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1. INTRODUCCION

Los betabloqueantes son farmacos utilizados en el tratamiento de la cardiopatia

isquémica, la hipertension, y las arritmias.

En los ultimos anos se han diversificado las indicaciones de estos farmacos utilizandose
también en el tratamiento preventivo de las migranas, en el temblor esencial, en la
ansiedad, en el glaucoma, en las crisis hipertiroidismo y como tratamiento de la
hipertension portal y en la diseccion aortica. Hay que tener en cuenta que los preparados

oftalmicos con bloqueadores beta que pueden causar efectos sistémicos.

Las complicaciones por sobredosis estan relacionadas con el bloqueo adrenérgico

excesivo y con la actividad proarritmica de estos farmacos en la conduccién cardiaca.

Son intoxicaciones poco frecuentes, pero pueden ser especialmente severas, con una
mortalidad 4-5%2*

La asociacion de ingesta de B-bloqueantes con otros agentes cardioactivos aumenta la
mortalidad después de una sobredosis (calcioantagonistas, antidepresivos triciclicos y

neurolépticos).

Aunque todos los B-bloqueantes actuan inhibiendo el receptor adrenérgico beta, hay
otras caracteristicas que los diferencian unos de otros como son la actividad
estabilizadora de la membrana, la liposolubilidad y la actividad simpaticomimeética

intrinseca que presentan cada uno de ellos.

Tras una sobredosis, el grado de toxicidad variara segun el agente especifico y la dosis

del mismo.

En dosis terapéuticas, la mayoria, tienen una vida media entre las 2 y 8 horas, pero la
cinética varia en caso de sobredosis. La ingesta de farmacos de liberacion prolongada,

puede retrasar la aparicion de los sintomas y prolongar la duracioén de la toxicidad.
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Los sintomas mas frecuentes de la intoxicacion son bradicardia e hipotension. En caso
de intoxicacion grave, pueden provocar depresion miocardica profunda y shock

cardiogénico.

* Los sintomas aparecen, en la mayoria de los casos, a las 2 horas de la ingesta y casi
todos desarrollan sintomas dentro de las 6 horas post-ingesta (con excepcion del sotalol,
en los que pueden tardar hasta 48 horas después de ser administrado). En caso de
farmacos de liberacion retardada, los sintomas pueden aparecer hasta 24 horas

después de la ingesta.

2. OBJETIVOS

= Objetivo general:
Establecer una pauta de actuacion estandarizada y homogénea para el tratamiento
de la intoxicacion por betabloqueantes en los servicios de Urgencias del que

garantice la deteccion precoz y atencion rapida y segura.

= Objetivos especificos:
Establecer un procedimiento especifico de actuacion en el Servicio de Urgencias
que garantice la informacién y la coordinacion de todos los recursos existentes

dedicados al manejo de pacientes con intoxicaciéon por farmacos betabloqueantes.

3. ALCANCE

Este procedimiento sera de aplicacion a todo el personal del Servicio de Urgencias

Generales del Hospital General Universitario de Alicante
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4. PERSONAL IMPLICADO

PERSONAL

RESUMEN DE FUNCIONES

Facultativo/a

=  Facultativos/as de urgencias: las propias del/la facultativo/a de urgencias,
=  Facultativos/as de otras especialidades: las propias de la especialidad,

= Jefe/a de la Guardia: coordinar y garantizar el cumplimiento del protocolo

=  Triaje de Urgencias: valoracién de triaje y las descritas en el protocolo

Administrativo

Enfermero/a
= Enfermera de Urgencias: atencién integral de enfermeria al paciente
= Realizaran sus tareas designadas en su puesto de trabajo en Urgencias.
TCAE
Personal

= Se encargara de realizar la admisién de la paciente en Urgencias.

Celador/a

= E| equipo de celadores realizaran las tareas propias de apoyo en Urgencias

5. DESCRIPCION DE LA GUIA DE ACTUACION EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS DEL ADULTO

5.1 EVALUACION INICIAL EN TRIAJE Y CLASIFICACION DEL PACIENTE

Durante la valoracion en area de triaje se toman constantes (TA, FC, saturacion de

02) y se determina el nivel de consciencia medida mediante la escala de coma de

Glasgow.

