjana d'ama-. 
toxines 44,07 18,18 10,38 7,18 6,31 - 2,29 8,75 
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Fig. 2. Quantitats d'amatoxines eliminades en 9 pacients: en orina de 24 hores (blanc) i mitjancant plasmaféresi (negre). L'ordenada s'expres- , sa en ng. 
1 

i I 
5 anys, durant els quals hem pogut estudiar un total de TAULA VII i 85 pacients intoxicats per bolets hepatotóxics, en 61 Amatoxines en plasma 
dels quals tinguérem l'oportunitat de prendre mesures Horari de mostres (h) per a l'estudi d'amatoxines. Es tractá de 210 mostres, 
la naturalesa de les quals reflectim a la taula IV. 24 36 48 60 . 

0 <3 0 0 Amatoxines en orina. A la taula V oferim els resultats Valors (ng/ml) o <3 o 
obtinguts en mostres d'orina expressats en ng/ml agru- < 3 0 <3 
pats per franges horáries, juntament amb el valor mitjá o 

o per a cada una. Com es pot observar, els valors van 
disminuint amb el temps. Es interessant assenyalar que Total: 12 mostres, 4 positives i 8 negatives. 
els valors d'amatoxines no negatius trobats a partir de 
les 60 hores corresponen a pacients que iniciaren la 
rehidratació de forma tardana. Davant aquests resul- cats per eliminar toxines localitzades, sobretot en la 
tats, creiem que la diüresi forcada es configura com un sang, no semblen aquí recomanables. 
métode important d'eliminació de toxines. 

Amatoxines en el producte de les plasmaféresis. Els 
Amatoxines en sérum. A la taula VI en mostrem els valors obtinguts en 12 mostres de plasma, productes de 
resultats. Es confirma, com s'ha postulat anteriorment, plasma-separació, els mostrem a la taula VII. Tot i que 
que els nivells series d'amatoxines són baixos, fins i tot ja hem tingut oportunitat de comunicar anteriorment el . en els casos greus". En principi, els métodés de depu- resultat comparatiu de la plasmaféresi i de la diüresi , 
ració plasmática que, com la plasmaféresi, estan indi- forcada"." el reflectim de nou a la figura 2. 

Amatoxines en aspirats digestius. Com podem obser-
TAULA VI var a la taula VIII, en el producte de l'aspiració naso- , 

Amatoxines en sérums gástrica o naso-duodenal, és on les concentracions de t'
toxines són més elevades i més duradores. Davant els Hores Mostres Positives Percentatge (96: resultats obtinguts en els nostres pacients, es confirma 

Fins les 48 h 29 1* 3,5 la gran importáncia que té l'aspiració digestiva per a 
Pasades les 48 h 19 0 o l'eliminació de les toxines. En la nostra experiencia, Total 48 1 2 l'any passat i en prop de 40 pacients, decidírem com- • 

* <3 ng/ml. plementar-la amb l'administració periódica de carbó 
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TAULA VIII 
Amatoxines en aspirats digestius 

Horari de mostres (h) 

Pacient 24 36 48 60 72 84 96 104 

Cas 13* 33 
Cas 15* 4.500 
Cas 17* 
Cas 26* 12 
Cas 29* 

657 

65 

154 

20 
Cas 35** 588 
Cas 36** 
C 

208 80 35 13 
Cas 38** 576 
Cas 39** 393 
Cas 43** 48 
Cas 44** > 500 154 Neg 
Cas 45** 141 
Cas 46** Neg 
Cas 51** Neg 
Cas 53** 17 
Cas 54** 80 Neg 

Concentracions en ngirnl. *Aspiració duodenal. "Aspiració gástrica. 

