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ARTICULO ESPECIAL

Recomendaciones de disponibilidad y utilizacion
de antidotos en los hospitales segtn su nivel
de complejidad asistencial

Raquel Aguilar-Salmerén’, Lidia Martinez-Sanchez?, Antoni Broto-Sumalla®,
Edurne Ferndndez de Gamarra-Martinez*, Milagros Garcia-Pelaéz’, Santiago Nogué-Xarau®

La disponibilidad de antidotos en los diferentes dmbitos asistenciales es un tema objeto de controversia. Se formé un gru-
po de expertos en Farmacia Hospitalaria y Toxicologia Clinica, tanto de adultos como de nifios. Se procedi6 a revisar la bi-
bliografia nacional e internacional sobre el tema, con el objetivo de poder ofrecer una recomendacion actualizada sobre
los antidotos (tipo y cantidad), que deberian estar presentes en los hospitales en funcion de su nivel de complejidad asis-
tencial, al tiempo que se recordaban las indicaciones toxicoldgicas habituales y las recomendaciones més consensuadas de
posologia. La disponibilidad cuantitativa se definié como la cantidad méxima de antidoto necesaria para tratar durante 24
h 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 refe-
rencia de provincia (nivel B). Como resultado, se propone un listado de 34 antidotos que deberian estar presentes en hos-
pitales de nivel A'y de 22 antidotos para el resto de hospitales. Se ofrece también una guia de utilizacion de los antidotos
seleccionados, con las formas de presentacion disponibles en Espaiia en el afio 2015, las principales intoxicaciones en las
que pueden estar indicados, la posologia mas recomendada y algunas observaciones para cada uno de ellos.

Palabras clave: Antidoto. Intoxicacion aguda. Botiquin de antidotos. Disponibilidad de antidotos.

Recommendations for stocking and using antidotes in hospitals of varying
levels of complexity

The stocking of antidotes in various care settings is a subject of debate. A group of experts in hospital pharmacy and
both adult and pediatric clinical toxicology was formed to review the Spanish and international literature on the sub-
ject with the aim of updating recommendations about which antidotes to stock and in what amounts in hospitals of
different levels of complexity. The experts also considered the usual indications for the use of antidotes and dosing.
The amount to have on hand was defined as enough to treat an adult weighing 70 kg for 24 hours (or 3 such adults
in an A-level hospital; ie, a highly complex center or the reference hospital for an area). The group also listed 34 anti-
dotes that B-level hospitals should stock and 22 that other types of hospital should stock. The recommendations also
provide a guide for using the antidotes in the forms of presentation available in Spain in 2015, a list of their main in-
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Introduccion

El tratamiento de las intoxicaciones agudas se basa
en cuatro pilares: medidas sintomaticas y de soporte
general, reducir la absorcién del téxico, aumentar su
eliminaciéon y antagonizar o neutralizar la accién téxica.
Estas terapias deben ser individualizadas para cada pa-
ciente en funcién del tipo de téxico, de la dosis, del
tiempo transcurrido desde la exposicion y de las mani-
festaciones clinicas y biolégicas, entre otros factores. A
pesar de que el tratamiento de la mayor parte de los
intoxicados requiere Gnicamente medidas sintomaticas,
en un determinado grupo de intoxicaciones puede ser
necesario utilizar un antidoto especifico'. En ocasiones,
el tiempo transcurrido entre el contacto con el téxico y
la administracién del antidoto puede condicionar la su-
pervivencia del paciente aun a pesar de estar recibien-
do un tratamiento de soporte adecuado, como es el ca-
so de la intoxicaciéon por digoxina o por cianuro.

