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Generalidades de los toxidromes
Unidad 1

Resultados del aprendizaje

e Identificar las caracteristicas generales de los multiples toxidromes asociados a
los efectos toxicos de las sustancias quimicas.

1.Las sustancias quimicas

Las sustancias quimicas forman parte integral de la vida y de todo lo que la rodea. Es
innegable que su uso genera beneficios y que se emplean en practicamente todos los
ambitos de la actividad humana, incluyendo los procesos industriales. No obstante, bajo
ciertas condiciones de exposicion y de manejo inadecuado, estas sustancias pueden
representar riesgos importantes para el ambiente y para la salud humana (1).

La industria quimica influye de manera importante en sectores econémicos; la industria
derivada del petroleo y gas natural producen gran cantidad de sustancias que se utilizan
en la elaboracion de plasticos, detergentes, fibras sintéticas y medicamentos. Estos
productos de la vida cotidiana contribuyen en el mejoramiento de la situacion higiénica y
médica de las poblaciones en el mundo entero. La quimica inorgénica es la base de
grandes sectores técnicos de creciente importancia como la metalurgia y la industria de
los semiconductores utilizados en equipos electrénicos. Otro ejemplo es el segmento
agroguimico, cuya actividad se ha incrementado en las ultimas décadas debido a una
poblacion mundial en crecimiento y al requerimiento cada vez mayor de fertilizantes y
plaguicidas para la produccion intensiva de alimentos (1).

Las sustancias quimicas pueden encontrarse en los compartimentos ambientales aire,
aguay suelo de manera natural (por ejemplo, arsénico en el agua), o porque son emitidas
por actividades industriales de extraccién y explotacion (como el caso del mercurio en
actividades mineras). En general, cada sector industrial se asocia a un grupo especifico
de contaminantes quimicos y de residuos toxicos. Los metales se vinculan con la
produccion de cemento, la mineria y la combustion de carbdn, las dioxinas y los
retardantes de flama, con procesos de produccion y reciclaje de productos electrénicos;
y los colorantes mutagénicos, con la industria textil (1).

La liberacion de sustancias quimicas téxicas puede ocurrir por fugas y derrames
accidentales o descargas directas a rios, lagos o mares. La disposicion inadecuada de
residuos, cuyos lixiviados contaminan suelos y acuiferos, es una fuente importante de
contaminantes. La presencia de sustancias toxicas en los compartimentos ambientales
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también puede ser causada por una actividad intencional como la aplicacién de
plaguicidas y fertilizantes que, posteriormente se dispersan en agua, suelo y aire (1).

2. ¢Por que vigilar las intoxicaciones por sustancias
guimicas?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) mas del 25 % de la carga mundial de
morbilidad esta relacionada a factores medioambientales, incluidas las exposiciones a
productos quimicos téxicos. La exposicidbn al plomo representa el 3% de las
enfermedades cerebrovasculares y el 2 % de las cardiopatias isquémicas en todo el
mundo. Aproximadamente un 9 % de los casos de cancer de pulmon se atribuye a la
exposicion profesional a sustancias toxicas y un 5 % a la contaminacion del aire. La
exposicion al amianto, que todavia se emplea en algunos paises, causa cancer de
pulmén y mesotelioma. Se estima que las intoxicaciones accidentales matan a unas
355.000 personas al afio, dos tercios de las cuales se encuentran en paises en
desarrollo, donde dichas intoxicaciones estan estrechamente relacionadas con la
exposicion excesiva o al uso inadecuado de productos quimicos toxicos, incluidos los
pesticidas (2).

Existen compromisos internacionales relacionados con el manejo seguro y sostenible de
las sustancias como son: convenio de Estocolmo sobre contaminantes orgénicos
persistentes, el Convenio de Rotterdam sobre el procedimiento de consentimiento
fundamentado previo aplicable a ciertos plaguicidas y productos quimicos peligrosos
objeto de comercio internacional, el protocolo de Montreal relativo a las sustancias que
agotan la capa de ozono y el convenio de Minamata sobre el mercurio (3).

