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PROLOGO

Ninguna ciencia, en cuanto a ciencia,
engafa; el engano esta en quien no sabe.

MIGUEL DE CERVANTES

Escribir un prologo es siempre un honor para el
prologuista; en este caso es ademas una satisfaccion, ya
que el editor es un amigo querido y ha sido uno de mis
maestros.

Para prologar hace falta tener un estado de animo
adecuado y procurar que sea estético, pero ademas tiene
que ser ético, procurando que no sea una introduccion y que
la extension del mismo no sea un resumen del tratado para
que no agote al lector antes de iniciarlo.

Pretendo que tenga una funcion («el por qué» del
prologo), y no se trata solo de atraer al lector sino también
procurar una buena lectura. Se trata de dar valor el texto y
para ello es necesario dar valor el tema. Estas son las claves
cualitativas a la base del prélogo: importancia, novedad,
unidad y veracidad.

La importancia de una obra de toxicologia clinica viene
dada por las demandas de salud de la comunidad, que no
sOlo necesita de textos que en su mayoria son tratados de
medicina legal, sino también por problemas agudos y
cronicos que cada vez son mas cotidianos, hasta el punto
que existen asignaturas troncales con esta denominacion en
algunas universidades espanolas, en otros casos, como en
nuestra universidad, como asignatura optativa al principio y



como troncal en el nuevo plan de estudios, también
multiples cursos de posgrado con esta denominacion.

La novedad se justifica ya que no existen obras clinicas
tan completas en nuestro medio. Existe en mi conocimiento
sOlo otro tratado, pero con algunas lagunas que éste
rellena; probablemente la proxima edicion completara
alguna que en este momento se escapa.

La unidad es evidente cuando existen capitulos en
colaboracion con otras disciplinas no clinicas (Medicina
Legal, Farmacologia, Psiquiatria) y analiza patologias que se
presentan tanto con mucha frecuencia como aisladamente,
y tanto de forma aguda como cronica.

La veracidad esta contrastada por la experiencia y
especializacion de los distintos autores que colaboran en los
diferentes capitulos. Al igual que en otras emergencias, una
intoxicacion aguda precisa con frecuencia un tratamiento
urgente y la precocidad con que se instaura es directamente
proporcional a su eficacia. La preparacion de quien lo
atiende es fundamental para responder a las necesidades
de forma eficiente, igualmente la especializacion permite
orientar en patologias cronicas hacia la intoxicacion cronica
y su diagndstico y tratamiento.

En este tratado, el editor ha elegido un gran numero de
autores con gran experiencia -cada uno especializado en
una parte de esta disciplina tan amplia- y los ha coordinado
para que las claves de la obra fuesen las que habia fijado.

JuLio MARIN PARDO



Presentacion

El presente libro de toxicologia clinica se fragua a partir
del desarrollo del primer seminario y de sendos cursos del
doctorado sobre dicha materia llevados a cabo estos ultimos
anos en el ambito del Departamento de Medicina de nuestra
universidad, y por acuerdo con el Servei de Publicacions de
la misma, en particular de la mano del profesor Guillermo
Quintas Alonso.

En nuestro quehacer diario en el ambito de la medicina
asistencial, hemos de ajustar nuestra accién terapéutica a
los posibles efectos indeseados de los farmacos. Por otro
lado, estas sustancias y otras son empleadas con fines auto-
liticos por una serie de personas, que acaban necesitando
ingreso hospitalario e incluso permanencia en la unidad de
cuidados intensivos.

La Generalitat Valenciana criba sistematicamente los
efectos indeseados, toxicolégicos, de las sustancias
terapéuticas empleadas en medicina, asi como también los
derivados del uso, a menudo inadecuado, de las llamadas
hierbas medicinales (Servicio de Farmacovigilancia).

Con todo, los dos téxicos que mayor repercusién tienen
en el conjunto de nuestra sociedad son el tabaco y el
alcohol etilico. Por ser sustancias permitidas, a menudo se
utilizan por costumbre y condicionan severos trastornos a
un buen numero de sus consumidores (cancer de pulmoén,
lesiones de los 6rganos internos de diversa naturaleza y
severidad), como es bien sabido y a menudo no suficiente-
mente ponderado en la opinién publica. Junto a ellos, las



denominadas drogas de abuso han tenido
desgraciadamente entrada en ambitos juveniles y en
personas adultas, con el engafnoso senuelo, a veces, de que
no sean trascendentes para la salud, en oposiciéon a cuanto
cientificamente se sabe de sus repercusiones.