La disponibilidad de antidotos en los diferentes am-
bitos asistenciales es un tema complejo. Factores como
la frecuencia de presentacién de una intoxicacién en
una zona geogréfica, la urgencia de administracién del
antidoto o su coste y periodo de validez, pueden condi-
cionar su presencia en los puntos de asistencia. Por otro
lado, mas de 67 farmacos pueden llegar a ser conside-
rados como antidotos o tener una especial indicacién
en el tratamiento de las intoxicaciones®’. Consciente de
esta situacion, en el afio 1997, la Organizacién Mundial
de la Salud, a través del International Programme on
Chemical Safety (IPCS), establecié entre sus prioridades
evaluar la eficacia de los antidotos utilizados en la prac-
tica clinica y promover la disponibilidad de aquellos
considerados de utilidad en el tratamiento de las intoxi-
caciones®. En el aflo 2000, Dart et al.®, expertos toxicé-
logos norteamericanos consensuaron una guia con los
antidotos que deberian estar presentes en los hospita-
les. En el afio 2009 esta guia, Antidote Stocking Guide-
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lines (ASG), fue revisada y actualizada por un panel de
expertos multidisciplinar, tomando la decisién de incluir
un total de 24 antidotos®. Experiencias similares se reali-
zaron en otros paises como Inglaterra donde el Natio-
nal Poisons Information Service (NPIS) y el College of
Emergency Medicine fueron los responsables de estas
recomendaciones en 2008°.

En Espafia, no se ha dictado una normativa estatal
ni autonémica sobre qué antidotos y en qué cantidad
deben estar presentes en los botiquines de los centros
de asistencia urgente. En el afio 2006, un grupo de ex-
pertos espaiioles en toxicologia clinica definié unos in-
dicadores de calidad asistencial para el intoxicado vy,
dentro de ellos, se contemplé una lista de principios ac-
tivos que deberian estar presentes en los diferentes am-
bitos (CALITOX-2006)’. Los servicios de farmacia hospi-
talaria son los responsables de la adquisicién y custodia
de los antidotos, asi como de garantizar la disponibili-
dad de los mismos cuando sean requeridos. En el afio
2005, Aguilar et al.? pusieron de manifiesto la heteroge-
neidad en la composicién de los botiquines de antido-
tos entre hospitales catalanes, asi como deficiencias en
antidotos considerados como insustituibles.

Las recomendaciones de CALITOX-2006 y posterior-
mente de la ASG-2009 han permitido a los servicios de
urgencias y de farmacia hospitalaria adaptar la compo-
sicién de sus botiquines de antidotos. Un estudio muy
reciente publicado en EMERGENCIAS® ha demostrado
que el grado de cumplimiento de estas recomendacio-
nes en los hospitales publicos de las Islas Baleares es al-
to®. Sin embargo, como afirman los autores de dicho
estudio, hay diferencias considerables entre las dos
fuentes bibliograficas. En el caso de la ASG se trata de
un listado Gnico que no tiene en consideracién la com-
plejidad asistencial del centro e incluye antidotos que
podrian tener una alternativa en Espafa. Por otro lado,
las recomendaciones de CALITOX no han sido revisadas
desde el 2006° y desde entonces se han incorporado
nuevos farmacos para el manejo de las intoxicaciones y
se han dejado de utilizar otros.

Conscientes de esta situacion, el grupo de trabajo
de antidotos de la Societat Catalana de Farmacia Clini-
ca (SCFC), integrado por médicos y farmacéuticos hos-
pitalarios implicados en el manejo del paciente intoxica-
do adulto y pediatrico, se plante6 una actualizaciéon de
las recomendaciones sobre disponibilidad y utilizacién
de antidotos. El objetivo del presente estudio es presen-
tar una recomendacién actualizada sobre los antidotos
que deberian estar presentes en los hospitales y en qué
cantidad en funcién de su nivel de complejidad asisten-
cial, asi como establecer las indicaciones toxicolégicas y
las recomendaciones mas consensuadas de posologia
tanto en adultos como en nifios.