De acuerdo con el Plan Decenal de Salud Publica 2012-2021 del Ministerio de Salud y
Proteccion Social, se tiene como objetivo intervenir los determinantes sanitarios y
ambientales de la salud relacionados con las sustancias quimicas, asi como priorizar las
problematicas en salud ambiental en las entidades territoriales relacionadas con
sustancias quimicas, mineria, agroindustria, entre otros, con el propdsito de ofrecer una
atencion integral de los determinantes ambientales de la salud y fortalecer la notificacion
y vigilancia de los eventos de intoxicaciones por sustancias quimicas en nuestro pais (4).

3. Toxidromes

Los toxidromes o sindromes toxicos abarcan un conjunto de sintomas que resultan de la
accién toxicodinAmica de los diversos xenobiéticos que interactiian con el organismo.
Estos sintomas representan un conjunto de pistas clinicas, bioldgicas y/o
electrocardiograficas que el médico debe interpretar y correlacionar para darle manejo
adecuado a este tipo de pacientes (5).
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Debe tenerse en cuenta que los toxidromes no son especificos, y varios de ellos pueden
tener sintomatologia similar o confundirse entre si, por lo cual, la realizacion de una
adecuada historia clinica y un excelente examen fisico son fundamentales para hacer un
diagnostico certero, asi como considerar diagnoésticos diferenciales que puedan
confirmarse o descartarse con las ayudas paraclinicas (5).

Se definen como un conjunto de sintomas y signos que se expresan como un cambio en
los signos vitales (tension arterial, pulso, frecuencia respiratoria, temperatura) y las
manifestaciones clinicas en rganos blanco asociados con la exposicion a una sustancia
toxica, como resultado de la inhibicion o estimulacion de receptores especificos que
interactdan con el xenobidtico (6).

Se han descrito multiples toxidromes acorde con sintomas y signos clinicos asociados a
los efectos toxicos de sustancias quimicas especificas, 0 a grupos de sustancias de
acuerdo con su farmacodinamia y/o toxicodinamia, los cuales se listan a continuacion y
se explicaran a lo largo de este documento (5,7):

Sindrome Anticolinérgico - Sindrome Serotoninérgico
Sindrome Colinérgico - Sindrome Piramidal
Sindrome Simpaticomimético - Sindrome Extrapiramidal
(Alfa-adrenérgico, Beta- - Sindrome de Neuroléptico
adrenérgico y Adrenérgico Mixto) Maligno

Sindrome Opioide
Sindrome Hipnético Sedante

3.1 Sindrome Anticolinérgico

El Sindrome Anticolinérgico se define como el conjunto de signos y sintomas clinicos
resultantes del bloqueo de la acetilcolina (Ach) en el receptor muscarinico periférico y
central. Estos receptores se encuentran principalmente en el sistema nervioso
parasimpatico, el cual inerva los sistemas de o&rganos como el ocular, el
cardiorrespiratorio, dérmico, gastrointestinal y urinario (5,8).

Se le conoce también como delirio postoperatorio, delirium toxico, toxicidad o psicosis
por atropina, psicosis anticolinérgica, debido a los sintomas como anhidrosis (ausencia
de sudoracion), midriasis (pupilas dilatadas), rubor, hipertermia y deliriol(5,9). Tiene una

1 Rojo como un tomate, caliente como un tizén, seco como un hueso, ciego como un murciélago y loco
como una cabra.
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gran variabilidad clinica en su presentacion, la cual dependera de la dosis y el tiempo
gue haya transcurrido desde la exposicion (ver Tabla 1).

Tabla 1. Sindrome Anticolinérgico y sus grados de severidad.

Grados

Primer Grado

Segundo Grado

Tercer Grado

Central

Cambios del estado animico o
alteracion del estado de
conciencia, ataxia (deterioro del
equilibrio o la coordinacién),
alteraciones de la marcha,
hiperactividad, cefalea (dolor de
cabeza).

Hiperactividad, déficit de
atencion, alteraciones de la
memoria, desorientacion,
disartria (dificultad para hablar),
amnesia, ataxia.

