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RESUMEN

Los antidotos son fundamentales en el tratamiento de las intoxicaciones agudas. Las cuales
representan una urgencia médica y requieren una adecuada respuesta del sistema de salud. En
Uruguay, el Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT), durante el 2017
recibi6 10777 llamadas, 98% fueron casos, con mayor incidencia en adultos, siendo el agente méas
frecuente los ansioliticos. Respecto a los accidentes ofidicos, son menos frecuentes que en otros
paises de la region, siendo la incidencia 65 casos al afio, predominando la especie Bothrops

alternatus en meses calidos y zonas rurales.

El proposito es recomendar una lista de antidotos especificos y antivenenos adaptada a la

epidemiologia actual del Uruguay.

Se realiz6 una revision bibliografica, a partir de literatura académica hasta junio del 2021,
utilizando los principales portales de publicaciones académicas con las siguientes palabras claves:
“antidotos”, “antivenenos”, “intoxicaciones agudas”, “disponibilidad”, “consenso”, “antidotos

especificos”. Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion: limite temporal de 20 afios.

En cuanto a los resultados obtenidos, la bibliografia describe la importancia de establecer una
asociacion entre los hospitales de areas rurales y urbanas, crear una red de antidotos, para lograr
un adecuado tratamiento de las intoxicaciones agudas de manera temprana, determinar un stock
minimo de antidotos, disponibilidad cualitativa y cuantitativa, caducidad, localizacion, lugar de

almacenamiento, costo, tiempo de adquisicion y administracion.

Distintas variables influyen en la disponibilidad de los antidotos especificos: como la incidencia
de determinadas intoxicaciones, la urgencia de la administracion del antidoto, el costo y la fecha

de caducidad del mismo.

Como conclusidn, destacamos la importancia de conocer las distintas debilidades en los diferentes
sistemas de salud, para mejorar las falencias que existen en el manejo de las intoxicaciones, y
sefialamos el excelente manejo de antivenenos con tiempos de reposicion y notificacion acorde a

las necesidades del pais.

Palabras clave: “antidotos especificos”, “intoxicaciones agudas”, “antivenenos”,

G

“emponzofiamientos”, “accidentes ofidicos”, “banco de antidotos”
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ABSTRACT

Antidotes are essential in the treatment of acute poisonings. These represent a medical emergency
and require an adequate response from the health system. In Uruguay, the Center of Toxicological
Information and Advice (CIAT) received 10777 calls in 2017, 98% were cases, with a higher
incidence in adults, and the most frequent agent was anxiolytics.

Regarding ophidian accidents, they are less frequent than in other countries in the region, with an
incidence of 65 cases per year, with the species Bothrops alternatus predominating in warm
months and rural areas. The propose is to recommend a list of specific antidotes and antivenoms
adapted to the current epidemiology of Uruguay.

A bibliographic review of academic literature up to June 2021, was carried out using the main
academic publication portals with the following keywords: "antivenoms", "antivenoms"”, "acute
poisonings", "availability", "consensus", "specific antivenoms". We used the following inclusion
criteria: time limit of 20 years.

Regarding the results obtained, the literature describes the importance of establishing a
partnership between hospitals in rural and urban areas, creating a network of antidotes to achieve
adequate early treatment of acute poisonings, determining a minimum stock of antidotes,
qualitative and quantitative availability, expiry date, location, storage location, cost, time of
acquisition and administration.

Different variables influence the availability of specific antidotes: such as the incidence of certain

poisonings, the urgency of antidote administration, the cost and expiration date of the same.

In conclusion, we highlight the importance of knowing the different weaknesses in the different
health systems, in order to improve the shortcomings that exist in the management of poisonings,
and we emphasize the excellent management of antivenoms with replenishment and notification

times in accordance with the country's needs.

Keywords: "specific antidotes”, "acute poisonings"”, "antivenoms", "poisonings", "ophidian

accidents”, "antivenom bank".
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2- INTRODUCCION

Los antidotos forman una parte fundamental en el tratamiento de las intoxicaciones agudas por
sustancias quimicas y/o toxinas, estas son consideradas una urgencia medica, que requiere una
adecuada respuesta por parte del sistema de salud. Estas situaciones suelen ocurrir de manera
accidental en la poblacién pediatrica a diferencia de la adulta, en la cual involucra la
intencionalidad. Independientemente de esto, ambos casos pueden evolucionar rapidamente a
formas graves e inclusive provocar la muerte. Por este motivo, es un aspecto de suma importancia
la correcta distribucidn de los recursos terapéuticos, con el fin de lograr la accesibilidad oportuna

en los distintos centros asistenciales del pais.?

Para llevar a cabo esto, debemos contar con una unidad especializada que asesora, ayuda con la
prevencion, el diagnostico y la gestion de las intoxicaciones. Estos son los centros de informacion
toxicologica, establecimientos especializados con personal capacitado, entre ellos encontramos:
médicos, enfermeros, licenciados, quimicos, y farmacéuticos, la cantidad de personal necesaria
varia dependiendo del nimero de llamadas, asi como, de la complejidad de estas. Pueden estar
asociados a hospitales, laboratorios toxicoldgicos y universidades; adquiriendo diferentes

ventajas de acuerdo donde se aloje el centro.?
2.1- Rol de un Centro Toxicoldgico:

Un Centro Toxicoldgico, es una unidad especializada en responder consultas generalmente por
via telefonica, acerca de la exposicion a agentes quimicos, farmacos, sustancias adictivas,
plaguicidas y productos quimicos industriales. A partir de la informacion proporcionada, los
especialistas en toxicologia determinan la severidad de la exposicion e informan sobre las
directivas del tratamiento a seguir. Esta informacion debe adecuarse a las circunstancias y
adaptarse al nivel de conocimiento y comprension de la persona que realiza la consulta, ya que la
misma puede proceder del propio paciente y/o su familia, personal de salud no médico y equipo
asistencial. Estos proporcionan asesoramiento sobre el tratamiento, basdndose en la evidencia e
informando acerca de los tratamientos inefectivos o innecesarios, pudiendo también derivar la
consulta a un médico toxicologo en casos graves o complejos. Los centros pueden asesorar acerca
de si los andlisis de laboratorio son necesarios y pueden aportar informacién sobre la
disponibilidad y localizacion de los antidotos. Los centros también, pueden proporcionar material
por escrito sobre algunos temas, como afiches de difusion. Otro medio de comunicacion que

puede utilizarse para consultas no urgentes es por ejemplo el correo electrénico.
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Otro rol de los centros es la toxicovigilancia, funcion esencial e importante actividad de salud
publica que permite identificar las poblaciones en riesgo y los agentes toxicos que intervienen
con mas frecuencia en las intoxicaciones, a través de la recopilacion de datos sobre los casos de
intoxicacion que ha atendido, las circunstancias, agente involucrado y gravedad de éstas. Esta
informacion debe ser proporcionada al Ministerio de Salud Publica (MSP) y a otras autoridades

competentes a fin de que se adopten las medidas preventivas y reglamentarias necesarias.

Los centros toxicologicos, pueden asesorar sobre los antidotos y antivenenos adecuados para
algun tipo de intoxicacion.® En algunos paises, los centros toxicoldgicos son centros centralizados
gue almacenan antidotos y antivenenos incluyendo aquellos que no se utilizan de manera
frecuente, y son responsables de expedir estos medicamentos, segln sea necesario para llevar a
cabo el tratamiento de las intoxicaciones. Determinados centros toxicoldgicos son responsables
de mantener un inventario de la existencia de antidotos y antivenenos en los diferentes hospitales

y en otros lugares para facilitar su provision.