En el ambito doméstico, agricola e industrial hay una
serie de intoxicaciones posibles, incluso con el empleo
profesional de toda una serie de sustancias, intrin-seco a
algunas de las actividades correspondientes que pueden
condicionar tras-tornos agudos y en ocasiones crdénicos, no
siempre faciles de detectar.

El entorno del campo, no habitual para las personas,
dada la facilidad de los desplazamientos, puede condicionar
trastornos derivados del contacto con determinados
animales y/o plantas, como pueda ser la recoleccion de
setas comestibles, que siguen constituyendo una amenaza
para la salud.

Estos grupos de tdxicos y otros, con su posible impacto
clinico, hacen razonable aglutinar todas estas cuestiones de
modo ordenado en una monografia dirigida especialmente a
los alumnos de Medicina en el campo de la Toxicologia
Clinica, que ya ha sido formalmente incluido en el nuevo
plan de estudios de la licenciatura de Medicina, aunque
confiamos que sea a su vez motivo de consulta y apoyo en
el ejercicio profesional para los demas miembros del
colectivo médico, tanto hospitalario como extrahospitalario.

Todos los colegas que han tenido a bien contribuir a la
redaccion de esta publicacién merecen el reconocimiento
por el esfuerzo llevado a cabo, en una tarea compartida por
todos, si bien con un mayor peso en el caso de los doctores
José Vicente Balaguer Martinez y Benjamin Climent Diaz.

Ante todo confiamos que de este modo se abra un
camino de analisis asistencial y universitario en esta
tematica tan necesitada de implementacion en nuestro
medio y en particular en nuestra comunidad auténoma, si



se compara con lo hecho hasta ahora en otros lugares
como, por ejemplo, Barcelona o Valladolid.

Por otro lado, deseamos agradecer al Servei de
Publicacions de la Universitat de Valencia y, en particular, al
profesor Guillermo Quintds y a Maite Simén sus atinadas
observaciones y su paciencia para la entrega y el ajuste del
material que hemos ido estructurando.

Finalmente, mencién especial merece la que, de alguna
manera, es coautora de esta obra, Maria Dolores Alberola,
mi mujer, para quien no encontraria palabras adecuadas
destinadas a agradecerle su incondicional y amplia
contribucién.

RAMON BATALLER SIFRE
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1. La toxicologia clinica en el contexto de
la medicina interna y general. Su nexo
con la toxicologia legal. Ubicacion
docente

La toxicologia clinica (TC) es la parte de la toxicologia
general (TG) que se ocupa del diagndstico y tratamiento de
las intoxicaciones en su amplio sentido. La Sociedad
Espanola de Toxicologia tiene actualmente en su seno una
seccién de TC.

La atencion de pacientes con intoxicacién aguda,
muchos de ellos con intencién autolitica, concierne
inicialmente al hospital y, dentro del mismo, de entrada, al
servicio de urgencias médicas (UM), en donde se les presta
los primeros auxilios como complemento de los llevados a
cabo por los equipos moviles de asistencia primaria (AP), el
denominado SAMU (servicio de asistencia médica urgente).

Desde el servicio UM, a menudo tras unas horas, se
trasfiere el paciente a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
para su atencion especifica y seguimiento. Al cabo de unos
dias, cuando el nivel de asistencia necesaria lo permite, se
le suele trasladar al servicio de medicina interna (MIl) en
donde, a su vez, en el momento oportuno, se le dara el alta
hospitalaria consiguiente si se ha logrado la curacién o, al
menos, la mejoria suficiente para seguir su atencién en
consultas externas (CE), del propio hospital o del centro de



salud y/o centro de especialidades del area sanitaria
correspondiente. Ciertos casos (de adiccién) seguirian
controles en las unidades de conductas adictivas (UCA). En
ocasiones -las menos- la severidad de la condicién adictiva
del paciente requerira su traslado a la unidad de
desintoxicacion del propio hospital.

A la atencién hospitalaria del paciente habran
contribuido distintos clinicos (internistas, intensivistas,
toxicologistas médicos, nefrdélogos, etc.), asi como los
servicios de farmacia-farmacologia clinica, tanto para el
suministro de los farmacos necesarios, generales, como de
los especiales (antidotos), y el laboratorio central de
bioquimica para las determinaciones de los niveles y la
eliminacién del téxico responsable.

En la figura 1 se resumen estos distintos eslabones de
atencién al intoxicado.

URGENCIAS MEDICINA INTERNA =~ —— UCI
T GENERAL
DROGADICCION - TOXICOLOGILA _ FARN Lﬁ-‘.CGI_GGI'A
(PSIQUIATRIA) - CLINICA - CLINICA

MEDICINA
LEGAL

Fig. 1. Estructura del proceso de atencidn al intoxicado.