Método

La SCFC cre6 en el afio 2013 un grupo de trabajo so-
bre antidotos, con los objetivos de promover estudios de
investigacion sobre la disponibilidad y utilizacién de anti-

dotos, crear una red virtual de antidotos para facilitar los
préstamos interhospitalarios y establecer unas recomen-
daciones actualizadas sobre la disponibilidad cualitativa y
cuantitativa de antidotos en funcién del nivel asistencial.

Para alcanzar este Ultimo objetivo, se conté con
cuatro farmacéuticos hospitalarios de diversos hospitales
de Catalufia y dos toxicélogos clinicos con amplia ex-
periencia en las intoxicaciones agudas, tanto de adultos
como pediatricas. Se procedié a revisar la bibliografia
indexada en PubMed en los ultimos 10 afios (2005-
2014) utilizando como palabras clave “antidote AND
acute poisoning” y se seleccionaron los documentos que
se consideraron relevantes. Se consultaron asi mismo
tres libros de texto sobre urgencias toxicolégicas (Gold-
frank's Toxicologic Emergencies®, Intoxicaciones agudas.
Bases para el tratamiento en un Servicio de Urgencias' y
Manual de Intoxicaciones en Pediatria'®) y las guias que
se han citado en la Introduccién. También se consulta-
ron las siguientes bases de datos: Hazardous Substances
Data Bank (HSDB)" incluida en las bases de datos toxi-
colégicas americanas TOXNET, Poisindex de Microme-
dex' y UpToDate™.

Se excluyeron todos los “antidotos” que hicieran re-
ferencia a la descontaminacién digestiva (apomorfina,
jarabe de ipecacuana, carbén activado, colestiramina,
tierra de Fuller, polietilenglicol de cadena larga), cuta-
nea u ocular (agua, agua y jabdn, soluciones activas de
descontaminacién tipo Diphotérine® o Hexafluorine®).

Se estableci6é en primer lugar un listado de antido-
tos que incluyé finalmente a 34 medicamentos. Se
identifico si existia una presentacion comercial en Espa-
fa y, en el caso de que no la hubiera, si existia una es-
pecialidad extranjera que se pudiera importar o si por
el contrario habia que disponer de ella como férmula
magistral. Se explicité la principal indicacién toxicolégi-
ca y si esta estaba contemplada, o no, en la ficha técni-
ca. Se buscé la dosificacion mas ampliamente recomen-
dada, tanto en nifios como en adultos y se afiadieron
recomendaciones especificas cuando se consideré nece-
sario. Todos estos aspectos, basados en la bibliografia y
experiencia de los autores, fueron discutidos y consen-
suados en diversas reuniones virtuales y presenciales.

El paso siguiente fue establecer unas recomendacio-
nes de disponibilidad cualitativa y cuantitativa en fun-
cién de la complejidad asistencial del tipo de hospital.
La complejidad asistencial se categoriz6 en dos niveles:
por un lado el nivel A, que incluyé hospitales comarca-
les y, por otro, el nivel B que englobd hospitales gene-
rales de alta tecnologia y hospitales generales de refe-
rencia de alta resolucién que se corresponden con
hospitales de referencia provinciales y otros de mayor
complejidad que el comarcal.

La disponibilidad cualitativa se discutié para cada
uno de los antidotos que se incluyeron en el listado. Se
tuvieron en cuenta todos los aspectos relacionados con
la gravedad de la intoxicacién, la urgencia en la admi-
nistracién del antidoto y la ubicacién geografica de los
hospitales, entre otros factores.