Deben participar en la ensefianza y formacion de médicos y otros profesionales del area de la

salud para el manejo de las intoxicaciones.

Algunos antidotos son costosos, se usan con poca frecuencia y tienen una validez corta, es
importante su almacenamiento desde un punto de vista econdmico y préctico, facilitando su
inspeccion y garantizando un suministro de productos no caducados. Las autoridades sanitarias
deberian organizar ese banco central de antidotos de manera que cualquier paciente intoxicado
pueda tener la seguridad de recibir un antidoto en el momento adecuado. Los antidotos que se
usan con mayor frecuencia o deben adquirirse de forma rapida, deben almacenarse en los

hospitales, mientras que, otros pueden guardarse en un lugar centralizado.®

En Uruguay contamos con un Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicologico (CIAT),
oficialmente inaugurado en 1975. Se encuentra ubicado en el en el Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela”, depende de la Facultad de Medicina - Universidad de la RepUblica (UdelaR).
Recibe consultas de la poblacién y de todos los servicios asistenciales del pais tanto publicos
como privados. Cuenta con un equipo de médicos capacitados para la atencion de las consultas
las 24 hs. del dia, los 365 dias del afio a través de la linea telefénica 1722. Los objetivos de su
creacion, fueron en primer lugar otorgar informacion a nivel nacional sobre sustancias quimicas
potencialmente tdxicas (de forma telefénica, por escrito, o personalmente), brindar asesoramiento
sobre diagnostico, tratamiento precoz de las intoxicaciones y realizar promocion de salud, tanto a
trabajadores como a la poblacién general. Teniendo un rol importante en el almacenamiento y

distribucién y/o gestién de determinados antidotos.*
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2.2- Intoxicaciones agudas

En cuanto a las intoxicaciones agudas, constituyen el objeto principal de atencién de la toxicologia
clinica. En la actualidad, representa alrededor del 1% del total de las urgencias en Espafia. El
conocimiento del perfil epidemioldgico de las intoxicaciones agudas, es imprescindible para su

diagnostico y para el desarrollo de las medidas necesarias para su prevencion y tratamiento.®

De los casos que llegan al servicio de urgencia con sospecha de intoxicacién aguda, el 75%
presentan algun tipo de clinica. Los cuadros més frecuentes se relacionan con la afectacion del
sistema nervioso central. El segundo grupo de sintomas, es de tipo digestivo, destacando las

nauseas y vomitos y en tercer lugar la sintomatologia cardiovascular con alteraciones leves.®

La terapéutica adecuada de una intoxicacién, se halla basada en tres factores, siendo estos el
conocimiento de la naturaleza del téxico, la urgencia de la intervencion médica y el caracter

inocuo de las medidas del tratamiento requerido.®

Se destaca que, en Espafia, casi la mitad de los pacientes quedan ingresados en una sala de
observacion por un periodo inferior a 24 horas, requiriendo ingreso en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) menos de un 5%. La evaluacion es satisfactoria en casi la totalidad de los casos,

registrandose una mortalidad inferior al 0,2%.°

Se observé un comportamiento similar en la ciudad de Campinas, datos proporcionados por el
Centro de Control de Intoxicaciones de Campinas (CCI/FCM/UNICAMP) en el afio 2011, indican

una mortalidad menor al 0.7% de la totalidad de los casos registrados en el transcurso de ese afio.’

Se debe tener en cuenta que, para realizar el manejo del paciente intoxicado, es necesario hacer
un acercamiento diagndéstico sindromaético, que permita direccionar, en primer lugar, hacia las
medidas que impidan la absorcion del toxico o favorezcan la eliminacion, asi como también, hacia

la utilizacién del tratamiento antidotico especifico para el caso en cuestion.

En general los agentes toxicos se pueden clasificar en dos grupos: aguellos para los gue existe un
tratamiento especifico y otros para los que no existe una terapia especifica. Siendo el ultimo grupo
el més grande. Cabe destacar, que la mayoria de las intoxicaciones requeriran un manejo
exclusivamente sintomatico, hay algunas en las cuales, de no ser utilizado el antidoto, el éxito
final en la recuperacién del paciente se vera afectado de forma significativa. Es por esto, que es
prioritario disponer de antidotos segin el grado de complejidad en el manejo de algunas

intoxicaciones, asi como también de la capacidad operativa de cada institucion.®
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2.3- Antidotos especificos

Con respecto al término “antidoto” se define como cualquier sustancia que es administrada
especificamente para contrarrestar los efectos nocivos de un téxico. Los cuales, median su efecto
impidiendo la absorcion de la toxina, uniendo y neutralizando el veneno, antagonizando su efecto
sobre el érgano terminal o inhibiendo la conversién de la toxina en metabolitos mas toxicos.*® La
administracion del antidoto no solo puede resultar en la reduccion del nivel de téxico libre o
activo, sino también, en la mitigacion de los efectos del tdxico en los érganos terminales, mediante
mecanismos gue incluyen inhibicién competitiva, bloqueo del receptor o antagonismo directo del

toxico.6

Los antagonistas farmacoldgicos ejercen su accién blogueando receptores especificos (por
ejemplo, Naloxona, Atropina), inhibiendo el metabolismo del toxico a un producto méas téxico
(por ej.: Etanol) o potenciando la desintoxicacion enddgena (por ej.: N-acetilcisteina,
Pralidoxima). Los agentes que forman complejos inertes (por ejemplo, quelantes) actlan
neutralizando los efectos del téxico favoreciendo su eliminacion.*?

La indicacion para el uso de antidotos se hara de acuerdo con los siguientes principios: mecanismo
de accién frente a un toxico, tiempo transcurrido, estado clinico y/o analitica toxicoldgica y
valoracion de riesgo/ beneficio, ya que algunos poseen toxicidad intrinseca. La precocidad en su
utilizacion, contintia siendo un factor condicionante de eficacia y de ahi el interés de su empleo
en asistencia prehospitalaria, sobre todo en algunos casos en particular.!!

El beneficio de los antidotos, en general depende del tiempo transcurrido, el cual es muchas veces
incierto. Los antidotos que disminuyen el nivel de la toxina al reducir la absorcion o por adsorcion
(agentes de union) a nivel del receptor o enzima, son generalmente beneficiosos si se administran
de forma temprana, por otro lado, los antidotos que modifican los metabolitos tdxicos 0 modulan
los efectos (ya sea sintomatico o antagonismo directo del efecto de la toxina) podrian
administrarse en tiempos variables.?