Si se produjese la muerte del paciente se lleva a cabo la
actuacién médicolegal a que se refiere la figura 2. En todo
caso, aungque la intoxicacion no resulte mortal, las
implicaciones juridicas que pueda haber requieren la
consideracién médico-legal correspondiente por parte de los
clinicos del hospital (figura 3).



MUERTE POR INTOXICACION = LESION MORTAL

Comunicacion al juzzado: parte de defuncidn
Investizacidn toxicoldgica (confirmacisn de la intoxicacidn)
Establecimiento del origen: eticlogia médico-legal
Accidental
Homicida
Suicida

AUTOPSIA MEDICO-LEGAL

Fig. 2. Toxicologia clinica: aspectos médico-legales. Intoxicacién mortal.

INTOXICACION = LESION (art. 147 del Codigo Penal)

Comunicacidn al juzgado: parte de lesiones
Investigacidn toxicoldgica (confimacion de 1a intoxicacion)
Establecimisnto del orgen: eticlogia médico-legal
Accidental
Casnal
Domestica
Tatrogenica
Sobredosis
Embriagnez
Laboral = accidents de trabajo
Antodestuctiva
Voluntaria por terceras personas
Valoracion de las consecuencias = secuelas
Valoracion psiquica

Fig. 3. Toxicologia clinica: aspectos médico-legales. Intoxicacién aguda no
mortal.

La figura del toxicologista médico ya viene siendo
operativa en algunos paises (Ellenhorn, 1997) y es notorio
gue en el nuestro se desarrolle cada vez mas, en el marco
de las unidades de TC. A dicho especialista médico se le
reque-rira una formacién clinica general (Ml y/o medicina
general), en sus diversas vertientes (UM, Ml, UCI), si bien su
actividad habra de materializarse en una de dichas éareas, o
bien, alternativamente, en cada una de ellas. Las unidades
de TC, por su propia naturaleza, tendran caracter
multidisciplinar, como se especifica en la figura 4.



Dado el caracter plurilesional que a menudo comportan
las intoxicaciones (tubo digestivo, aparato respiratorio,
higado, rifdn, etc.), podra requerirse, desde las areas de
atencion general (MI, UCI) el concurso de diversos
especialistas en el contexto médico de organigrama
asistencial del hospital, en particular de tercer nivel,
universitario o no.

Todas las sustancias son potencialmente téxicas y «entre
alimento, medicamento, téxico o veneno no habria otra
diferencia que la dosis» (Gisbert Calabuig, 1985). Con todo,
determinadas sustancias (por ejemplo, el arsénico, los
causticos, etc.) tienen una connotacién no inicialmente
alimentaria y/o terapéutica sino mas bien lesiva para el
organismo, frente a los farmacos cuya actividad habria que
resaltar como curativa o, al menos, lenitiva. Si se anade una
intencién perversa, de producir un dafno e incluso la muerte
por parte de quien suministra o administra una sustancia,
ésta adquiere también la condiciéon de veneno.

Con la entrada de la era industrial, la toxicologia en
general experimenta un enorme impulso, por el empleo de
innumerables sustancias, potencialmente nocivas, en la
elaboracion de numerosos productos y en el tratamiento -
cuando no manipulaciéon- de productos alimentarios para
hacerlos mas rentables (por su abundancia, grosor o color).
En este dmbito se desarrolla la toxicologia industrial (Tl), en
cuya atencién y conocimiento se implica la ciencia quimica
en su conjunto asi como, médicamente, en sentido
preventivo, especialmente la denominada medicina laboral.



MEDICINA

LEGAL

EXITUS —»
/' MEDICINA INTERNA  TOXICOLOGIA CLINICA

TOXICOS /
FARMACOS

o~

INTOXICACION B URGENCIAS > ucl
AGUDA

UNIDAD DE DESINTOXICACION HOSPITALARIA

sl o v MECINA PRIMARIA
II\II'\.JE':II\..--:\..I\JN CONSULTAS
CRONICA C. E. MEDICINA INTERNA [ TOXICOLOGIA CLINICA
UNIDAD DE CONDUCTAS ADICTIVAS
‘ LABORATORIO ! FARMACOLOGIA ! FAEMACIA

Fig. 4. Esquema de asistencia clinica al intoxicado.

