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PALABRAS CLAVE Resumen

Antidotos; Objetivo: Elaborar una guia de antidotos y otros medicamentos para intoxicaciones y definir el
Sobredosis; stock en el servicio de Urgencias, como cometido de seguridad prioritario para el farmacéutico
Envenenamiento; adscrito a la unidad, tras su incorporacion a tiempo parcial.

Farmacoterapia; Método: Blsqueda en bases de datos y portales especializados de la Asociacion Espanola de
Stock; Toxicologia y el National Poisons Information Service britanico, entre otros; bases de datos
Urgencias; de toxicologia, TOXICONET; informacion de otros hospitales; fuentes terciarias; Micromedex y
Farmacia Hospitalaria Medline.

Resultados: La guia, accesible para Farmacia y para Urgencias en formato electrénico, incluye
42 principios activos. Se acordd un stock minimo en urgencias basado en el tratamiento de
un dia para un paciente de 100kg. Esta informacion, con fechas de caducidad actualizadas,
se encuentra en los puntos de localizacion del stock de antidotos en urgencias, y en formato
electronico. El farmacéutico revisa mensualmente la necesidad de reposicion por caducidad o
por falta de solicitud.

Discusion: La reducida evidencia basada en estudios de calidad sobre antidotos, la variabilidad
debida a las dificultades de actualizacion de las fuentes y algunas discordancias relacionadas
con la utilizacion seglin areas geograficas dificulta la toma de decisiones.

Seria util disponer de recomendaciones de cantidades minimas por parte de sociedades de
toxicologia, agencias reguladoras u organizaciones como la Joint Commission on Accreditation
of Healthcare Organizations. Es deseable una evaluacion de riesgos a nivel suprahospitalario
que optimice la gestion y asegure la disponibilidad de antidotos de costes elevados, caducidad
reducida y dificil prevision de necesidades, en muchos casos.
© 2011 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Antidotes: use guidelines and minimun stock in an Emergency department

Abstract

Objective: To develop a guide for antidotes and other medications used to counteract poiso-
ning, and define the stock in an emergency department, as a safety priority for the part-time
pharmacist assigned to the unit.

Method: A search of specialist databases and web portals of the Spanish Society of Toxico-
logy and the British National Poisons Information Service, as well as toxicology databases,
TOXICONET, information from other hospitals, tertiary sources, Micromedex and Medline.
Results: The Guide contains 42 active ingredients and is accessible to the Pharmacy and Emer-
gency departments in electronic format. A minimum emergency stock was agreed based on
the daily treatment of a 100kg patient. This information, including updated expiry dates, is
available at the emergency department antidote stock facilities and in electronic format. On a
monthly basis, the pharmacist reviews the need to replace any drugs, due to their expiry date
or lack of use.

Discussion: The lack of evidence from high quality antidote studies, the variability due to the
difficulties of updating sources and some geographical differences in their use means that
decision-making can be difficult.

It would be useful to have minimum quantity recommendations from societies of toxicology,
regulatory agencies and organisations such as the Joint Commission on the Accreditation of
Healthcare Organisations. It would also be useful to have a suprahospital risk assessment to
optimise management and ensure the availability of antidotes which are expensive, have a
limited shelf life, or of which demand is difficult to forecast.

© 2011 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La actividad del farmacéutico de hospital, tradicionalmente
enfocada a la gestion y a la dispensacion de medicamentos,
ha evolucionado hacia la atencion al paciente.

Se han desarrollado diferentes estrategias dirigidas a dis-
minuir los resultados negativos de la medicacion y aumentar,
por tanto, la seguridad: el seguimiento farmacoterapéu-
tico, la optimizacion del tratamiento con antimicrobianos,
anticoagulantes u otros farmacos de estrecho margen
terapéutico en poblaciones especiales, entre otros; la moni-
torizacion de efectos adversos, y la formacion del personal
sanitario o la educacion a pacientes. Todo ello, con crite-
rios de medicina basada en la evidencia y con el soporte
tecnologico de sistemas informatizados de prescripcion y de
dispensacion.

Mas reciente y no menos relevante, la conciliacion del
tratamiento — adecuacion a la nueva situacion clinica,
en la transicion entre niveles asistenciales— ha supuesto
una reduccion de, aproximadamente el 70% de errores de
medicacion'-2.

Una historia farmacoterapéutica incompleta puede
resultar en un tratamiento inadecuado por interrupcion
inapropiada, duplicacién de medicamentos, interacciones,
etc., que provocan la aparicion de resultados negativos en
la salud de los pacientes. Los resultados del estudio de
Karapinar-Carkit et al.? resaltan la necesidad de entrevis-
tar a los pacientes como parte esencial en el proceso de
conciliacion.

En los Gltimos afnos estas tareas, desarrolladas en
diferentes unidades clinicas y en equipos multidisciplina-
res, se han ido extendiendo paulatinamente al area de
Urgencias.

Una carga asistencial elevada que requiere una toma
de decisiones rapida —con informacion en ocasiones
incompleta—, la comorbilidad de los pacientes, el nimero
y la variedad de medicamentos, y la complejidad en la
organizacion de las unidades de Urgencias son factores
de riesgo relevantes en la gestion de la atencién a los
pacientes.

La actividad asistencial de los farmacéuticos en esta area
se enfoca a mejorar la seguridad del paciente en aspectos
relativos tanto a su tratamiento ambulatorio —posible causa
de ingreso hospitalario— como a su situacion clinica actual.
Por tanto, entre las diferentes tareas que ha de desarrollar
el farmacéutico de hospital en Urgencias destacan:

- Desarrollo e implantacion de recomendaciones de utiliza-
cién y administracion de farmacos.

- Conciliacion de medicacion, tanto en la fase de admision
como en el alta desde Urgencias.

- Y en general, gestion de riesgos aplicada a los medica-
mentos utilizados.

En el ambito de urgencias son también herramientas
Utiles la prescripcion electronicay la disponibilidad de medi-
camentos en armarios automatizados.

Diferentes autores documentan las intervenciones del
farmacéutico de hospital en Urgencias y el potencial ahorro
de costes*®.

El Hospital Universitario La Paz (HULP) es un hospital ter-
ciario, con 1.300 camas. En 2009, 104.400 pacientes fueron
atendidos en el area de Urgencias de adultos, sin conside-
rar las urgencias traumatologicas, y generaron el 13% de los
ingresos, con cifras analogas en 2010.
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El servicio de Farmacia propuso la incorporacion de un
farmacéutico a la unidad, a tiempo parcial. Iniciada su
actividad en mayo de 2010, de acuerdo con el servicio de
Urgencias, la actualizacién de la informacion sobre utiliza-
cion de antidotos ha sido una de las actividades prioritarias
a desarrollar.

Se estima que en Espaina se producen unas 120.000 intoxi-
caciones agudas que requieren atencion sanitaria. Alrededor
de 3.000 de ellas precisan ingreso en la UCI, y se superan los
1.000 fallecimientos’.

La administracion de antidotos propiamente dichos es
escasa, frente a la elevada incidencia de intoxicaciones®. Sin
embargo, es preciso garantizar su disponibilidad en situacio-
nes criticas.

Por ello, se llevo a cabo el proceso de revision de la infor-
macion sobre utilizacion de antidotos y otros medicamentos
mas cominmente empleados en intoxicaciones, a fin de defi-
nir los que se incluirian en la guia de uso y en el stock de
antidotos de Urgencias.

Método

Se efectud una blUsqueda de informacion en bases de datos
y en portales especializados, y en fuentes terciarias:

- Seccion de Toxicologia Clinica de la Asociacion Espafola
de Toxicologia (AETOX).

- The European Medicines Agency (EMA).

- The National Poisons Information Service (NPIS) Clinical
Standards Group.

- The Poisons information centre of Ireland.

- La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), tanto el
acceso en espanol como el inglés: World Health Organi-
zation (WHO).

- Informacion de otros hospitales en internet.

- Bases de datos de toxicologia.

- Micromedex.

- Fuentes terciarias de toxicologia.