En el siglo XIX el avance en el conocimiento sobre los mecanismos defensivos del organismo
contra las agresiones biologicas, la identificacion de diversas toxinas como causa de
enfermedades y el inicio de los estudios experimentales sobre la produccién de preparados que
brindaran proteccion contra procesos mérbidos, permitio establecer los primeros tratamientos

eficaces en esta area. Es asi como surgen las primeras vacunas y sueros.*?
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2.4- Antivenenos

En 1890 el médico francés Albert Calmette, integrante del Cuerpo de Sanidad de las Colonias del
Ejército de Francia, estudié la accion de los venenos y del tratamiento del emponzofiamiento.
Consiguio preparar el primer antiveneno: un suero polivalente (es decir, Gtil para el tratamiento
de envenenamientos por varios tipos de ofidios). El tratamiento con suero de las personas
mordidas por ofidios de origen asiatico, se inicié aproximadamente en 1896. Unos afios después
en América del Sur, el médico brasilefio Vital Brazil formado en inmunologia en el Instituto
Pasteur, estudié experimentalmente in vivo, el efecto del suero producido por Calmette para el
tratamiento de las mordeduras por ofidios brasilefios. El descubrimiento y los trabajos de Vital
Brazil sobre la especificidad de los antivenenos iniciaron un nuevo concepto de la inmunologia
de las mordeduras por estos animales. El desarrollo de sueros antiofidicos especificos y
polivalentes significo para la medicina, la posibilidad de un tratamiento eficaz para el accidente

ofidico.13

Se denominan sueros a los productos biotecnoldgicos que contienen anticuerpos y que se
administra por via parenteral, en este caso el suero es llamado también antiveneno. EI mecanismo
de accién de este fadrmaco, consiste en la neutralizacion de las toxinas del veneno ofidico. El
antiveneno es utilizado para contrarrestar las toxinas del veneno de los ofidios minimizando de
esa manera las complicaciones vinculadas al accidente ofidico. La produccién de este tipo de
farmaco, es un proceso complejo y de alta especializacion, cuyo primer paso es la extraccion del

veneno a los ofidios.13

El veneno se obtiene a partir de ofidios en cautiverio, inyectandose luego a equinos, que forman
anticuerpos contra el veneno ofidico, adquiriendo de este modo capacidad defensiva contra la
ponzofia, 0 sea inmunidad que luego se obtiene para su uso en humanos. Los sueros polivalentes,
son fracciones de inmunoglobulinas purificadas y especificas, cuya presentacién es variable,
contando con diferentes requisitos de almacenamiento y/o distribucion. Hay disponible en la
region una presentacion en forma liquida, que requiere cadena de frio para su traslado y

distribucion, debiendo ser conservado en un ambiente refrigerado hasta el momento de su uso.'4*°

Por otro lado, existen presentaciones de suero liofilizado que no requieren de dichas medidas de

conservacion y transporte.

Podemos clasificar a los sueros en heterélogos u homologos dependiendo si provienen de
animales o seres humanos, en lo que respecta a los sueros antiofidicos que utilizamos en nuestro

pais, estos son heterélogos, debido a que provienen de equinos. Los sueros heterélogos pueden
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producir reacciones adversas de magnitud variable, debido a que se originan en otra especie
animal, algunas de ellas infrecuentes o dificiles de evaluar, esta es una de las razones que hacen
imprescindible su administracion en un centro asistencial bajo indicacién y monitorizacion

médica.13.16

En lo que respecta a la administracion de suero antiofidico, la misma se realiza en forma
intravenosa en relacion a la clinica y alteracion paraclinica presente en cada caso, teniendo
presente que debe realizarse en ambiente hospitalario con elementos de reanimacion y adrenalina
al alcance, debido a la posibilidad de desarrollar un cuadro de shock anafilactico causado por las
proteinas heterélogas de equino presentes en el suero. Se destaca que la produccion nacional de
suero antiofidico se encuentra suspendida, sin embargo, el pais a través del MSP, se mantiene
abastecido con suero antiofidico polivalente, el cual proviene de centros de produccion de paises
de la region.* En Uruguay, se comenzé a utilizar el antidoto BIOL® (liofilizado) a partir del afio
2018, este uso coexiste con las formas liquidas tradicionales de antidoto (Vital Brasil y
Malbran).16

En Uruguay existen cuatro especies de ofidios potencialmente capaces de generar accidentes en
humanos, como son Yara (Bothrops pubescens), Crucera (Bothrops alternatus), Coral (Micrurus
altirostris), Cascabel (Crotalus durissus terrificus), siendo solo las 2 primeras, las causantes de

mas accidentes a la fecha.1718

También contamos con cuatro tipos de ardcnidos venenosos, estos son: Loxosceles laeta (“arafia
homicida, arafia marron o arafia de los cuadros™), Latrodectus mirabilis (“viuda negra”, “arafia
del lino”, “arafia del trigo”), Phoneutria nigriventer (“arafia del banano™), Lycosa erythrognatha
(“arafia lobo™). Esta tiltima no tiene indicaciéon de uso de sueros especificos. Loxosceles laeta es
la especie de mayor importancia en el pais, siendo responsable de la mayoria de los accidentes
graves e incluso mortales, las mordeduras son siempre accidentales y suelen suceder dentro del
hogar. Las circunstancias del accidente ocurren mayoritariamente mientras el paciente duerme, al

vestirse o realizando tareas de limpieza en el hogar.*®

El suero polivalente antiaracnido, es elaborado a partir de la inmunizacion de caballos con
antigenos producidos a partir de venenos, obteniendo diferentes tipos de plasma, que son
sometidos a un procesamiento de purificacion y formulacion industrial, dando como resultado
productos de alta calidad, seguridad y eficacia. Los tres paises en Sudamérica productores son:
Argentina (Instituto de Salud “Dr. Carlos G. Malbran™), Brasil (Instituto Butantan) y Pera

(Instituto Nacional de Higiene). Los primeros dos, son fracciones F (ab”) 2 de inmunoglobulinas
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equinas, utilizdndose como inmundgeno en el suero argentino el veneno de Loxosceles laeta y en
el brasilero el veneno de Loxosceles gaucho. El suero peruano es inmunoglobulina G equina
entera contra el veneno de Loxosceles laeta.82°

La finalidad de este trabajo es proponer un modelo de stock minimo necesario de antidotos
especificos y antivenenos acorde a la epidemiologia del pais, tomando como referencia la
aplicacion y resultados obtenidos de consensos creados en otros paises. Se tomaran en cuenta
aspectos como su distribucion, lugar de almacenamiento, considerando el tiempo Optimo de

entrega y administracion a los pacientes segun el téxico y la gravedad del cuadro.

3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo general
Recomendar un stock de antidotos especificos y antivenenos que deben estar disponibles en
Uruguay.

3.2- Objetivos especificos

e Proponer contenidos de informacion necesarios para contribuir a la estandarizacion
en la distribucion de los antidotos segun el nivel de atencién en una préctica clinica adecuada al
paciente intoxicado.

e Definir el acceso rapido y oportuno a los diferentes antidotos a fin de facilitar su administracion

en tiempo y forma.

4- METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura académica. Cada autor de forma
independiente, realiz6 una blsqueda en los principales portales de publicaciones académicas o
repositorios de publicaciones: Timb6 Foco, Timbé Silo, Pubmed, Scielo, Colibri, Elsevier,
Google Académico. Se utilizaron las siguientes palabras claves segln la terminologia Mesh:
“antidotos”, “antivenenos”, “intoxicaciones”, “disponibilidad”, “consenso”, “antidotos

LR ENT3 LEINT3 LT3

especificos” en espafiol, y “antidote”, “antivenoms”, “poisonings”, “availability

99 ¢

, “consensus”,

“specific antidote” en inglés.

La busqueda incluyo: articulos de investigacion originales, monografias, afiches, revistas, posters,
libros de toxicologia, guias internacionales sobre intoxicaciones agudas, boletin epidemiolégico
sobre araneismo en Uruguay. Del total de 180 articulos encontrados sobre antidotos y antivenenos

para el tratamiento de intoxicaciones agudas, se seleccionaron 40 apartados de interés. Debido a
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la limitada disponibilidad del material, la seleccion de los articulos se realiz6 aplicando un limite
temporal de 20 afios (2001-2021). Asimismo, se analizaron los documentos emitidos por las
siguientes instituciones u organizaciones, -Ministerio de Salud Publica (MSP), -Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), -Asociacion Toxicoldgica Argentina (ATA), -Centro de Informacion
y Asesoramiento Toxicologico (CIAT), -Instituto Butantan. También la normativa nacional en

referencia al tema.