El enorme desarrollo de la industria farmacéutica (la
segunda en volumen econdmico actual a nivel planetario, si
se asocia a la industria quimica en su conjunto) viene
conllevando per se su posible uso inadecuado e
indiscriminado, asi como cuanto comporta la inadecuada
respuesta a su accién por parte de los pacientes, unas
veces por razones de orden alérgico (hipersensible) y menos
veces del tipo de la descrita mas recientemente como
hipersensitividad quimica. El empleo de sustancias
farmacoldgicas en medicina clinica constituye un amplio
campo de analisis y, por numerosos factores actuantes,
motivo, a su vez, de atencién médica, al anadir problemas
no deseados a los que ya tenia el paciente afectado
(yatrogenia medicamentosa).

La insercibn en el nuevo plan de estudio de la
licenciatura de Medicina, en 1990, de la TC como materia
especifica para la formacién del médico basico ha satisfecho
una necesidad sentida durante anos.



Actualmente se viene impartiendo en cuanto tal Ia
toxicologia (T), especialmente la médico-legal (TML), en el
curriculo de Medicina, y en concreto en la Universitat de
Valéncia en el Departamento de Medicina y Salud Publica,
Bromatologia, Toxicologia y Medicina Legal. Bajo la
denominacién de Toxicologia Forense, se imparten cinco
lecciones, con especial énfasis (dos lecciones) en el
diagnéstico tanatoldégico y quimico-toxicolégico, con una
leccién relacionada con el diagndstico y tratamiento general
clinico (de urgencias) del intoxicado.

El hecho de haberse ido impartiendo en nuestras
facultades ya desde mucho tiempo atras la TML dentro del
modulo correspondiente de medicina legal supone
l6gicamente que se tenga que coordinar la docencia de la
TC con la de TML. Resultan dos contenidos complementarios
uno del otro, y se deben evitar posibles solapamientos de
cara a los alumnos de nuestras facultades.

En efecto, los objetivos que entendemos como
especificos de la ensefanza TC son los siguientes:

1. Conocer el contenido global de la materia de la TC,
con especial énfasis en las sustancias condicionantes
de intoxicaciones en el ambito del ejercicio clinico
(intoxicaciones medicamentosas), en ocasiones
utilizadas por los pacientes con finalidad autolitica; en
este sentido, adquirir el habito de comunicar efectos
indeseados de la medicacién usual en el ejercicio
profesional y contribuir con las autoridades a Ia
denominada farmacovigilancia.

2. Conocer y adoptar la metddica adecuada en la
atencion de pacientes con trastornos derivados de uso
y abuso de sustancias toxicas, de fuerte vigencia
histérica y social (alcohol, tabaco, marihuana,
cocaina, etc.), con especial atencibn a sus
manifestaciones clinicas y a la recogida de muestras
para investigacién toxicoldgica.



3. Conocer el nexo y el modo de trabajo conjunto de las
areas de intoxicaciones con otras disciplinas y areas
implicadas en esta problematica (Departamento de
Medicina Legal, Farmacia, Farmacologia Clinica vy
Laboratorio Central de Bioquimica Clinica).

4. Asistir y participar en las areas clinicas en donde se
atiende a los pacientes con intoxicaciones (salas de
medicina interna, de intensivos, consultas externas de
TC y también urgencias médicas), y familiarizarse con
los procesos que mas frecuentemente son motivo de
asistencia médica.

5. Conocer tedricamente y en su incidencia real
intoxicaciones casuales del medio habitual (laboral -
agricola e industrial-, dmbito familiar, actividades
lidicas -contacto con la naturaleza-, etc.).

6. Finalmente, completar sus conocimientos acerca de
las llamadas hierbas medicinales, de uso frecuente -y
a menudo indiscriminado-, asi como conocer los
cuadros patolégicos mas frecuentes que pueden
comportar.
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2. Contribucion de la farmacovigilancia a
la toxicologia clinica

2.1 Introduccion

Uno de los problemas que mas preocupan hoy en dia
son las cifras de prevalencia de problemas relacionados con
los medicamentos (PRM) que padecen los pacientes. En
efecto, entre un 3-5 % (Planells, 1993) de las admisiones
hospitalarias son motivadas por efectos adversos a
medicamentos y entre un 10-20 % de pacientes
hospitalizados  experimenta una reaccién adversa
generando, en un 20 % de éstos, un aumento su estancia
hospitalaria (Lazarou, 1998). Otro tipo de PRM, ademas de
los efectos adversos, son los errores de medicacién que
pueden tener lugar a diferentes niveles, en la prescripcién,
transcripcidén, dispensacion, formulacién y administraciéon de
medicamentos. Estd demostrado en diferentes estudios
prospectivos que las cifras de errores de medicacién oscilan
entre un 1-10 % de la medicacion administrada a los
pacientes. Es, por lo tanto, un objetivo prioritario para
mejorar la calidad asistencial disminuir los PRM.