- Medline (http://www.pubmed.gov), combinando los des-
criptores MeSH: Antidotes; Poisoning; Emergency service,
Hospital; Pharmacy Service, Hospital; Stocking. Como
limites de las busquedas libres, Practice Guideline,
Review, Consensus Development Conference, Guideline
en «Tipo de articulo»; en humanos y publicaciones de 2000
a 2010, a texto completo, en inglés o en espanol.

Un adjunto de Urgencias y el farmacéutico adscrito a
tiempo parcial se encargaron de revisar las recomendaciones
de utilizacion y disponibilidad en Urgencias de cada antidoto
y de otros farmacos de uso frecuente en intoxicaciones.

Se disend en formato tabla tanto la Guia de utilizacion
de antidotos como el Stock de antidotos en urgencias.

En la Guia se definieron los siguientes campos: Antidoto,
con el nombre del principio activo (DCl y, segun el caso,
alglin sindénimo de uso frecuente), Presentacion (nombre
comercial, dosis y forma farmacéutica, y condiciones especi-
ficas de conservacion), Indicacion, Reconstitucion/Dilucion,
Pauta, con recomendaciones de administracion, y Observa-
ciones de interés, tanto para el tratamiento como para el
seguimiento posterior (efectos adversos mas comunes, mas
graves, etc.).

En la tabla de Stock de antidotos se incluyeron: Prin-
cipio activo, Presentacion, Cantidad minima disponible en
Urgencias, Caducidad, Reposicion pendiente, si es el caso,
y Localizacion del antidoto.

Resultados

Se obtuvo informacion a partir de las diferentes fuentes
referidas:

- Recomendaciones de antidotos segun niveles asistencia-
les, en la Seccidn de Toxicologia Clinica de AETOX"°.

- Guia del uso de medicamentos en el tratamiento de
pacientes expuestos a ataques terroristas con agentes
quimicos, de EMA™,

- Recomendaciones de stock de antidotos y otros medica-
mentos utilizados en el tratamiento de intoxicaciones en
hospitales de agudos, del NPIS Clinical Standards Group'!.

- Lista de antidotos y recomendaciones de uso del Poisons
information centre of Ireland'?.

- Lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS, que
incluye este grupo de farmacos; la version en inglés es la
mas recientemente revisada, en marzo de 2010"3.

- Informacion sobre la utilizacion de antidotos del Hospital
Clinic de Barcelona™ y del Hospital J.M. Morales Messe-
guer de Murcia®.

- Bases de datos de toxicologia'®'2.

- Micromedex'.

- Fuentes terciarias de toxicologia?®?2.

- Cuatro articulos de los 15 resultantes de la busqueda en
Medline. Se incluyeron las recomendaciones de expertos
sobre utilizacion de estos medicamentos y/o disponibili-
dad en un contexto como urgencias o unidades de criticos:
un consenso de expertos?® y revisiones recientes acerca
de la utilizacion y la disponibilidad de antidotos en cen-
tros de referencia, en distintos paises?*2%. Se excluyeron
por revision 12 articulos que no detallaban estos aspectos
o se habian localizado previamente desde alguna de las
fuentes referenciadas.

La Guia de Utilizacion de Antidotos elaborada recoge las
recomendaciones de uso de antidotos y otros farmacos indi-
cados en el tratamiento de intoxicaciones (Suplementario
tabla 1), de acuerdo con la bibliografia seleccionada.

Se definid el Stock del servicio de urgencias (tabla 1),
con 42 principios activos. La protrombina, centralizada con
el resto de factores de la coagulacion, no esta localizada en
Urgencias, pero se incluyo en el listado a fin de facilitar la
informacion sobre su localizacion, ante un posible caso.

Se incluyeron 20 de los 24 medicamentos urgentes segun
el consenso americano debido a Dart et al.,?> actuali-
zado en 2009, con cuatro sueros antivibora para mordedura
de grandes viboras americanas, no disponibles en nuestro
medio. La lista del HULP contempla todos los que este con-
senso establece como de disponibilidad inmediata: atropina,
azul de metileno, bicarbonato sddico, anticuerpos anti-
digoxina, flumazenilo, fisostigmina, glucagén, naloxona y
piridoxina.