5- RESULTADOS

5.1- Factores que influyen en la disponibilidad de antidotos y antivenenos:

La disponibilidad de los antidotos especificos en los diferentes ambitos asistenciales, es un tema
complejo, en el cual influyen muchas variables, como la frecuencia de presentacion de la
intoxicacion en una determinada zona geogréafica, siendo en nuestro territorio la mayor incidencia
las intoxicaciones causadas por ansioliticos(16%) 2122, la urgencia de administracion del antidoto
para contrarrestar el efecto del toxico,”?® su costo elevado, su periodo de validez corto con
respecto a la frecuencia de uso, y su dificultad de importacién desde otros paises. 24 En cuanto al
costo total, es dificil estimar un monto especifico. Este se obtiene del calculo de multiplicar el
costo de adquisicion del antidoto, por la cantidad recomendada del mismo. Cabe sefialar, que cada
institucion puede manejar un costo diferente, pudiendo conseguir los antidotos a un precio por
debajo del promedio, asi como también, pueden manejar contratos y polizas en caso de
vencimiento para su devolucion. Otros factores, también influyen en el costo, como son el
requerimiento de equipamiento especifico, como una bomba de infusion o seguimiento en la UCI.
25 En la préctica, si bien el costo elevado de ciertos antidotos y su poca frecuencia de uso pueden
resultar en una mala relacidn costo-beneficio, pueden significar una ventaja en el cuidado del

paciente, en comparacion con el uso de solo medidas de soporte.

De acuerdo con las recomendaciones “Indicadores de Calidad para la Asistencia Urgente de
Pacientes con Intoxicaciones Agudas Toxicoldgicas (CALITOX)”?% vy diferentes tipos de
revisiones cientificas, se establecieron diversos puntos de acuerdo con la disponibilidad de
antidotos en los diferentes niveles asistenciales, qué antidotos deberian estar presentes en los
hospitales y en quée cantidad, en funcion de su nivel de complejidad asistencial, asi como
establecer las indicaciones toxicoldgicas y las recomendaciones mas consensuadas de posologia

tanto en adultos como en nifos.

Se entiende como calidad asistencial, aquella capaz de garantizar que todo paciente reciba el

conjunto de servicios diagndsticos, terapéuticos y de cuidados mas adecuados para obtener el
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mejor resultado de su proceso, con el minimo riesgo de iatrogenia y la maxima satisfaccion del

paciente.?®

La complejidad asistencial se caracteriz en dos niveles. El nivel A se refiere a aquellos hospitales
donde se cubren poblaciones rurales o poblaciones alejadas de los grandes ndcleos urbanos.
Extrapolado al sistema de salud uruguayo, el nivel A, corresponde al primer y segundo nivel de
atencion. Entendiéndose en primer nivel de atencion, a los establecimientos de menor
complejidad como consultorios, policlinicas, centros de salud, entre otros. Por otro lado, en el
segundo nivel de atencidn se ubican los centros auxiliares, hospitales y establecimientos donde se
prestan servicios relacionados a la atencion en medicina interna, pediatria, gineco-obstetricia,

cirugia general, psiquiatria, etc.?”

Los de nivel B, engloban hospitales de alta tecnologia y hospitales generales de referencia de alta
resolucién que se corresponden con hospitales de referencia provinciales y otros de mayor
complejidad que los de nivel A. En nuestro medio, corresponde a los centros hospitalarios de
tercer nivel. Este nivel de asistencia se reserva para la atencion de problemas poco prevalentes,
entendiéndose estas como las patologias méas complejas que requieren procedimientos
especializados y de alta tecnologia. Por ejemplo: Hospital Pereira Rossell, Hospital Maciel,

Centro Nacional de Quemados (CENAQUE), Centros de Didlisis, entre otros.?”

Para el célculo de la disponibilidad cuantitativa se utilizé la variable tratamiento paciente dia
(TPD) definida por Aguilar. Es la cantidad de antidoto necesaria para tratar un paciente adulto de
70 kg. en un ambito sanitario determinado por 24 horas, aunque el tiempo puede variar,
dependiendo de si el tratamiento fuese de menor duracion. Se establecio que para los hospitales
de nivel A, debe de haber al menos un TPD y para los de nivel B, unas tres veces el TPD. Para
aquellos antidotos con bajo uso o elevado costo o inclusive aquellos que no se consideran de
extrema urgencia, la recomendacion de disponibilidad en hospitales de nivel B, fue menor y se
redujoa 2 TPD o incluso 1 TPD.%

5.2- Consensos internacionales

Del analisis de los resultados de la busqueda realizada, se infirid en base a la experiencia, ventajas

y desventajas para luego adaptarla a las necesidades del Uruguay.
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- En la publicacién de Nissen 2010, en Australia?® se busco determinar la suficiencia de los niveles
de existencias de 13 antidotos en los hospitales de Queensland. Se envié una encuesta de
autoinforme a 18 hospitales de Queensland con instalaciones de cuidados agudos. Se determind
el nivel de stock de diferentes tipos de antidotos. Otros factores muestreados, fueron la capacidad
de camas, la clasificacion de areas rurales, remotas y metropolitanas, el uso de revisiones formales
de existencias por parte de farmacéuticas o enfermeras, la existencia de acuerdos formales de
préstamo con otras instalaciones para antidotos no almacenados, la distancia al hospital de

referencia mas cercano y el tiempo necesario para transferencia de antidotos a otro hospital.

Concluyeron, que la baja existencia de antidotos en los diferentes centros asistenciales, seria
menos preocupante si pudieran adquirir los mismos de otra instalacion en 30 minutos. La
asociacion entre hospitales en areas remotas y rurales es importante para el abastecimiento
adecuado de antidotos, ya que es mas dificil transportar pacientes de un centro a otro. La necesidad
de administracion temprana de antidotos durante una intoxicacion aguda, podria salvar vidas y
reducir la necesidad de tratamientos costosos e invasivos, aumentando el riesgo de resultados
clinicos adversos. La capacidad de camas es un factor importante asociado con los niveles mas
altos de existencia de antidotos en los diferentes hospitales, los hospitales con mayor cantidad de
camas, almacenaron mayor cantidad de antidotos en niveles suficientes. Las posibles razones
incluyen, restricciones presupuestarias en hospitales mas pequefios, falta de percepcion de
necesidad de antidoto, fechas de vencimiento cortas de los antidotos o la suposicién de que los

pacientes o antidotos podrian transferirse con la suficiente rapidez si fuera necesario.?