activat, basats en experiéncies que provaren l'augment Paraquat 
de l'aclariment de tóxics ingerits per via oral mitjan- La intoxicació per paraquat (PQ) en el nostre medi, 
cant la seva administració periódica45, continua sent sortosament poc freqüent. La curta expe-

riéncia de qué disposem es compon de 2 casos viscuts a 
Conclusió l'HC i dos a la Unitat de Cures Intensives de la Vall 
L'estudi de mostres d'orina i aspirats gastro-duodenals d'Hebron (VH). En tres ocasions es tractá d'una intoxi-
ens posa de manifest que les mesures fonamentals per cació fulminant en tractar-se de quantitats massives, 
a l'eliminació activa de l'amatoxina són la diüresi forca- amb mort rápida, sent el quart de curs larvat fins a la 
da i l'aspiració digestiva. En realitat, si analitzem en mort. Comentarem 2 casos com a exemple dels dos ti-
detall per a diversos pacients l'evolució horária dels pus. 
nivells de toxines observem un desfasament, de manera 
que persisteixen nivells elevats en els aspirats quan ja Cas número 1 
prácticament no es detecten toxines ni en la sang ni en Home de 78 anys, agricultor, amb trastorns de conduc-
l'orina. Aixó es pot explicar si admetem que les toxines ta, que ingerí 20 ml de Gramoxone (4 g de PQ) en una 
es distribueixen en dos "compartiments" que s'equili- temptativa de suicidi. Hores després presentá odinofá-
bren lentament. Un d'ells seria el sistema circulatori gia, vómits i diarrees. Als 2 dies disfágia i oligúria, 
general i l'espai líquid extracel-lular corresponent a acudint a un centre hospitalari on comprovaren l'exis-
aquesta circulació. L'altre seria el sistema constituit téncia d'úlceres orofaríngees, raneres crepitants biba-
per l'intestí, la circulació portal i el fetge. Aquest tipus sals i una analítica compatible amb fracás renal. Li 
de distribució explicaria la distinta evolució de les toxi- foren administrats seroterápia antibiótica, corticoides 
nes en les mostres: en pacients tractats amb diüresi en no millorar el quadre, fou remés a la UCI de l'HC. 
forcada s'aconsegueix l'aclariment quasi total de les La urea plasmática era de 105 mg %, la creatinina de 
toxines en el primer sistema, i per aixó s'aconsegueix la 5,7 mg %, la glucémia de 271 mg %, proteinúria i ra-
negativització dels seus valors en orina en el curs de diologia de tórax normals. S'aconseguiren bones diüre-
24-36 hores. Tanmateix, persisteixen eliminacions al- sis amb furosemida; amb finalitats extractives es rea-
tes en l'aspiració digestiva, que descendeixen gradual- litzaren dues hemodiálisis i durant 8 dies sessions 
ment en el curs d'unes altres 24-48 hores. d'hemoperfusió de 3-5 hores de durada. S'administrá 
L'única controvérsia que pot existir en relació amb ácid ascórbic a dosis de 2 g/dia. Al dotzé dia la funció 
aquesta qüestió es, segons el nostre parer, la de la renal s'havia normalitzat peró iniciá un quadre de febre, 
possibilitat d'utilitzar l'hemoperfusió en lloc o junta- afecció pulmonar radiológica i gasométrica que pro-
ment amb la diüresi forcada en la tasca de depuració gressaren fins obligar a intubar i ventilar el pacient el 
del primer compartiment de distribució de les amatoxi- dia 17, i morí el 21 per hipóxia incontrolable. 
nes. En aquest sentit, creiem que la diüresi forcada és 
un métode molt útil, amb una rrúllor relació benefici/ Cas número 2 
risc i al qual no s'ha de renunciar. Aixó no obstant, en Es tracta d'un home de 40 anys, industrial de productes 
aquells casos que reuneixin criteris de mal pronóstic agrícoles amb antecedents de síndrome depressiva que 
(entre els quals es troba l'existéncia a l'ingrés d'una ingerí amb intents autolítics 150 g de PQ i que fou 
insuficiéncia renal que dificulta l'assoliment de bones remés des d'un altre centre a les 5 hores de la ingesta a 
diüresis), caldrá considerar seriosament la possibilitat la UCI de VH. El pacient presentava coma vigil, gran 
de l'hemoperfusió en adsorbents (carbó activat o resi- agitació psicomotriu, cianosi periférica i taquipnea. La 
nes). radiologia de tórax mostrava patró alveolar bilateral i 
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existia la sospita, confirmada amb la intubació, que hi valor sinó que pot augmentar l'absorció del tóxic amb 
havia broncoaspirat. Presentava un hemibloqueig de la l'absorció del líquid de rentat que es produeix51. 
subdivisió anterior en l'ECG i analíticament acidosi Els adsorbents orals, que experimentalment disminuei-
metabólica i hipoxémia, hiperglucémia amb hipoglucé- xen les concentracions plasmátiques i la mortalitat en 
mia posterior. Es realitzá rentat gástric, administració animals, no es mostren tan espectaculars en clínica 
de carbó activat, es forcá la diüresi i es practicá hemo- humana. Tradicionalment s'utilitzava bentonita al 
perfusió. Fou intubat i ventilat peró, malgrat tot, el 6-7 % o millor terra de Fuller, que pot ser administrada 
coma progressá, presentá oligoanúria, hipoxémia seve- al 30 %, peró el 1982 Okonek demostrá in vitro que el 
ra i xoc refractan i morint a les 17 hores d'ingerir el carbó activat, malgrat tenir una strong adsortion capa-
tóxic. La paraquatémia fou de 80 mg/l. En l'estudi city (SAC) baixa, posseeix una capacitat de fixació má-
necrópsic s'evidenciaren lesions pulmonars d'edema, xima (MAC) superior a les terres de Fuller o la bentoni-

1 congestió i hemorragia alveolar, necrosi tubular aguda, ta, i que els resultats milloren molt la supervivéncia si 
necrosi suprarenal i miocarditis focal. s'hi afegeix un catártic com el citrat magnésic. Cal 
Les intoxicacions per PQ es produeixen fonamental- destacar que no tots els carbons tenen la mateixa 
ment per via digestiva4637. La cutánia o parenteral, tot capacitat d'absorbir PQ. Últimament al Japó han uti-
i que descrites, són extraordináriament rares. L'absor- litzat, sembla que amb bons resultats, les resines d'in-
ció és rápida i incompleta en el tracte intestinal. Sembla tercanvi catiónic, com els sulfat sódic i cálcic de polies-
que hi ha un mecanisme actiu i que a les 6 hores s'ha terés'. 
absorbit el 40 %, i és tot el que s'absorbeix. La distri- Hi ha una notable discrepáncia entre l'eficácia de la 
bució, que es compartimenta, arriba a un pic de concen- diüresi, l'hemodiálisi i l'hemoperfusió en eliminar PQ, 
tració a la sang a les 4 hores. No s'uneix a les proteínes cosa que es podria explicar perqué aquestes técniques 
i té una rápida distribució en 4-6 hores cap als teixits s'inicien quan el PQ ja ha assolit concentracions letals 
vascularitzats com el ronyó, el fetge, el cor i els pul- en els órgans vitals. La diüresi forcada, el métode més 
mons", on ocasionará dany hístic per un mecanisme no fácil i assequible, no augmenta l'excreció renal del tóxic 
ben conegut, peró amb protagonisme dels processos ja que la reabsorció tubular és petita, peró manté el 
d'óxido-reducció del PQ i la formació de radicals su- filtrat glomerular i l'excreció tubular".". El problema 
peróxid". La falla en aquests órgans provocará la mort és la rápida aparició de fracás renal per necrosi tubular. 
en els casos d'intoxicació massiva. Finalment, el PQ La diálisi peritoneal solament funciona quan les concen-
s'acumula específicament en el pulmó, en els pneumó- tracions plasmátiques de PQ són molt altes". Es un mal 
cits, per un procés actiu relacionat amb el transport de métode, tot i que de fácil instauració. L'hemodiálisi i 
les poliamines. Amb funció renal conservada, el pic de l'hemoperfusió són bons métodes per eliminar el PQ. 
PQ en pulmó s'assoleix a les 5-7 hores sent les concen- Alguns autors prefereixen l'HP, tot i que l'aclariment 
tracions letals amb dosis de 35 mg/kg. Amb fracás és similar en ambdós perqué el PQ no está unit a les 
renal la concentració augmenta i no arriba al máxim proteines plasmátiques. Disminueixen especialment les 
fins les 15-20 hores. L'eliminació és renal, tot i que hi concentracions plasmátiques en 1-3 hores, peró la 
ha circulació entero-hepática. Amb funció renal normal quantitat extreta és petita i a més hi ha retopada4853. 54. 
l'aclariment és superior al de creatinina, uns 200 ml/m S'acostuma a instaurar-los tardanament, fins i tot en els 
i el tóxic s'eliminaria en 24 hores si no aparegués la centres preparats: no es realitza abans de 2-3 hores. 
necrosi tubular que provoca la ingesta de quantitats Quan les concentracions plasmátiques estan per da-
superiors a 20 mg/kg, present a les 2-3 hores". A més, munt de la corba predictiva de supervivéncia, no millo-
acostuma a afegir-s'hi un fracás renal pre-renal per ren el pronóstic". Proudfoot" estudiá 53 pacients divi-
deshidratació secundaria als vómits i diarrees. dits en grups de risc segons les paraquatémies (alt, 
Es important determinar quin és el grau de severitat de borderline i baix), sent la meitat dialitzats. Hi hagué 
la intoxicació. El 1979, Proudfoot assenyalá una impor- una supervivéncia millor entre els dialitzats dels grups 
tant correlació entre els nivells plasmátics de PQ a uns de risc alt i borderline, peró l'autor ho atribueix a una 
temps determinats després de la ingesta, establint una mala classificació dels pacients per error en el temps 
corba de supervivéncia. Aquestes dades són valora- transcorregut després de la ingesta i no a benefici de la 
bles a partir de les 4 hores i abans de passades les diálisi. 
24 hores. Com que no es coneixen bé els mecanismes de toxicitat 
El 1984, Hart", estudiant 219 pacients, va establir una del PQ i els fenómens bioquímics que produeixen la 
série de corbes amb els mateixos parámetres amb mort cel•lular, no s'han desenvolupat tractaments per 
variació de probabilitats de supervivéncia del 10-90 % i inhibir o remetre aquests processos" 58. Entre la multi-
en la qual la corba del 50 % coincideix amb la corba de tud de fármacs emprats57 (antioxidants, etc.) el grup 
Proudfoot. d'Addo de Trinidad-Tobago" ha recuperat, augmentant 
El rentat gástric, métode básic en el tractament de les les dosis, la dexametasona i la ciclofosfamida, junta-
intoxicacions, no sembla especialment efectiu en el cas ment amb la vitamina C i la niacina, a més de les 
del PQ si tenim en compte els treballs de Bismuth" mesures convencional& extractives, aconseguint dismi-
amb 28 pacients que no milloraren el pronóstic quan es nuir la mortalitat de manera espectacular des del 68 al 
realitzá. Sembla que no s'ha de realitzar si ha transcor- 28 %. Tot i que és un treball que cal prendre amb 
regut més d'una hora des de la ingesta, que no ha de reserves (molts dels malalts no tenen paraquatémies) 
suposar un retard en l'administració d'adsorbents, i que és l'únic que millora les perspectives de supervivéncia 
cal ser molt curós pel risc de perforació atesa l'exis- d'aquests pacients" ". 
téncia de lesions cáustiques. El rentat intestinal preco- Com a resum direm que en el maneig d'aquests malalts, 
nitzat durant temps, no solament sembla que no té a més d'hidratar-los i procurar una diüresi forcada, cal 
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