Desorientacién, fabulacion,
alucinaciones, deliro, coma,
colapso cardiorrespiratorio y
muerte

Periférico

Xerostomia (boca seca), piel roja y
caliente, taquicardia, taquipnea
(respiracion rapida), disminucién de la
motilidad intestinal, dolor abdominal.

Midriasis (pupilas dilatadas), visién
borrosa, perturbacion de la acomodacién
visual (por cicloplejia), anomalias de la
conduccion nerviosa, disfagia (dificultad
para tragar), hiperreflexia, vomito,
hipertension arterial, mioclonias
(movimiento muscular involuntario),
coreatetosis (movimientos corporales
anormales)

Amaurosis total (ceguera temporal que
suele ser reversible) retencién urinaria,
ileo adindmico (sin movimientos
intestinales), fiebre, babinsky positivo,
convulsiones, bloqueo motor hasta
extenderse a tetraplejia

Fuente: Gomez Parra J, et al. Sindrome anticolinérgico en anestesia. Revista Mexicana de Anestesiologia [Internet].

2003;26(4):209-16. (10)

A continuacion, se mencionan las sustancias quimicas que mas frecuentemente se
relacionan con la aparicion de este sindrome (ver Tabla 2).

Tabla 2. Sustancias quimicas relacionadas con el sindrome anticolinérgico

Tipo de sustancia

Medicamentos

Nombre de la sustancia

Clorfeniramina
Difenhidramina
Cimetidina
Ranitidina

Benzodiacepinas como diazepam, midazolam y Lorazepam

Clorpromazina
Tioriacina
Haloperidol
Droperidol
Prometacina
Ketiamina
Propofol
Etomidato
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Atropina
Sevoflurano
Oxido nitroso (gas de la risa)
Biperideno
Etopropacina
Prociclidina
Meperidina
Metadona
Fentanilo
Buprenorfina
Antidepresivos triciclicos
Mandragora
Belefio
Raiz de bardana
Estramonio
Cacao sabanero o borrachero (Brugmansia)
Amanita muscaria
e Amanita pantherina
Fuente: Rasimas JJ, Sinclair CM. Assessment and Management of Toxidromes in the Critical Care Unit. Critical Care
Clinics. 2017;33 (3): 521-41. (9)

Plantas y hongos

3.2 Sindrome Colinérgico

Es el sindrome clinico que resulta del agonismo de la acetilcolina (Ach) o la inhibicion de
la enzima acetilcolinesterasa. Este sindrome se puede expresar a través de los diferentes
tipos de neurotransmisores; es decir, con efectos nicotinicos o muscarinicos. Aun no se
conoce la razén por la cual, algunos pacientes presentan mas efectos muscarinicos, y
otros nicotinicos, pero se cree que es una caracteristica propia del téxico o esta
relacionado con la idiosincrasia del paciente (5).

El sindrome colinérgico tiene tres tipos de presentaciones de acuerdo con tipo de
receptor que esté involucrado (ver Tabla 3).

Tabla 3. Clases de sindrome colinérgico

Nicotinico Muscarinico Central
*Midriasis (pupila dilatada) *Miosis (pupila contraida) * Agitacion psicomotora
*Taquicardia (frecuencia *Bradicardia (frecuencia * Status convulsivo

cardiaca mayor a 100 cardiaca menor a 60 «Coma
latidos/minuto) latidos/minuto) «Paro cardiorrespiratorio
* Agitacion psicomotora *Sialorrea
*Fasciculaciones «Epifora o lagrimeo
*Temblor *Incontinencia urinaria
*Diarrea

*Borborismo (ruido por
gases intestinales)

*Diaforesis
* Agitacion psicomotora
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Fuente: adaptado de Holstege CP, Borek HA. Toxidromes. Critical Care Clinics. 2012; 28 (4): 479-98; Gonzalez N,
O’Sullivan F. The poisoned patient. Anaesthesia and Intensive Care Medicine. 2019; 20 (11): 630—4; Waring WS.
The acute management of poisoning. Medicine. 2021; 49 (2): 110-5; Rasimas JJ, Sinclair CM. Assessment and
Management of Toxidromes in the Critical Care Unit. Critical Care Clinics. 2017;33 (3): 521-41. (5-7,9)