- En otro estudio, realizado en el afio 2011 en Madrid (Espafia) por Garcia-Martin, et al.?° se
elabord una guia de antidotos y otros medicamentos para el tratamiento de intoxicaciones agudas
y se definié un stock minimo a disponer en el servicio de urgencias. Se efectué mediante una
basqueda en bases de datos y en portales especializados de la Asociacion Espafiola de Toxicologia
y el National Poison Information Service (NPIS) britanico, en fuentes terciarias, Micromedex,
Medline, Lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS (marzo, 2010) e informacion
obtenida de hospitales. En la guia se incluyeron 42 principios activos y se acord6 un stock minimo
en urgencias de 20 antidotos esenciales basado en el consenso americano de Dart et al (actualizado
en 2009), para el tratamiento de un dia, en un paciente de 100 kg. Se hizo excepcion a esta decisién
para los antidotos cuya dosificacion no depende del peso corporal, 0 en los casos donde el calculo
para 100 Kg supera la dosis méxima recomendada. La guia es accesible en formato electrénico y
revisada mensualmente por farmacéuticos ante la necesidad de reposicion de los antidotos por
caducidad o falta de solicitud. Se clasificaron a los antidotos especificos segun la evidencia en

dos clases: 1y Il. De los 42 antidotos seleccionados, 20 aparecen en la Lista A del NPIS britanico
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(Ver Tabla 1). La lista A, son los antidotos y otros farmacos que deben estar inmediatamente
disponibles, alli donde el paciente vaya a ser atendido, en hospitales con Urgencias; recomienda
un stock minimo suficiente para tratar a dos pacientes durante 48 horas. La lista B, comprende los
farmacos que se pueden requerir ocasionalmente y no se consideran imprescindibles para todos
los hospitales, ya sea por su elevado costo o por su utilizacién infrecuente. Las listas C y D,
incluyen los antidotos y otros medicamentos cuya disponibilidad no se considera esencial. No sé
establecio la cantidad minima para los farmacos de las listas B, C y D. Se concluy6 que la mayoria
de la informacidn disponible sobre la utilizacion de antidotos es limitada, y en gran parte se reduce
a estudios de casos o series de casos y en menor medida a estudios de calidad bien disefiados que
permitan extraer claras conclusiones. Asimismo, no se encontré informacion coincidente en las
diferentes fuentes, en muchas ocasiones a causa de la desactualizacién. Las recomendaciones para
el uso de ciertos antidotos, variaron segun la procedencia. En cuanto a la disponibilidad, resultd
dificil definir la cantidad apropiada en los servicios de urgencia, teniendo en cuenta la caducidad
y los costos elevados. Se documento un insuficiente stock minimo de antidotos especificos ante
una posible urgencia, en la mayoria de los consensos seleccionados para la realizacién del

estudio.?®

Tabla 1: Lista de Antidotos de la NPIS, revision y actualizacion del botiquin y guia de antidotos

de un Hospital de tercer nivel.303!

Lista A NPIS Lista B NPIS Lista C NIPS Lista D Sin Clasificacion
NPIS

N-acetilcisteina Edetato  célcico Hidroxicobala- Sulfato de Aceite de Parafina

20% 29 disodico mina (6 viales) Magnesio

(40 viales) (40 ampollas)

Etanol absoluto Dimercaprol Penicilamina Acido ascorbico

(60 ampollas) (36 ampollas) (30 capsulas)

Suero Azul de Metileno

Anticuerpos
Antidigoxina
(20 viales)
Atropina

Bicarbonato
sodico IMy % M
Carbon activo
Dantroleno

(72 viales)

antibotulinico (2)

Fisostigmina

(10 ampollas)

Bencilpenicilina

Dimercaprol

Prolidoxima

Azul prusia

Cloruro de Amonio
Ve M

Tierra de Fuller

(7 envases)
Neostigmina

Nitroprusiato sodico
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Deferoxamina Silibilina Sillbinina (16 viales)

(20 viales)
Edetato de EDTa disodico Suero Antirrabico
Cobalto calcico (15 viales)

(12 ampollas)

Flumazenilo Sugammadex
Glucosa 33% Sulfato sodico
Glucagon Vacuna antirrabica (3)
Naloxona

Piridoxina

Pralidoxima

(230 viales)

Protamina

Suero Antiofidico

(4)

-Del consenso de Aguilar, 2016 en Espafia?’, se procedi6 a revisar la bibliografia indexada en
PubMed en los ultimos 10 afios y se consultaron asi mismo tres libros de texto sobre urgencias
toxicoldgicas, asi como también diferentes bases de datos. Proponiendo un listado de 34 antidotos
que deberian estar presentes en hospitales de nivel A y de 22 antidotos para el resto de los
hospitales. La disponibilidad cuantitativa, se defini6 como la cantidad maxima de antidoto
necesaria para tratar durante 24 hs a un adulto de 70 kg en hospitales comarcales (nivel A), o a
tres, en el caso de hospitales de alta tecnologia y/o de referencia de provincia (nivel B).

Se establecieron unas recomendaciones de disponibilidad cualitativa y cuantitativa en funcion de
la complejidad asistencial del tipo de hospital, indicaciones toxicologicas y las recomendaciones
mas consensuadas de posologia tanto en adultos como en nifios. Ademas, se identificd si existia
una presentacién comercial en Espafia, y en el caso de que no la hubiera, si se podia importar, o
si por el contrario habia que disponer de ella como férmula magistral. También se explicita la
principal indicacion toxicoldgica y si esta estaba contemplada, o no, en la ficha técnica. Buscando
la dosificacion mas ampliamente recomendada, tanto en nifios como en adultos y afiadiendo
recomendaciones especificas cuando se considerd necesario. Se contemplaron todos los aspectos
relacionados con la gravedad de la intoxicacion, la urgencia en la administracion del antidoto y la

ubicacion geografica de los hospitales.
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Por otro lado, se destaca que se excluyeron todos los “antidotos” que hicieran referencia a la
descontaminacion digestiva y los aprovisionamientos relativos a incidentes terroristas por armas
quimicas. Tampoco se ha contemplado la posibilidad de un accidente con maltiples victimas, por
lo que para algunos de los antidotos, se podria definir una dotacion superior en determinados
hospitales que actuarian como hospitales de referencia toxicoldgica de &mbito autonémico o
nacional. Una de las limitaciones ha sido el no haber utilizado una metodologia de consenso
validada como la técnica Delphi, que hubiera garantizado la representacion de un mayor numero
de expertos y una mayor certeza en la estimacion de las dotaciones tanto cualitativas como
cuantitativas. Otra de las limitaciones, es la posible dificultad en poder aplicar las
recomendaciones en los hospitales, teniendo en cuenta el costo que representa el mantener un
aprovisionamiento adecuado de algunos antidotos.?’

La complejidad asistencial quedé definida en dos niveles: por un lado, los hospitales comarcales
(nivel A) y, por otro, los hospitales generales de alta tecnologia y los hospitales generales de
referencia de alta resolucién (nivel B). Para la disponibilidad cualitativa, se consideraron todos
los aspectos relacionados con la gravedad de la intoxicacidn, la urgencia de administracion del
antidoto y la ubicacién geogréafica de los hospitales.?’

Se instaurd una lista que incluyd 34 farmacos, a partir de los cuales se ha elaborado la Guia de
antidotos?” (ver Tabla 2), comun a todos los hospitales. Para cada antidoto se dispone de
informacion sobre las principales indicaciones toxicoldgicas, en poblacién adulta y pediétrica, si
se trata de una indicacién fuera o no de la ficha técnica del farmaco. Se dispuso de un apartado

sobre la posologia y otro sobre las precauciones, contraindicaciones y reacciones adversas.