En la Suplementario tabla 1 se sefalan los antido-
tos con evidencia clase | (ensayos clinicos aleatorizados
y ciegos, revisiones sistematicas de calidad a partir de
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ensayos clinicos de calidad) y clase Il (estudios prospecti-
vos, no aleatorizados o no ciegos, estudios de cohorte, de
casos y controles bien disenados, estudios en voluntarios
y estudios observacionales de buena calidad) acerca de su
eficacia?’.

No forman parte de la Guia farmacoterapéutica del
hospital la apomorfina, la ciproheptadina ni el fomepi-
zol, recomendados por AETOX los dos primeros, en el
documento de 2009°, y la apomorfina y el fomepizol,
en 20007.

Igualmente, 20 de los antidotos seleccionados aparecen
en la lista A del NPIS Clinical Standards Group britanico'',
que diferencia tres grupos de medicamentos:

- La lista A, con los antidotos y otros farmacos que deben
estar inmediatamente disponibles alli donde el paciente
vaya a ser atendido, en hospitales con Urgencias. Reco-
mienda un stock minimo suficiente para tratar a dos
pacientes durante 48 h.

- Lalista B comprende los farmacos que pueden requerirse
ocasionalmente y no se consideran imprescindibles para
todos los hospitales, ya sea por su elevado coste o por su
utilizacion infrecuente.

- Las listas C y D incluyen los antidotos y otros medicamen-
tos cuya disponibilidad no se considera esencial.

No establece cantidades minimas para los farmacos de
las listas B, C o D.

Se definidé como cantidad minima para cada medicamento
la precisa para tratar a un paciente de 100kg durante un
dia, de acuerdo con el consenso americano, si bien se hizo
excepcion a esta decision para los antidotos cuya dosifica-
cion no depende del peso corporal, o bien el calculo para
100 kg supera la dosis maxima recomendada, y en general
para ajustes a la presentacion comercial.

Tanto la Guia como el Stock de antidotos de Urgencias
fueron presentados en sesion en septiembre de 2010, en los
servicios de Urgencias y de Farmacia.

El servicio de Urgencias dispone de la Guia de utilizacion
de antidotos en varios de los ordenadores de la unidad, en las
salas de diagnostico, en las consultas, en la sala de soporte
vital, en la sala de observacion y en la sala de médicos.

El servicio de farmacia dispone de un acceso en red tanto
para la Guia como para el Stock de antidotos, para consulta
por todos los farmacéuticos. El formato electronico facilita
la actualizacion continuada.

La tabla 1 esta en los puntos de localizacion de los antido-
tos en Urgencias (armario a temperatura ambiente y nevera
ad hoc), y refleja tanto las existencias como la caducidad
convenientemente actualizada.

En caso de utilizacion de alguno de estos medicamen-
tos, el personal de enfermeria de la unidad debe solicitar
reposicion urgente a Farmacia.

El farmacéutico revisa mensualmente la necesidad de
reposicion por caducidad o por una posible falta de solicitud
tras el uso.

Discusion

La informacion acerca de la utilizacion de antidotos se
reduce, en gran parte, a casos o series de casos, mas que

a estudios de calidad bien disefados, que permitan extraer
conclusiones claras. Dart et al?® observan poca evidencia
basada en ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, bien
disenados, revisiones sistematicas o estudios observaciona-
les de calidad.

Ademas, no siempre se encuentra informacion coinci-
dente en las distintas fuentes, en ocasiones por falta de
actualizacion. En otros casos, las recomendaciones de utili-
zacion varian segln la procedencia; asi, el carbon activado
sigue un consenso diferente en Estados Unidos que en
Europa'.

Por ello, decidimos basarnos en las recomendaciones
de fuentes terciarias, consenso de expertos y portales con
informacion revisada recientemente. Se consideraron actua-
ciones anteriores y la comodidad de empleo, siempre que
estuviesen apoyadas en la bibliografia.