3.3 Sindrome intermedio

Es un sindrome que suele presentarse en aquellos pacientes que han estado expuestos
a un plaguicida organofosforado, cuyo principio activo o sus metabolitos, se unen con el
receptor de la acetilcolina formando una union irreversible (5,7). También se ha atribuido
a la presencia de inhibicion persistente de AchE, necrosis de las fibras musculares,
desensibilizacion de los receptores de acetilcolina postsinapticos, fallo de la liberacion
de acetilcolina postsinaptica o miopatia relacionada con el estrés oxidativo (11). Se ha
asociado la presentacion de este sindrome con plaguicidas como: dimetoato, fention,
monocrotofds, metamidofos (5,7).

Se presenta entre las 24 y 96 horas posteriores a la exposicidn, se caracteriza por causar
disfuncién de algunos pares craneales, expresandose como debilidad y pardlisis de los
musculos proximales de las extremidades, flexores del cuello y musculos respiratorios
(5,7).

3.4 Sindrome simpaticomimético

Este sindrome se presenta por intoxicaciones con sustancias quimicas de tipo
estimulantes del sistema nervioso central, con efecto simpaticomimético, actdan
activando el sistema de la dopamina — serotonina, asi como las fibras simpaticas
posganglionares (adrenérgicas) que inervan la piel, los ojos, el corazén, los pulmones, el
tracto gastrointestinal, las glandulas exocrinas y algunos tractos neuronales del SNC.
Las respuestas fisioldgicas a la activacion del sistema adrenérgico son complejas y
dependen del tipo de receptor (al, a2, b1, b2), algunos de los cuales son excitadores y
otros tienen respuestas inhibitorias opuestas. Suelen ejercer su actividad en la terminal
sinaptico - dopaminérgica o bien estimulando los receptores catecolaminérgicos (5,7).
Las sustancias quimicas mas frecuentemente asociadas a la aparicion de este sindrome
son: la cocaina, las anfetaminas, la efedrina, y el éxtasis. En la siguiente tabla se
describen los signos y sintomas del sindrome simpaticomimeético, (ver Tabla 4).

Tabla 4. Signos y sintomas del Sindrome Simpaticomimético
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Sindrome simpaticomimético

 Hipertension arterial

e Taquicardia

» Midriasis

* Ansiedad, estado de alerta o de péanico, delirios,
paranoia

» Convulsiones

* Temblores

« Diaforesis (sudoracion profusa)

* Hipertermia

* Taquipnea

* Arritmias

Fuente: Adaptado de Holstege CP, Borek HA. Toxidromes. Critical Care Clinics. 2012; 28 (4): 479-98. Waring WS.
The acute management of poisoning. Medicine. 2021;49 (2): 110-5. (5,7)

3.5 Sindrome por hipnéticos

Es aquel que se presenta por todas aquellas sustancias que como efecto llevan al
agonismo del GABA, aumentando la permeabilidad al ion cloro. Adicionalmente algunas
de estas sustancias inhiben la recaptacion presinaptica de adenosina, neurotransmisor
que ejerce un efecto modulador negativo en la eliminacion presinaptica de glutamato.
Las sustancias quimicas que mas se relacionan con este sindrome son el alcohol, las
benzodiacepinas, los barbitlricos, algunas plantas como la amapola de california,
aspérula olorosa, azahar y la lechuga (7) (ver Tabla 5).