Para el calculo de la disponibilidad cuantitativa de
los antidotos se utilizé la variable TPD (tratamiento pa-
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ciente dia) definida en el trabajo de Aguilar et al.? co-
mo la cantidad méaxima de antidoto que seria necesa-
ria para tratar a un paciente adulto de 70 kg en un
ambito sanitario determinado durante 24 horas. En ca-
so de que el tratamiento fuese de menor duracién, el
TPD corresponderia al tiempo total que durase el trata-
miento. Los requerimientos de cada antidoto para hos-
pitales de nivel A se establecieron en un TPD y para
hospitales de nivel B en tres veces el TPD. Excepcional-
mente, en determinados antidotos con muy baja pre-
valencia de utilizacién y elevado coste, o en aquellos
con problemas de suministro y que no se consideran
de extrema urgencia, la recomendacién de disponibili-
dad en hospitales de nivel B fue menor y se redujo a 2
TPD (para el dantroleno, glucagén y suero antiofidico)
o incluso 1 TPD (en relacién a los anticuerpos antidi-
goxina, pralidoxima y suero antibotulinico). Esta canti-
dad se consider6 suficiente para iniciar el tratamiento y
poder tramitar un préstamo a un hospital préximo pa-
ra completarlo.

Resultados

En la Tabla 1 se muestra la guia de utilizacién de los
34 antidotos seleccionados, con las formas de presenta-
cién disponibles en Espafa en el afio 2015, las princi-
pales intoxicaciones en las que pueden estar indicados,
la posologia mas recomendada tanto en adultos como
en nifios y algunas observaciones para cada uno de
ellos.

En la Tabla 2 se presenta una recomendacién sobre
la disponibilidad cualitativa y cuantitativa de antidotos,
segln el grado de complejidad asistencial hospitalaria.

Discusion

El insuficiente aprovisionamiento de antidotos en los
ambitos sanitarios que atienden urgencias es un hecho
documentado en Espafia, Estados Unidos y otros pai-
ses**'*1> Sin embargo, es dificil corregir esta situacién
en ausencia de una normativa sobre qué antidotos y en
qué cantidad deben estar presentes en los botiquines.
Ademas, establecer recomendaciones de disponibilidad
y utilizacién, es especialmente complejo en el caso de
los antidotos, ya que la base del conocimiento en este
area carece generalmente de una evidencia cientifica
sélida, debido a que los estudios sobre la eficacia de
antidotos se reducen en gran parte a casos o series de
casos y, en ocasiones, presentan diferencias en las pau-
tas recomendadas'.

Los antidotos pueden equipararse a medicamentos
huérfanos, en el sentido de que tratan una enfermedad
rara (poco prevalente), grave y potencialmente mortal.
Este hecho limita el nimero de pacientes a incluir en
los ensayos clinicos o la realizacién de ensayos clinicos
multicéntricos de ejecuciéon compleja y costosa. El resul-
tado es que incluso las recomendaciones de utilizacién
de antidotos como anticuerpos antidigital, flumazenilo,

fomepizol, hidroxocobalamina y n-acetilcisteina estan
basadas en una evidencia cientifica de nivel bajo".

Como se constata en la guia, en ocasiones las espe-
cialidades farmacéuticas utilizadas no estan registradas
para la indicacién toxicolégica, se han de considerar
como medicamentos en situaciones especiales y utilizar
en indicacion fuera de ficha técnica (FFT) avalando su
utilizacién mediante protocolos hospitalarios o biblio-
grafia.

Otro de los problemas que afecta directamente a la
disponibilidad de los antidotos es la consideracién de
medicamento extranjero, lo que requiere un tramite ad-
ministrativo con el Ministerio de Sanidad y una justifica-
cién de su indicacién por no tener otra alternativa. El
acido dimercaptosuccinico (DMSA)"” y el acido dimer-
captopropanosulfénico (DMPS)* pertenecen a este gru-
po y aunque no han sido incluidos en las presentes re-
comendaciones, dadas las dificultades crecientes para
disponer de edetato calcico disédico o de dimercaprol
y la baja eficacia de la d-penicilamina, es de prever que
se acaben incorporando en futuras recomendaciones de
tratamiento antidético en las intoxicaciones por metales
pesados”'. Las dificultades para importar medicamentos
extranjeros se extienden a otros antidotos, como es el
caso del fomepizol y, si se prolongan en el tiempo,
también seran un motivo de revisién de estas recomen-
daciones.