En cuanto a la disponibilidad de estos medicamentos,
en ciertos casos la administracion del antidoto o farmaco
de eleccidn es critica y, por tanto, su uso debe ser inme-
diato o dentro de un periodo acotado. Sin embargo, resulta
dificil definir la cantidad apropiada, teniendo en cuenta la
caducidad reducida o los costes elevados de algunos de ellos.

El 6,6% de pacientes atendidos en el servicio de Urgencias
de un hospital terciario de alta complejidad, en Catalufa,
recibieron antidotos®. Es decir, su utilizacion adecuada en
un hospital comparable, por sus caracteristicas, al HULP es
mas bien escasa.

Diversos autores documentan un stock insuficiente de
antidotos ante una posible situacién de urgencia?>2°.

En Espana, AETOX ha emitido listas de principios acti-
vos en funcién de la complejidad de los centros”?, pero no
se han definido recomendaciones de stocks de amplia acep-
tacion, posiblemente por la heterogeneidad de hospitales,
areas de salud, etc.

La Comision Europea y su Comité de Seguridad desarro-
llaron una guia acerca del uso de ciertos medicamentos
en el caso de ataques terroristas con agentes quimicos,
dentro del Programa de Cooperacion para Preparacion y
Respuesta a Ataques Quimicos y Bioldgicos'®, sin refe-
rirse a aspectos relativos a su accesibilidad. Igualmente,
WHO/OMS incluye algunos antidotos y otros medicamentos
empleados en intoxicaciones en su lista de medicamentos
esenciales'.

No se han publicado normas o recomendaciones concre-
tas por parte de organizaciones como la Joint Commission.

Dart et al.2® actualizaron el consenso previo siguiendo la
practica habitual del American College of Emergency Phy-
sicians (en http://www.acep.org/clinicalpolicies/) para el
desarrollo de politicas relacionadas con el manejo clinico de
los pacientes en urgencias. Plantearon las siguientes cues-
tiones:

- Efectividad de cada antidoto.
- Cociente beneficio/riesgo.

Al ser favorables los dos aspectos anteriores:

- Necesidad de disponer del antidoto inmediatamente o en
un plazo de 60 minutos.
- Prevision de pacientes a atender.
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- Cantidad de medicamento precisa para tratar a un
paciente de 100kg. Este punto se eligi6 como base
para el calculo de la cantidad de antidoto que debe
almacenarse.

La eleccion de un peso de 100 kg como referencia para
establecer la cantidad de cada antidoto a almacenar fue
elegida por ser el peso entre el percentil 75y el 85 para hom-
bres, y el 95 para mujeres en Estados Unidos, en el consenso
americano?®. Fue adoptado por el servicio de Urgencias del
HULP en base a la equivalencia de tratar a dos pacientes
durante 48 h, recomendacion del NPIS para los medicamen-
tos de la lista A.

La apomorfina, la ciproheptadina o el fomepizol, tra-
tamientos alternativos recomendados por AETOX, deberan
ser evaluados en un futuro por la Comision de Farmacia y
Terapéutica.

El stock de urgencias del HULP (tabla 1) dispone, sin
embargo, de algunos principios activos no incluidos entre los
considerados criticos por las recomendaciones internaciona-
les. Asi, el azul de Prusia, el dimercaprol, la EDTA, el calcico
disddico o el suero antibotulinico, que forman parte de la
lista B del NPIS. La logistica del hospital, dividido en cua-
tro grandes hospitales (Hospital General, Hospital Maternal,
Hospital Infantil y Hospital de Traumatologia y Rehabilita-
cion), y el horario de Farmacia, que no permanece abierto
durante la noche, justifican, desde nuestra experiencia, esta
decision.

Seria deseable una evaluacion de riesgos que analice
a nivel suprahospitalario la necesidad de cada antidoto
y su stock minimo, a fin de garantizar o, al menos,
facilitar la disponibilidad de los antidotos mas criti-
cos a un coste razonable, alli donde y cuando puedan
precisarse.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
doi:10.1016/j.farma.2011.06.009.
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