Tabla 2: Disponibilidad de antidotos especificos segun el nivel hospitalario

i Disponibilidad Disponibilidad
hospital nivel A hospital nivel B
Acetilcisteina 5 viales 15 viales
Acido ascorbico 8 ampollas 24 ampollas
(Vitamina C)
Acido folinico 6 ampollas 18 ampollas
(Leucovorin calcico)
Anticuerpos antidigoxina | ------ 10 viales
Atropina sulfato 84 ampollas 252 ampollas
Azul de metileno 3 ampollas 9 ampollas
Bicarbonato 10 ampollas 30 ampollas
Biperideno 4 ampollas 12 ampollas
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Carnitina | - 39 ampollas
Dantroleno 35 viales 70 viales
Deferoxamina | - 36 ampollas
Dimercaprol | s 18 ampollas
Edetato célcico disddico | -------- 12 ampollas
Emulsién lipidica intravenosa 1.100 ml 3.300 ml
Etanol 40 ampollas 120 ampollas
Fisostigmina 24 ampollas 72 ampollas
Fitomenadiona 4 ampollas 12 ampollas
Flumazenilo 10 ampollas 30 ampollas
Fomepizol | - 17 viales
Glucagén 120 jeringas 240 jeringas
Gluconato calcico IV 10 ampollas 30 ampollas
Glucosa hipertonica 3 ampollas 9 ampollas
Hidroxocobalamina 2 viales 6 viales
Magnesio sulfato 1V 4 ampollas 12 ampollas
Naloxona 15 ampollas 45 ampollas
Neostigmina | == 15 ampollas
D-penicilamina | - 12 caps.
Penicilina G sddica 12 viales 36 viales
Piridoxina (vitamina B6) 17 ampollas 51 ampollas
Pralidoxima | - 85 viales
Protamina sulfato 1 vial 3 viales
Suero Antibotulinico | ----—--- 2 viales
Suero antiofidico Si comarcal aislado y zona | 2 viales

endémica: 1 vial

Silibinina

Si comarcal aislado y zona

endémica: 4 viales

12 viales (si zona endémica

16 viales)

-En un articulo publicado en el afio 2017, en Campinas (S&o Paulo, Brasil), por Fernandes, et al.’
Se realizé un estudio transversal, en las emergencias de Campinas entre el afio 2010 y 2012,
participando 14 de 17 emergencias. El estudio abarcé a todos los niveles de atencion, sobre una
poblacién aproximada de 1,15 millones de habitantes, con el objetivo de estudiar la disponibilidad
de antidotos utilizados en el tratamiento de las intoxicaciones en los servicios de emergencia
publicos y privados de la ciudad de Campinas, considerando el stock de al menos un tratamiento
completo por antidoto, por servicio, para un adulto con un peso estimado de 70kg. EI mismo se

basé en los consensos de Reino Unido, Canadé y Estados Unidos. Se evalu6 la presencia de un
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stock minimo de antidotos especificos, lugar de almacenamiento, frecuencia de uso en el afio,
tiempo de acceso a los 26 tratamientos con antidotos especificos: acceso en la primera hora y
acceso para el uso inmediato, si contaba al menos con un tratamiento completo para un adulto de
70 kg y con un stock suficiente para su continuidad durante las primeras 24 horas de tratamiento.
Se concluyé que solo el centro de referencia poseia un stock que se acercaba al recomendado, en
el resto de las emergencias sélo habia 1 de cada 4 de los antidotos especificos recomendados para
el tratamiento inmediato, en 7 centros habia stock para continuar el tratamiento por las primeras
24 hs. Ningun centro tenia stock completo de la lista recomendada, siendo necesarias politicas

que regulen la disponibilidad de los antidotos.’

-En el trabajo publicado por Dart en el afio 2018, realizado en Estados Unidos?3, se elaboran las
directrices de consenso por expertos sobre el almacenamiento de antidotos en la atencion de
emergencia. Los antidotos son un componente critico en el cuidado de pacientes intoxicados. En
algunos casos, el antidoto debe estar disponible de inmediato, desafortunadamente los antidotos
importantes, a menudo no se almacenan en absoluto o se almacenan en una cantidad insuficiente.
Se recuperaron y revisaron 1446 articulos, de los cuales 583 se utilizaron para desarrollar los
resimenes de la literatura y las recomendaciones provisionales. Segun el nivel de evidencia
cientifica, los estudios se clasificaron en nivel 1, 2 y 3. El nivel de evidencia 1 (ensayos clinicos
aleatorizados, revisiones sistematicas) fue encontrado mayormente enfocado en temas de eficacia
de antidotos. El nivel de evidencia 2 (estudios prospectivos, cohortes, o estudios caso-control bien
disefiados) era mas abundante pero también enfocado en temas de eficacia sobre el farmaco. En
cuanto al nivel de evidencia 3 (estudios retrospectivos) es el mas abundante, pero con enfoque
mas variado. Surgen pocos estudios sobre temas de tiempo de demora para la llegada del antidoto.
El panel de expertos recomendd considerar: 24 antidotos para almacenar en hospitales que acepten
pacientes de emergencia, 12 de estos antidotos estén disponibles inmediatamente para su
administracion a la llegada del paciente, disponibilidad de otros 9 antidotos dentro de la hora
siguiente a la decision de administrarlos, lo que permite almacenar el antidoto en la farmacia del
hospital (siendo un requisito que dicho hospital cuente con un mecanismo para la pronta entrega
del mismo), la cantidad de antidoto necesario para tratar a un paciente de 100 kg durante 8 a 24hs,
retraso durante la transferencia de antidotos de un hospital al otro, incluso distancias cortas
comprometiendo la atencién del paciente. Cada hospital debe realizar una evaluacién formal de
vulnerabilidad al peligro de antidoto (requiere de un analisis por parte del hospital para determinar
la necesidad de almacenar antidotos), las instalaciones deben asegurarse de que el lugar y la
cantidad de cada antidoto almacenado, sean conocidos y accesibles para el personal hospitalario,
a su vez deben contar con estrategias para minimizar los costos, que incluyen reduccion del uso

inadecuado y el intercambio de paquetes multivalentes entre las instalaciones.?
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-En la publicacién de Nogué-Xarau, 2018%, se realiz6 un estudio descriptivo y transversal,
mediante un cuestionario enviado en el afio 2015 a 70 hospitales de Catalufia, que atienden
urgencias. Para ello se enviaron encuestas estructuradas en dos secciones: por un lado, se
recogieron los datos del centro hospitalario, como el nimero de urgencias atendidas en el afio
2015; y se agregd una segunda seccidn con una tabla que recogia 47 farmacos con indicacion
toxicoldgica o de descontaminacion digestiva para efectuar la disponibilidad del farmaco, y el
nimero de unidades de antidoto disponibles en farmacia y/o urgencias. Para un determinado
antidoto, se considerd que la disponibilidad cualitativa y/o cuantitativa era adecuada cuando
estaba presente en al menos el 80% de los hospitales.

La evaluacion de la disponibilidad se bas6é en el nivel de complejidad del hospital, el cual
determina la necesidad de disponer o0 no de un antidoto y en qué cantidad. Se plante6 conocer, si
los centros hospitalarios catalanes que atienden urgencias toxicoldgicas, disponian de los
antidotos necesarios, con el fin de planificar actuaciones de optimizacién para la asistencia de
intoxicaciones. Se concluyé que la disponibilidad de antidotos en los hospitales de Catalufia es,
en general, baja y muestra diferencias en funcién de la complejidad asistencial de los hospitales.
A lavista de estos resultados, el Departamento de Salud de la Generalidad de Catalufia 'y el Grupo
de Trabajo de Antidotos de la Sociedad Catalana de Farmacia Clinica, decidieron establecer
recomendaciones de disponibilidad de antidotos, que sirvieran de referencia a los centros

hospitalarios catalanes para adecuar su abastecimiento®.

Se cre6 una Guia de antidotos para los centros hospitalarios de Catalufia®3, con recomendaciones
de disponibilidad de antidotos, indicaciones toxicoldgicas y posologia en adultos y nifios, para
paliar la baja disponibilidad cualitativa y especialmente la cuantitativa. La Sociedad Catalana de
Farmacia Clinica cre6 una red de antidotos, que consiste en una aplicacién on-line, que permite
localizar en qué hospitales estan ubicados los antidotos con mayor dificultad de disponibilidad,
en qué cantidad y con qué fecha de caducidad, con lo que se facilita el préstamo en caso de
necesidad. Posteriormente, se llevo a cabo una actualizacion de esta guia. Los cambios aplicados
consistieron en la inclusion de nuevos antidotos que surgieron en ese tiempo, informacion sobre
las principales indicaciones toxicologicas, modificaciones de la posologia y vias de
administracion, actualizaciones sobre recomendaciones de disponibilidad cualitativa y
cuantitativa en funcion de la complejidad asistencial del tipo de hospital.

Para consensuar la relacién de antidotos, se realizé una revision exhaustiva de las 150 sustancias
existentes, que se pueden utilizar para el tratamiento de las intoxicaciones, teniendo en cuenta la

complejidad a la hora de aplicar criterios de medicina basados en la evidencia, ya que solo un
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grupo reducido de farmacos dispone de ensayos clinicos controlados. Se descartaron aquellos
antidotos de utilizacién controvertida y en el caso de la existencia de diferentes antidotos para el
tratamiento de una misma indicacion toxicoldgica, se tuvieron en cuenta los criterios de costo-
efectividad de las distintas opciones. No se consideraron los farmacos utilizados para la

descontaminacion digestiva.3?
5.3- Lista de antidotos especificos segin la OMS

La lista modelo de medicamentos esenciales es publicada y actualizada regularmente por la OMS

y consta de los minimos medicamentos necesarios para un sistema basico de atencion de salud*.

Tabla 3: Lista modelo de Medicamentos esenciales N°21 publicada por la OMS en el afio 2019.

Antidoto Inespecifico Formula
) . Oral
Carbon Activado
Polvo
Antidoto Especifico Foérmula
Parenteral:

Inyeccion: 200 mg/ml en ampollas de 10 ml.
Oral:
Liquida: 10% (EMLc) ; 20% (EMLc)

Parenteral:

N-Acetilcisteina.

Atropina .
Inyeccién: 1 mg (sulfato) en ampollas de 1 ml

L ) Parenteral:
Cloruro de Metiltioninio (azul de metileno) .
Inyeccion: 10 mg/ml en ampollas de 10 ml

. Parenteral:
Gluconato Calcico .
Inyeccién: 100 mg/ml en ampollas de 10 ml.

Hexacianoferrato (Il) Férrico de Potasio
2H20 (azul de Prusia)

Oral:

Polvo para administracion oral.

Naloxona

Parenteral:
Inyeccion: 400 pg (clorhidrato) en ampollas de

1ml.

Nitrito Sédico

Parenteral:

Inyeccién: 30 mg/ml en ampollas de 10 ml.

Penicilamina

Oral:

Forma sélida oral: 250 mg.

Tiosulfato Sédico

Parenteral:
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Inyeccion: 250 mg/ml en ampollas de 50 ml.

Parenteral:
Deferoxamina Polvo para inyeccion: 500 mg (mesilato) en

viales.

Parenteral:
Dimercaprol Inyeccion oleosa: 50 mg/ml en ampollas de 2

ml.

Parenteral:
Fomepizol Inyecciéon: 5 mg/ml (sulfato) en ampollas de

20-ml o0 1 g/ml (base) en ampollas de 1,5-ml

L o Parenteral:
Edetato calcico y sodico .
Inyeccién: 200 mg/ml en ampollas de 5 ml.
Oral:

Forma sélida oral: 100 mg

Acido dimercaptosuccinico

5.4- Epidemiologia de las intoxicaciones en Uruguay

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de todas las consultas recibidas en el Centro de
Informacion y Asesoramiento Toxicolégico (CIAT) durante el afio 20172, en cuanto a los
resultados se recibieron 10777 llamadas de las cuales el 98% fueron casos, 49% son adultos y
35% menores de 15 afios. Las consultas provienen de todo el pais, el 88% de los centros
asistenciales y de emergencia. Se evalu6 que las circunstancias de intoxicacion intencionales y no
intencionales fueron iguales en magnitud (46%) y el 6 % correspondia a problemas relacionados
con medicamentos. En cuanto a los agentes involucrados se registraron con mayor frecuencia los
ansioliticos (16%), medicamentos antipsicéticos (9%), productos domésticos (10%), sustancias
psicoactivas (8%) y plaguicidas (7%). La mayoria de los registros fueron clasificados como leves

(61%), los casos moderados y severos un 13%2122:35,

Los accidentes por mordeduras de ofidios ponzofiosos son un importante problema de salud, sin
embargo, en Uruguay, estos accidentes no ocurren con tanta frecuencia como en otros paises de
la regién, aun asi, son importantes debido al riesgo que generan para la poblacion. Denominamos
accidente ofidico u ofidismo, al evento caracterizado por la produccién de una serie de
manifestaciones clinicas de caracteristicas y magnitud variables, causadas por el contacto subito
entre un ofidio, que produce la mordedura y un receptor de esta, pudiendo ser el mismo; animal

0 humano?3.
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En nuestro pais, el Departamento de Toxicologia de la Facultad de Medicina (Universidad de la
Republica, Udelar) a través del CIAT registra los casos clinicos producidos en el ser humano por
presuntos accidentes ofidicos, la notificacién en Uruguay es de 100 a 120 nuevos casos anuales,
de los que mas de la mitad es causada por ofidios ponzofiosos. Estos datos, concuerdan con los
datos del Departamento de Epidemiologia del MSP, encargado de registrar estos eventos a nivel
nacional y de realizar las acciones pertinentes con el fin de dotar a los centros asistenciales con el

suero especifico**3,

La incidencia es, en promedio, de 65 casos al afio que corresponden a emponzofiamientos
causados exclusivamente por las especies del género Bothrops existentes en nuestro pais, con
predominio de Bothrops alternatus (Crucera) (CIAT, Facultad de Medicina, Udelar), el resto de
las consultas corresponden a accidentes por ofidios catalogados como no ponzofiosos. La mayoria
de los emponzofiamientos bothrépicos (aquellos producidos por las especies del género Bothrops)
en Uruguay son de mediana gravedad, segln las clasificaciones internacionales vigentes para los
emponzofiamientos. La mayor incidencia de mordeduras se observa en los meses céalidos,
coincidiendo con el periodo de mayor actividad biol6gica y metabdlica de los ofidios, los
accidentes son exclusivos de las zonas rurales®3. Con respecto a la distribucion geografica del
accidente por mordedura de ofidios, los departamentos con mayor numero de casos son:
Tacuarembd y Cerro Largo y los de menor nimero son Flores y Montevideo. A su vez, la
posibilidad de accidente afecta a todas las edades, con mayor incidencia en personas de entre 15
y 40 afios y preferentemente del sexo masculino, siendo gran parte de los casos relacionados a

accidentes laborales, mas especificamente a trabajos rurales®.

Cabe sefialar que el ofidismo y araneismo son eventos de notificacion obligatoria del Grupo A,

segln el Decreto 41/012, dentro de las 24 horas de sospecha del caso®.