La presente guia no sélo supone una actualizacién
de los antidotos mas eficaces y seguros de los que se
dispone en la actualidad, con su dosificacion mas reco-
mendada para adultos y nifos, sino que por primera
vez en Espafia se aborda una recomendacién de dispo-
nibilidad cualitativa y cuantitativa en funcién de la com-
plejidad asistencial del hospital.

Se han excluido de esta guia los aprovisionamientos
relativos a incidentes terroristas por armas quimicas, un
tema que gener6é mucha inquietud a partir de los aten-
tados de Nueva York del afio 2001, pero que hoy en
dia sigue siendo una amenaza latente y para la que los
servicios de urgencias no suelen estar adecuadamente
preparados®*?. Al racionalizar la disponibilidad antidéti-
ca, tampoco se ha contemplado la posibilidad de un
accidente con mdltiples victimas, como seria la intoxi-
cacién por humo de incendio en un espacio cerrado
con una gran concentraciéon de personas (hotel, disco-
teca, recinto de conciertos), por lo que para algunos de
los antidotos se podria definir una dotacién superior en
determinados hospitales que actuarian como hospitales
de referencia toxicolégica ("Hospitox") de ambito auto-
némico o nacional.

A pesar de que los autores han seguido una meto-
dologia similar a la de otros estudios para establecer las
recomendaciones presentadas*®, una de nuestras limita-
ciones ha sido el no haber utilizado una metodologia
de consenso validada como la técnica Delphi, que hu-
biera garantizado la representacién de un mayor ndme-
ro de expertos y una mayor certeza en la estimacién de
las dotaciones tanto cualitativas como cuantitativas. No
obstante, los autores se plantean revisar en un futuro
estas recomendaciones y adaptarlas si fuera necesario.
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Tabla 2. Recomendacién de disponibilidad de los antidotos segun nivel de complejidad del hospital

Antidoto Presentacion utilizada Tratamiento Disponibilidad hospitales
para el calculo de la TPD paciente dia (TPD) Nivel A Nivel B
Acetilcisteina Vial 5 g/25 mL 21 g =5 viales 5 viales 15 viales
Acido ascérbico (Vitamina C) Ampolla 1 g/5 mL 8 g = 8 ampollas 8 ampollas 24 ampollas
Acido folinico (Leucovorin célcico) Ampolla 50 mg/5 mL 300 mg = 6 ampollas 6 ampollas 18 ampollas
Anticuerpos antidigoxina Vial 40 mgl 400 mg=10viales - 10 viales**
Atropina sulfato Ampolla T mg/1 mL 84 mg = 84 ampollas 84 ampollas 252 ampollas
Azul de metileno Ampolla 1% 10 mL 280 mg = 3 ampollas 3 ampollas 9 ampollas
Bicarbonato Ampolla 1 M 10 mL 100 ml = 10 ampollas 10 ampollas 30 ampollas
Biperideno Ampolla 5 mg/1T mL 20 mg = 4 ampollas 4 ampollas 12 ampollas
Carnitina Ampollal T g/5 mL 13g=13 ampollas - 39 ampollas
Dantroleno Vial 20 mg 700 mg = 35 viales 35 viales 70 viales*
Deferoxamina Vial 500 mg 6g=12ampollas - 36 ampollas
Dimercaprol (BAL) Ampolla 200 mg/2 mL 1.200 mg =6 ampollas - 18 ampollas
Edetato calcico disddico (EDTA) Ampolla 500 mg/10 mL 2g=4ampollas - 12 ampollas
Emulsi6 lipidica intravenosa (ELI) Solucién para perfusién al 20% 1.100 mL 1.100 mL 3.300 mL
Etanol (alcohol absoluto) Ampolla 100% 10 mL 392 ml = 40 ampollas 40 ampollas 120 ampollas
Fisostigmina Ampolla 2 mg/5 mL 48 mg = 24 ampollas 24 ampollas 72 ampollas
Fitomenadiona (Vitamina K) Ampolla 10 mg/1 mL 40 mg = 4 ampollas 4 ampollas 12 ampollas
Flumazenilo Ampolla 1 mg/10 mL 10 mg = 10 ampollas 10 ampollas 30 ampollas
Fomepizol Vial 100 mg 1.700 mg =17 viales - 17 viales**
Glucagén Jeringa Tmg 120 mg =120 jer 120 jer 240 jer*
Gluconato calcico IV Ampolla 10 mL 100 ml = 10 ampollas 10 ampollas 30 ampollas
Glucosa hiperténica Ampolla 33% 10 mL 30 ml = 3 ampollas 3 ampollas 9 ampollas
Hidroxocobalamina Vial 5g 10 g = 2 viales 2 viales 6 viales
Magpnesio sulfato IV Ampolla 15% 1,5 g/10 mL 4 g =4 ampollas 4 ampollas 12 ampollas
Naloxona Ampolla 0,4 mg/1 mL 6 mg = 15 ampollas 15 ampollas 45 ampollas
Neostigmina (Prostigmina) Ampolla 0,5 mg/T mL 5mg=>5ampollas - 15 ampollas
D-Penicilamina Cépsulas 250 mg 1g=4cps - 12 caps
Penicilina G Sédica Vial 2 MU 24 MU =12 viales 12 viales 36 viales
Piridoxina (Vitamina B6) Ampolla 300 mg/2 mL 5g=17 ampollas 17 ampollas 51 ampollas
Pralidoxima (PAM) Vial 2% 200 mg/10 mL 17g=85viales - 85 viales**
Protamina sulfato Vial 50 mg/5 mL 50 mg =1 vial 1 vial 3 viales
Suero antibotulinico Vial 250 mL 500 mL=2viales - 2 viales**
Suero antiofidico Vial 4 mL 4 mL =1 vial Si comarcal 2 viales*
aislado y zona
endémica: 1 vial
Silibinina Vial 350 mg/35 mL 350 mg = 4 viales Si comarcal 12 viales
aislado y zona (si zona