De los datos anteriormente senalados cabe deducir que
las reacciones adversas a medicamentos (RAM) requieren
una especial atencién, puesto que contribuyen a un
aumento de las hospitalizaciones, prolongan la estancia
hospitalaria y, en algunos casos, provocan la muerte. Es,



por tanto, necesario implantar sistemas de
farmacovigilancia con el fin de establecer la prevalencia de
las RAMs, asi como caracterizar las tendencias en la
presentacion de las mismas y, puesto que un numero
importante de ellas es prevenible, se pueden reducir las
admisiones hospitalarias, la morbilidad, la mortalidad y el
gasto econédmico de la asistencia sanitaria hospitalaria.

2.2 Marco conceptual

2.2.1 Definicion de farmacovigilancia

Se entiende por farmacovigilancia el conjunto de
procedimientos de deteccién, registro y evaluacién de las
reacciones adversas a medicamentos, para la determinacién
de su prevalencia con la finalidad de su prevencién, basados
en el estudio sistematico de las acciones de los
medicamentos (Laporte, 1993).

Los objetivos de todo programa de farmacovigilancia son
(Planells, 2001):

- La deteccion precoz de los efectos adversos,
especialmente de los mas graves.

- Describir nuevas reacciones adversas a medicamentos
(RAM) y evaluar su significacion clinica.

- Establecer la frecuencia real de las RAM.

- Determinar los factores que predisponen a la aparicion
de las RAM.

- Desarrollar programas de formacién e informaciéon en
materia de RAM, dirigidos a todo el personal sanitario.

- Adoptar medidas encaminadas al tratamiento eficaz y
a la prevencion de las RAM,



2.2.2 Necesidad del desarrollo de la
farmacovigilancia

Todos los efectos de un farmaco son el resultado de
complejas interacciones entre el farmaco, el paciente y su
condicién fisiopatoldgica, asi como de un nUmero variable
de factores extrinsecos conocidos y/o desconocidos que
pueden modificar su respuesta. Los efectos adversos de los
medicamentos no estan exentos a esta complejidad,
imposible de determinar en los ensayos clinicos previos a su
comercializacion debido a (Laporte, 1993):

- Bajo numero de pacientes expuestos que impide
detectar RAM poco frecuentes.
- Exclusién de pacientes por:
Situacion clinica compleja: que reciban terapia
multiple para el tratamiento de enfermedades
concomitantes, que presenten complicaciones como
insuficiencia renal o hepatica
Edad: se excluyen las edades extremas
Embarazo
- Duracion corta (los efectos a largo plazo no pueden
detectarse)
- Indicaciones estrictas

2.2.3 Definicion de efecto adverso a un
medicamento

Segun la OMS (1969), las RAM se definen como: «todo
efecto perjudicial e indeseado, que aparece con las dosis
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico o la
terapéutica».

Respecto a la definicion de RAM se debe puntualizar que
se excluyen de la misma (Planells, 2001):

- los errores (administracién, dosificacion, etc.)



- sobredosificacién accidental o intencionada
- incumplimiento de la prescripcién
- no obtencién del efecto terapéutico

De modo que las intoxicaciones por medicamentos no
son efectos adversos aungue si son problemas relacionados
con medicamentos al igual que errores, incumplimiento y
fallo terapéutico.

Por otro lado, en Ultimo término se debe considerar a la
especialidad farmacéutica la responsable del efecto
adverso, puesto que las diferencias de formulacién pueden
entrafiar cambios en la biodisponibilidad del principio activo
e influir en la aparicion de RAM o bien la variaciéon de los
excipientes entre una marca y otra.

Eventos adversos a medicamentos: danos potenciales o
reales derivados de una intervencién relacionada con un
medicamento (Lacasa, 2001). Este término engloba tanto a
las RAM como a los errores de medicacién e intoxicaciones
por farmacos. En términos generales podemos decir que
hablamos de RAM cuando los medicamentos se utilizan de
modo apropiado, y de errores de medicacién cuando se
utilizan de modo inapropiado.

2.2.4 Caracteristicas que definen una reaccion
adversa en un paciente concreto

Idealmente, un efecto adverso a un medicamento que
tiene lugar en un paciente debe esta definido por las
siguientes caracteristicas (Venning, 1987):

a) Manifestaciones clinicas o analiticas subjetivas y/o
objetivas y la secuencia temporal con respecto a los
medicamentos implicados

b) Grado de severidad. Venulet establece las siguientes
categorias:



