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El tratamiento de las intoxicaciones agudas
causadas por carbamazepina, digoxina y acido
acetilsalicilico, mediante la administracidon de dosis
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Resumen

Se informa de doce pacientes pedidiricos intoxicados
en forma aguda, cuatro con carbamazeping, cuatro con
digoxing y cnatro mds con deido acetilsalicilico. El
tratamienio, ademds de las medidas gencrales de sostén
¥ sintamaticas. consistio en la administracion de dosis
mititiples de carbén activado (superficie de adsorcidn
aproximada de 950 m2/g), y uncatdrtico salino al inicio,
alamitad y al final del tratamiento, cuya duracion total
Jue de 24 a 36 horas. El procedimicnio se considerd
eficaz. pues ademds de la mejoria clinicade los pacienfes,
concomitaniemente redujo las cifras plasmdticas de los
farmacos responsables. Las cifras promediadas iniciales
de carbamazepina fiseron de 21.64ug’ml y las finales de
0.9 ug/ml, con nun descenso neto de 93.8% (p 0.03). La
digoxina de 3.14 y 1.1 ng/ml. con descenso de 78.6%
(p 0.05), y finalmente. el dcido acetilsalicilico, cifra de
418.5 y 37.5 ug/ml respectivamente, con descenso de
86.3% (p 0.03). Estos resultados sugicren el papel del
carbén activado en la depuracion sistemdtica de los
Jarmacos estudiados.

Palabras clave: /nioxicdciones agudas, deprracidn, me-
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Summary

Twelve pediatric patients with acite poisonings caused
by carbamazepine, digoxin and acetylsalicylic acid were
treated with multiple doses of activated charcoal
combined with a saline cathartic (adsorption surface of
activared charcoal nearly 950 m2/g). This procedure
was effective to shorten the plasmatic levels of the drugs,
besides the clinical improvement of the poisoned patients.
The average initial and final levels of the drugs were:
carbamazepine 21.64 and 0.9 ug/ml (lowering 95.81%,
p 0.03), digoxin 5.14 and 1.1 ng/ml (lowering 78.6%,
P 0.05) and acetylsalicylic acid 418.5 and 57.5 ug/ml,
respectively, (lowering 86.3%. p- 0.03). These resulls
suggered the usefulness of activated charcoal in the
clearance of the four overdosed drugs.

Key words: Acute poisonings-drug clearance-multiple
doses activated charcoal.
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Introduccion

Hay evidencias del uso medicinal del carbén en
medicina desde la era hipocratica, pero no es sino
hasta el siglo pasado, que autores como Bertrand
y Tourey, demuestran fehacientemente su efica-
cia como antidoto de diversas intoxicaciones. Ya
en este siglo, en la década de los 40, Anderson
establece su mecanismo de accién por medio de
sus propiedades adsorbentes. 2 A partir de enton-
ces, en suformade carbén activado, se convirtié en
un tratamiento comun de las intoxicaciones. Para
tal fin se administraba al final dellavado gastricoy
era extraido 30 a 60 minutos después, por medio
de la misma sonda nasogastrica, con ios residuos
del téxico que hubieran quedado en el estomago.®
Dadas sus propiedades fisico-quimicas como ad-
sorbente potente de numerosas moléculas, algu-
nos autores como Chang, Yatzidis y Winchester,
desarrollaron técnicas complejas, como la hemo-
perfusion a través de cartuchos de carbdn activado,
para tratar algunas intoxicaciones graves dificiles
de resolver con tratamientos conservadores.*’

En afios recientes, diversos estudios han infor-
mado acerca de una mayor efectividad del carbon
activado cuando se administra en dosis multiples,
sin extraerlo, para dar lugar a su eliminacion
natural a través del orificio anal. Las columnas de
carbén actuan a lo largo del tubo digestivo ad-
sarbiendo no sélo el toxico remanente, sino lo que
es mas importante, los metabolitos activos, fre-
cuentemente mas toxicos que el compuesto
original, que resultan de la biotransformacion de
éste, y que al ser reabsorbidos en el circulo
enterohepatico, son los responsables de que per-
sista la intoxicacion. Numerosos farmacos, quimi-
cos diversos y toxinas biolégicas, son susceptibles
de serdepurados por este procedimiento.® ' En su
ejecucion es sencillo, seguro, no invasivo, de bajo
costoy sdlo excepcionalmente causa efectos secun-
dariosindeseables.