endémica: 4 viales  endémica 16 viales)

La disponibilidad cuantitativa recomendada para los hospitales de nivel A es de 1 TPD y en los hospitales de nivel B es de 3 TPD. Constituyen una
excepcion los antidotos (*) en que se propone que sea de 2 TPD y los antidotos (**) para los que se propone 1 TPD.

Otra de las limitaciones es la posible dificultad en
poder aplicar las recomendaciones en los hospitales, te-
niendo en cuenta el coste que representa el manteni-
miento de un aprovisionamiento adecuado de algunos
antidotos. Este es principal motivo por el cual, en hos-
pitales de nivel B, se ha reducido la recomendacién de
disponibilidad a 2 TPD en los siguientes antidotos: glu-
cagoén (la dosis de la presentacién comercializada en Es-
pafia obliga a disponer de un gran nlimero de unidades
y la conservacién es en nevera), dantroleno y suero an-
tiofidico (se trata de medicacién extranjera y con un
elevado coste) e incluso a 1 TPD en antidotos de muy
alto impacto econémico, como los anticuerpos antidi-
goxina y el fomepizol, o en antidotos de baja prevalen-
cia de utilizacién y elevado coste, como la pralidoxima
y el suero antibotulinico.

Los autores son conscientes de que con estas reduc-
ciones se podria comprometer la adecuada disponibili-
dad de estos antidotos en caso de necesidad y, por ello,
el grupo de antidotos de la SCFC ha estado trabajando
en el desarrollo de una red virtual de antidotos entre
hospitales de Catalufia que a fecha de julio de 2015 ya

es operativa. La Xarxa d’antidots (Red de antidotos)
consiste en una aplicacién on-line que permite localizar
en qué hospitales estan ubicados los antidotos con ma-
yor dificultad de disponibilidad y facilita el préstamo
entre hospitales en caso de necesidad®.
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