Tabla 5. Signos y sintomas del Sindrome por hipnéticos

Sindrome por Hipnéticos

*Alteracion de la conciencia (somnolencia, obnubilacion
y/o coma)

*Bradipnea (disminucion de la frecuencia respiratoria,
menor a 10 respiraciones por minuto) y depresién
respiratoria

*Hipotension arterial (tension arterial menor a 90/60)
*Hipotermia (temperatura menor a 36,5°C)
*Pupilas normales o miosis (pupilas contraidas)

Fuente: Adaptado de Waring WS. The acute management of poisoning. Medicine. 2021;49 (2): 110-5. (7)

3.6 Sindrome serotoninérgico
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Este sindrome aparece como resultado de la modulacién glutamatérgica y una serie de
acciones pro-serotoninérgicas, incluida la inhibicion de los mecanismos de recaptacion
de serotonina, el agonismo directo del receptor de serotonina e incluso la liberaciéon de
serotonina a través de la estimulacion excesiva de los receptores postsinapticos 5-HT1A
y 5-HT2, tanto a nivel central como periférico (7,9)(ver Tabla 6).

Tabla 6. Signos y sintomas del Sindrome Serotoninérgico y las sustancias quimicas
frecuentemente asociadas

Sindrome Serotoninérgico

Sustancias mas frecuentes

*Hiperactividad

Diaforesis

*Diarrea

*Hipertermia

«Irritabilidad

*Temblor

*Trismus (contraccién de los

*Inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina
(ISRS)

* Antidepresivos duales

*LSD

+Extasis, MDMA (3-4
metilenodioximetilanfetamina)

musculos de la mandibula)
*Mioclonus

Fuente: Adaptado de Waring WS. The acute management of poisoning. Medicine. 2021;49 (2): 110-5. Rasimas JJ,
Sinclair CM. Assessment and Management of Toxidromes in the Critical Care Unit. Critical Care Clinics. 2017;33 (3):
521-41 (7,9).

3.7 Sindrome neuroléptico maligno

Constituye la complicacion mas temida asociada al uso de antipsicéticos o
medicamentos neurolépticos. Su incidencia varia entre 0,5 al 1 %, se relaciona su
aparicion predominantemente en hombres, quienes usan haloperidol u otros
antipsicéticos y puede presentarse, dias, semanas o meses después de haberse iniciado
el tratamiento. Se ha descrito que la intoxicacion puede producirse por la administracion
de dosis terapéuticas, o por sobredosis segun intencionalidad accidental o suicida (9,12).

El principal mecanismo farmacodindmico de este grupo de medicamentos es el
antagonismo del receptor de dopamina, pero es probable que sélo los farmacos de
primera generacion de alta potencia como el haloperidol manifiesten un perfil de toxicidad
gue refleje principalmente esa accion. Muchos son anticolinérgicos, por lo que en dosis
excesivas pueden producir sintomas como los que se describen en la tabla siguiente (ver
tabla 7) (9,12).

Tabla 7. Signos y sintomas del sindrome neuroléptico maligno
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Sindrome neuroléptico maligno

eHipertermia

eRigidez muscular

eDisartria

eDisfagia asociado a sialorrea
eAgitacion psicomotora

eAlteraciéon del estado de conciencia
eHipertension arterial

eTaquicardia

Fuente: Rasimas JJ, Sinclair CM. Assessment and Management of Toxidromes in the Critical Care Unit. Critical Care
Clinics. 2017;33 (3): 521-41. Universidad de Burgos-FBIS (Uninet). Intoxicacion por Psicofarmacos. Principios de
Urgencias, Emergencias y Cuidados Criticos. 2005 (9,12)

3.8 Sindrome por opioides

El sindrome opioide es aquel que se presenta como resultado del agonismo de los
receptores opioides. Las sustancias quimicas involucradas suelen ser depresores del
sistema nervioso central y tienen propiedades analgésicas, hipnoéticas, sedantes y
euforizantes. Tienen el potencial de producir dependencia fisica, psiquica y sindrome de
abstinencia, bien con la supresion o con la administracién de un antagonista (5). Este
sindrome se caracteriza por presentar alteracion del estado de conciencia, depresion
respiratoria y miosis (contraccion de la pupila) (5,7) (ver Tabla 8).