Basados en estos antecedentes se decidié utilizar
la administracion de dosis muiltiples de carbon acti-
vado para el tratamiento de intoxicaciones agudas
en pacientes pediatricos. Este trabajo informa los
resultados obtenidos en doce pacientes que evo-
lucionaban con intoxicaciones causadas por
sobredosis de medicamentos: cuatro por carbama-

zepina (CBZ), cuatro por digoxina (DGX) y cuatro
mas por acido acetilsalicilico (AAS).

Material y métodos
Pacientes

Los doce pacientes motivo de este informe,
fueron llevados al hospital para su atencion médi-
ca. La sintomatologia, iniciada dentro delas prime-
ras 24 horas que siguieron a la sobredosis, aunada
a las alteraciones de laboratorio y gabinete (i.e.
ECG en los intoxicados por digoxina) y las cifras
elevadas en sangre del agente sospechoso, permi-
tieron establecer el diagnéstico de intoxicacion
aguda acorde con los criterios previamente esta-
blecidos.™ El cuadro | resume las caracteristicas
generales de la poblacion estudiada, los farmacos
responsables y las situaciones en que ocurrieron
las intoxicaciones.

Ademas del tratamiento general, sintomatico y
de sostén, a todos los pacientes se les coloco una
sonda nasogdstrica de calibre adecuado a su
edad, para la administracion del carbén activadoy
el catartico salino. El carbén activado empleado se
obtiene de la pirdlisis de varios materiales organi-
cos: madera, pulpa, hueso, almidén, lactosa, sucrosa
y céscara de coco. Se "activa", para incrementar
su capacidad de adsorcion, fragmentando sus gra-
nulos al someterlos a corrientes de aire o vaporde
agua calentadas a temperaturas elevadas (600-
900°C). La superficie de adsorcion del carbén acti-
vado estandar disponible es de 950m2/g."

El carbén activado se diluyd en solucién salina
normal a la dosis de 1g/kg de peso corporal y se
adminsitré a través de la sonda nasogastrica; la
dosis se repitd cada cuatro horas porun minimo de
24 horas. Paramantener una peristalsis adecuada
y prevenir la constipacion acentuada que pudiera
producir el carbén activado, se agregb como catar-
tico el sulfato de magnesio, también a la dosis de
1 g/kg, al inicio, la mitad y final del tratamiento.

Como indicadores para evaluar la efectividad
del procedimientoenladepuracion de los farmacos
responsables, se procedié a la cuantificacién de
éstos en muestras de sangre venosa, tomadas a
las 0.0, 12, 24 yen algunos casos 36 horas, corres-
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pondiendo la hora cero a la administracién de la
primera dosis del antidoto y del catartico. El méto-
do analitico fue por EMIT modificado (técnica de
inmunoensayo enzimatico homogéneo), con un
analizadorautomatico Express 550 de Ciba Cornig,
que permite cuantificar selectivamente el principio
activo y no sus metabolitos, en cantidades de
hasta nanogramos por mililitro.

Los valores de referencia para los tres farmacos
estudiados fueronlos siguientes: CBZ, 4-10 ug/ml;
DGX 0.8-2 ng/ml y AAS, 150-300 ug/ml. A los va-
lores promediados de cada farmaco, al inicioy final
del procedimiento, se les aplicd la prueba "T" de
Student en un nivel de significancia de p<0.05."

Las cifras promediadas iniciales de CBZ fueron
de 21.64 y las finales de 0.9 ug/ml, con un descen-
so neto de 95.8% (p<0.05). Las de DGX de 5.14 y
1.1 ng/mi, con descenso de 78.6% (p<0.05), final-
mente, las cifras de AAS de 418.5 y 57.5 ug/ml
respectivamente, con descenso de 86.3% (p<0.05).

La mejoria clinicaocurrié en once delos pacien-
tes antes de concluir la administracion del carbén
activado, pero el procedimiento se continué hasta el
descenso de las cifras plasmaticas hasta valores
negativos o al menos a aquellos correspondientes
a los valores de referencia. La paciente 1, no
obstante que las cifras finales alas 36 horas fueron
de 1.96 ug/ml (cifra inferior de referencia 4 ug/ml),

—

Cuadro . Caracteristicas generales de la poblacién estudiada y el mecanismo de
exposicion a los farmacos causantes de las intoxicaciones.

Paciente Edad Sexo Farmaco responsable Mecanismo de exposicién
{Num.)
1 15a F Carbamazepina Intento suicida
2 14 a F Carbamazepina Intento suicida
3 13a F Carbamazepina Intento suicida
4 8a M Carbamazepina Ingestién accidental
5 im M Digoxina Yatrogenia (*)
6 2m F Digoxina Yatrogenia
7 6m F Digoxina Yatrogenia
8 im M Digoxina Sobredosis por famitiar
9 1m F Acido acetilsalicilico Administrado por familiar
10 im F Acido acetilsalicilico Administrado por familiar
11 13 a F Acido acetilsalicilico Intento suicida
12 12a F Acido acetilsalicilico Intento suicida
(*) La digoxina se administré por via endovenosa
a = afios F = Femenino
m = meses M = Masculino
j BECTERY
Resultados

En el Cuadro Il se resume la sintomatologia
predominante en cada uno de los pacientes a su
ingreso al hospital y los principales hallazgos elec-
trocardiograficos en aquellos intoxicados por
digoxina. En el Cuadro lll se anotan las concentra-
ciones plasmaticas de los farmacos optenidos en
las horas predeterminadas, y enlafigura 1 las curvas
de eliminacién correspondientes acadaunode ellos.
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se recupero hasta 12 horas después de concluida
la administracion del carbén. En la paciente 3, por
error no se le administré el catartico, lo que origind
constipacion acentuada que se resolvié con una
enema evacuante. En ningun otro paciente ocu-
rrieron efectos indeseables atribuibles al trata-
miento mencionado.




Cuadro Il. Sintomatologia predominante en los 12 pacientes estudiados.

Paciente Farmaco Sintomatologia
1 CBZ Vdmito, cefalea, nistagmus, ataxia, estupor, taquicardia, hipertension arterial F
2 CBZ Estupor, nistagmus, ataxia, movimientos involuntarios, taquicardia sinusal
3 CBZ Vémitos, coma, dificultad respiratoria, hipotermia, hipotonia, hiporreflexia,
taquicardia, hipertension arterial
4 CBZ Vomitos, ataxia, nistagmus, sopor, hiperreflexia
5 DGX Irritabilidad, vomitos: ECG: bradicardia sinusal, desniveles ST
8 DGX Irritabilidad, vomitos: ECG: bradicardia sinusal
7 DGX Irritabilidad, vémitos: ECG: bloqueo AV
8 DGX Irritabilidad, vomitos, paroe cardiorrespiratorio; ECG: bradicardia sinusal,
fibrilacion ventricular
9 AAS Iritabilidad; polipnea, acidosis metabdlica, hipoglucemia
10 AAS Irritabilidad, rechazo del alimento, polipnea, palidez, acidosis metabdlica.
11 AAS Vémitos, sangrado digestivo, debilidad muscular, fiebre, hiperglucemia,
TP-TPT alargados.
12 AAS Voémitos, dolor epigastrice, debilidad muscular, polipnea, TP-TPT alargados

TP =Tiempo de protombina
TPT = Tiempo parcial de trombopiasiing

p
Cuadro lll. Concentraciones plasmaticas
de los farmacos durante
la adminsitracion de carbén activado.
Coricentraciones plasmaticas
Paciente Farmace O.OH 12 h 24 h 36 h
1 cBZ 20.44 6.42 1.96
2 CBZ 12.82 0.0
3 cBz 16.32 185 -
4 cBZ 28.00 00 -
5 DGX 6.4 2.8 1.7
6 DGX 3.0 0.0
7 DGX 3.16 1.8
8 DGX 8.0 00
9 AAS 360 30 -
10 AAS 354 42 0.0
11 ASS 410 285 180
2 AAS 550 153 20
CBZ = Carbamazepina en ug/mL
DGX = Digoxina en ng/mL
AAS = Acido acetilsalicilico en ug/mlL

A

Discusién

La administracion de dosis repetidas de carbon
activado y catartico salino, mostrd ser un procedi-
miento eficaz para el tfratamiento de tres intoxica-
ciones agudas comunes en la edad pediatrica. El
descensodelas cifras plasmaticas de los farmacos
involucrados, aunado a fa mejoria clinica de los
pacientes, sugieren una depuracion rapida de las
sobredosis de los tres farmacos estudiados. Es
importante destacar que en el paciente 5, el anti-
doto fue efectivo, aun cuando la sobredosis de
digoxina ocurrié por administracion endovenosa.
Esto se explica porque una porcion clinicamente
significativa del medicamento sufre circulacién
entero-hepética no obstante su administracion
parenteral, ademas de laformacién de un metabolito
activoenel propiointestino el cual, al ser adsorbido
por el carbon activado, evita su absorcién y ulterior
paso a la circulacion general.’®®
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Figura 1. Cifras plasmaticas de carbamazepina, digoxina,
geido acetilsalicilico, durante el titempo que durd la adminis-
tracion de las dosis multiples de carbén activado en los doce
pacientes intoxicados.
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La aparente falta de correlacién entre los niveles
plasmaticos bajos de CBZ y la mejoria tardia de la
paciente 1, puede atribuirse a un efecto adicional
del metabolito principal de este farmaco, el 10-11-
epbxido, mismo que posee propiedades anti-
convulsivantes y una vida media superior a la del
principio activo, particularmente en casos de so-
bredosis.?®

El unico efecto indeseable fue la constipacion
acentuada en un paciente a quien por error no se
le administro el sulfato de magnesio. Existe al menos
un informe en el que se cometié este mismo error,
causando obstruccion intestinal en un paciente,
que requirio cirugia para su solucién.

Algunos autores hanrecomendado lamezclade
carbén activado con soluciones hiperosmolares en
todas las dosis (sorbitol, manitol). La catarsis acen-
tuada que resulta de esta mezcla, ha dado lugar a
hipernatremia grave, motivo por el cual esta prac-
tica no es recomendable. 223 En algunas intoxi-
caciones agudas causadas por medicamentos que
retardan el vaciamiento gastrico, como los antico-
linérgicos y los antidepresores triciclicos, puede
ocurrir vomito del carbdn y broncoaspiracion al
momento de retirar la sonda nasogastrica,?* por lo
gue el médico debe preveer esta eventualidad.
Siguiendo los lineamientos citados en este trabajo,
es posible prevenir o al menos minimizar, los posi-
bles efectos indeseables del carbén activado.

Es importante sefialar que el objetivo principal
de administrar este antidoto es el de depurar los
téxicos circulantes, pero que de ninguna manera
sustituye alas medidas generales, de sostény sin-
tomatica, que se deben llevar a cabo de manera
simultanea. Porlo demas, el tratamiento propues-
to, al menos en los tres medicamentos estudiados,
es eficaz, seguro, no invasivo y de bajo costo. Su
campo de aplicacion es muy amplio ya que se puede
emplear en intoxicaciones causadas por agentes
que se biotransformenenel higado o enelintestino
y gue tanto ellos como sus metabolitos activos,
entren en |a circulacién entero-hepatica.
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