LISTA DE ANTIDOTOS ESPECIFICOS Y ANTIVENENOS ADECUADA A LA
EPIDEMIOLOGIA DE NUESTRO PAIS.

Luego de leer detenidamente los diversos consensos internacionales, incorporar su experiencia,
ventajas, desventajas, y conocer la epidemiologia de nuestro pais, tomamos la iniciativa de
recomendar una lista de antidotos especificos y antivenenos acorde a la situacion epidemioldgica
de Uruguay (Tabla 4).
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Tabla 4: Lista de antidotos especificos y antivenenos adecuada a la epidemiologia de nuestro

pais.
Antidoto Agente/Sindrome
N-Acetilcisteina Paracetamol
Sulfato de atropina Plaguicidas anticolinesterésicos
Gluconato de calcio Calcio Antagonistas
Célcico disodico EDTA Plomo
Dantroleno Sindrome neuroléptico maligno
Ciproheptadina Sindrome serotoninérgico
Deferoxamine mesylate Hierro
Dextrosa d50 Hipoglucemiantes orales
Acido folinico Metotrexato
Bicarbonato Antidepresivos triciclicos
Anticuerpos anti-digoxina Digoxina
d-Penicilamina Metales pesados: plomo
Carnitina Acido Valproico
Dimercaprol Arsénico, oro, mercurio
Emulsidn lipidica ELI
Etanol Metanol/etilenglicol
Vitamina k Rodenticidas/anticoagulantes warfarinicos
Naloxona Opiaceos
Hidroxocobalamina Cianuro, humo de incendio con cianhidrico
Flumazenil Benzodiacepinas
Neostigmina Bloqueante neuromuscular curarizante
Protamina sulfato Heparina
Penicilina G sddica Amanita phalloides
Piridoxina Isoniacida
Azul de metileno Agentes metahemoglobinizantes
Suero antibotulinico Botulismo
Glucagén Calcio antagonistas, betabloqueantes e insulina
Biperideno Sindromes extrapiramidales por neurolépticos
Suero antiofidico polivalente Bothrops alternatus, Bothrops pubescens,
Micrurus altirostris, Crotalus durissus terrificus
Suero antiaracnido polivalente | Loxosceles laeta, Latrodectus mirabilis, Phoneutria nigriventer
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DISCUSION

En la presente revision, de acuerdo a las diferentes bibliografias encontradas, se evidencian
diversas limitaciones en cuanto a la disponibilidad de antidotos para los diferentes hospitales, en
la dificultad para aplicar recomendaciones de disponibilidad en todos los hospitales debido al
costo elevado no sustentable que representa mantener un stock adecuado de antidotos y la fecha
de caducidad de los mismos, la cual es corta en relacion a la presentacién de la intoxicacion. La
informacion disponible sobre la utilizacion o indicacion de los antidotos es acotada y en su
mayoria se reduce a estudios de baja calidad cientifica, que incluyen, estudios de casos o serie de
casos que no permiten extraer conclusiones claras, ya que no es ética la investigacion cientifica

en humanos por motivos de seguridad3’-3:%,

En base a los datos extraidos de los consensos, ningin centro hospitalario contaba con un stock
completo de la lista recomendada de antidotos especificos. Se destacd en cuanto a las diferentes
falencias, la importancia de que cada hospital deberia realizar una evaluacion formal para
determinar la necesidad de almacenar antidotos, asegurando que el sitio y la cantidad de cada
antidoto almacenado sean conocidos y accesibles para el personal hospitalario, estableciendo
estrategias con el fin de minimizar costos y reducir el uso inadecuado, de esta forma favorecer el

intercambio entre los hospitales.

Con el cometido de mitigar dicha problematica, se cre6 una red de antidotos en Espafia, que
permitiese localizar en qué hospitales estdn ubicados los antidotos con mayor dificultad de
disponibilidad, en qué cantidad y con qué fecha de caducidad para facilitar el préstamo en caso

de necesidad y mejorar el acceso a los mismos.

En Argentina cuentan con 21 CIAATS, con diferente dependencia administrativa y nivel de
complejidad®. En Uruguay el CIAT oficia como banco de antidotos, siendo uno de sus roles
distribuir los antidotos hacia el resto del pais, dependiendo de la urgencia de la intoxicacion.
Teniendo en cuenta este Unico centro de referencia, surgen las siguientes interrogantes: ¢La
distribucién de antidotos abarca el territorio uruguayo en tiempo y forma?, ¢Serd necesario
implementar otros bancos de antidotos regionales? ya que, para la extension de territorio nacional,
podria no alcanzar como Unico centro, planteando la necesidad de crear nuevos centros regionales

que cumplan dicho rol.

De acuerdo con la Lista de la OMS, las listas consensuadas internacionalmente y la epidemiologia
del Uruguay, el equipo de trabajo, elabord una lista de antidotos especificos y antivenenos

fundamentales a disponer en Uruguay. La misma consta de 28 antidotos especificos y 2
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antivenenos con la correspondiente indicacion toxicoldgica, que consideramos pertinente, para

cubrir las necesidades de nuestro medio (Ver tabla 4).

CONCLUSIONES

1) El equipo de trabajo plantea que podria ser viable en Uruguay generar un plan de “préstamo
de antidotos”, donde se logre centralizar los mismos con una posible distribucién segin necesidad
en tiempo y forma, la accesibilidad en un &rea de corta distancia, determinando niveles en la
cadena de distribucion. Para ello se debe tener en cuenta el tiempo maximo para administrar el
antidoto y deberan ser clasificados segun su requerimiento, en emergente, con un tiempo menor
o0 igual a 30 minutos, con requerimiento urgente, con un maximo de 2 horas y con requerimiento
no urgente, donde contamos con 6 horas, logrando un método que facilite el alcance de antidotos

en deficiencia. Actualmente dicha funcién es cumplida por el CIAT.

2) Mantener una disponibilidad adecuada de antidotos especificos, de acuerdo con los
requerimientos de un area, es dificil de definir y aplicar, debido a que la fecha de caducidad es
corta en relacién con la poca frecuencia con la cual se manifiestan algunas intoxicaciones en
nuestro pais, de modo que el antidoto especifico suele ser de alto costo, corriendo el riesgo de
perder la utilidad y por ende un gasto improductivo. Uruguay no escapa a esta situacion, en cuanto
a la baja frecuencia de determinadas intoxicaciones y el uso de sus antidotos, por ejemplo, como

lo es la intoxicacion por plaguicidas.?*

3) Se destaca una excelente sistematizacion en el manejo de antivenenos, con un adecuado

tiempo de reposicion y notificacion acorde a las necesidades del pais.

4) Result6 una tarea compleja llevar a cabo esta revision, ya que contamos con escaso material a
nivel nacional, siendo determinante la amplia gama de material internacional recabado, por ende,
sera pertinente estar actualizados dada la creciente investigacién clinica y epidemioldgica sobre

este tema, estando alerta a futuros estudios y evidencias cientificas.
5) Resaltamos la importancia de conocer las distintas debilidades en los diferentes sistemas de

salud, contribuyendo de esta manera, a mejorar las falencias que existen en el manejo de las

intoxicaciones.
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6) Para culminar, dada la similitud en la epidemiologia regional, seria elemental lograr una
colaboracién inter-frontera, con el fin de mejorar la disponibilidad de ciertos antidotos utilizados
con menor frecuencia y ademas cooperar para que los tiempos de acceso sean los adecuados,

adquiriendo mejores resultados que beneficien al usuario.
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