Tabla 8. Sustancias quimicas que frecuentemente se relacionan con el sindrome por opioides

Agonistas puros Agonistas parciales Antagonistas/Agonistas  Antagonistas puros
Codeina, Meperidina, Buprenorfina Butorfanol, Nalbufina, Naloxona, Naltrexona,
Metadona, Heroina, Pentazocina Nalmefene

Morfina, Oxicodona,
Fentanilo, Difenoxilato,
Propoxifeno

Fuente: Tornero C, Herrera J, Mola O, Galvan J. Buprenorfina transdérmica (Feliben®): Nueva opcion terapéutica
para pacientes con dolor moderado y severo. Revista de la Sociedad Espafiola del Dolor. 2012; 19 (6): 301-9. (13)

3.9 Sindrome Piramidal

Las circunstancias en las que suele presentarse este sindrome estan relacionadas con
efectos adversos de medicamentos principalmente, asi como, en exposicion a
organoclorados y cocaina en dosis masivas o derivados, entre los principales
medicamentos se encuentran: hipoglucemiantes, antidepresivos triciclicos, fenotiazinas,

e, 11 I .



a

SINS

Il

antihistaminicos, piperazinicos, meprobamato, litio, doxilamina, entre otros (14). Los

sintomas se resumen en la siguiente tabla (ver tabla 9).

Tabla 9. Signos y sintomas del Sindrome Piramidal

Sindrome Piramidal

*Mioclonias
eAgitacién
eComa
eConvulsiones

Fuente: Tranchant C, Koob M, Anheim M. Parkinsonian-Pyramidal syndromes: A systematic review.
Parkinsonism & Related Disorders. 2017; 39: 4-16. (14)

3.10 Sindrome extrapiramidal

Es un sindrome que se presenta cuando un toxico o medicamento tiene la capacidad de
bloquear los receptores dopaminérgicos (subtipo 1 y 2), receptores de la histamina
(subtipos 1y 2), receptores alfa-adrenérgicos (subtipos 1y 2), receptores muscarinicos
y/o receptores serotoninérgicos (9,12,14) (ver Tabla 10).

Ocurre secundario a la intoxicacion por las siguientes sustancias (12,14)
« Monoxido de carbono
* Manganeso

« La N-MPTP (N-metil-1,2,3,4-tetrahidropiridina), droga ilegal que se sintetiza a
partir de la meperidina, puede producir un parkinsonismo grave, subito e
irreversible en adictos a drogas endovenosas.

« Los neurolépticos: fenotiazinas, tioxantenos, butiroferonas, indoles vy
difenzoxapinas.

* Metoclopramida

Tabla 10. Signos y sintomas del Sindrome Extrapiramidal segin tipo de manifestacion

Tipo Reaccion Disténica Aguda Acatisia Parkinsonismo
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Sintomas y signos

Alteracion de los musculos
oculares (crisis oculogira),
desviacion de la mirada hacia
arriba, rotacion de los ojos y
espasmo de los parpados.

Alteracion de los musculos de la
lengua y de la mandibula con
produccién de trismus, protrusion
de la lengua, disfagia, disartria y
muecas faciales. Contraccion de
los musculos del cuello, con
posiciones anormales de la
cabeza.

Alteracién de los muasculos de la

Intranquilidad, nerviosismo y
tension, asociado a la
incapacidad de permanecer en
una sola posicién.

En la exploracién puede
observarse movimientos no
intencionados, sobre todo de los
miembros inferiores, temblor y
movimientos mioclénicos
bruscos.

Incremento del tono motor
(rigidez), disminucién de la
actividad motora (bradicinesia),
temblor e inestabilidad
postural.

El temblor se produce de forma
caracteristica a nivel de
antebrazos y manos, esta
presente en reposo y empeora
con la agitacién o la excitacion,
desapareciendo con el suefio.

Los pacientes se quejan de
fatiga, rigidez, dolores
musculares e incoordinacion

espalda, dando lugar a posiciones
que recuerdan el opistétono.

Alteracién los musculos de la
pared abdominal el paciente puede
presentar un cuadro de dolor
abdominal.

Fuente: Adaptado de Universidad de Burgos-FBIS (Uninet). Intoxicacion por Psicofarmacos [Internet]. Principios de
Urgencias, Emergencias y Cuidados Criticos. 2005.(12)
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