5.2 UBICACION DEL PACIENTE

e Paciente estable en box central con monitorizacidon continua

e Paciente inestable: box de paradas.

5.3 DATOS A RECOGER EN LA HISTORIA CLINICA
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Se

le realizara una historia clinica donde constaran registrados siempre que sean

posible, los siguientes datos:

© ©® N o

Hora de la ingesta. Se dejara constancia por escrito si se desconoce hora de
ingesta.

Dosis total y tipo de B-bloqueante. Tipo de formulacion (liberacién prolongada).
Se registra por escrito si se desconoce la dosis.

Co-ingesta de otros farmacos (especificar cuales y dosis, atencion a los
calcioantagonistas).

Intencionalidad de la ingesta: (accidental o autolitica)

Antecedentes del paciente con especial importancia a los cardiologicos y
patologia renal.

Peso del paciente.

Signos o sintomas espontaneos que presente el paciente.

Tratamiento prehospitalario administrado.

Constantes (tensién, temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y

saturacion 02), y exploracion fisica con valoracion neuroldgica.

Manifestaciones clinicas que pueden presentar los pacientes con intoxicacion

con betablogueantes segun el sistema afectado:

Departamento de Salud Alicante-Hospital General Universitario Dr. Balmis

Cardiovascular: anomalias en el ECG, como el BAV, trastornos de la conduccion
intraventricular (prolongacién del QRS), prolongacion del QT, sindrome de
Brugada (raro), asistolia, shock cardiogénico, disociacion electromecanica, dolor
toracica, insuficiencia cardiaca, hipotension, palpitaciones, fendmeno de

Raynaud, sincope, torsades de pointes y arritmias ventriculares.

Sistema nervioso central: amnesia, ansiedad, ataxia, depresion del SNC,
confusién, vértigo, fatiga, fiebre, cefalea, fotofobia trastornos de la memoria,

psicosis y crisis comiciales.

Endocrino-metabdlico: acidosis, hiperpotasemia, hiperlipemia,

hiperprolactinemia, hipoglucemia (sobre todo en nifios).

Gastrointestinal: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, espasmo esofagico,

isquemia mesentérica, nauseas, vomito, xerostomia.
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- Genitourinario: priapismo, fibrosis retroperitoneal.

- Hepatico: colestasis, hepatotoxicidad (reversible), incremento de las

transminasas.

- Neuromuscular y esquelético: mialgias (reversible), miopatia, parestesias,
debilidad.

- Odcular: diplopia.

- Renal: insuficiencia renal aguda.

- Respiratorio: apnea, asma, broncoespamo, disnea, edema pulmonar, sibilancias.

- Otras: frialdad de las extremidades, diaforesis.

En caso de ingesta masiva, puede existir deterioro grave en menos de 60 minutos
postingesta. Cuando la absorcion y distribucion son mas lentas, pueden aparecer
manifestaciones graves a las 6-8 horas. Por ello en los casos asintomaticos, se debe
mantener observacién con monitorizacion ECG continua hasta que hayan
transcurrido 12 horas tras la ingesta.

El conocimiento de la semivida de eliminacién del farmaco ayuda a intuir la duracion
de los efectos cardiovasculares de estas intoxicaciones que suelen prolongarse en

la practica clinica mas alla de las 24 horas.

5.4 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A todo paciente con ingesta de niveles toxicos de B-bloqueantes se le debe

realizar:

e Analitica sanguinea: Debe incluir glucosa, urea, creatinina, Na*, K+,
fosfato, calcio, magnesio, bilirrubina, GOT, GPT, FAy GGT, CK, troponina,
gasometria venosa, lactico, hemograma y estudio de coagulacion.

e Glucemia capilar.
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e ECG: los cambios en el electrocardiograma ( ECG ) asociados a la
intoxicacion con betablogueantes pueden incluir bradicardia sinusal,
bloqueo AV primer grado, QRS ancho y aumento del QTc.

e Radiografia de torax

e Sise sospecha coingesta de etanol u otras drogas, determinacion de

toxicos en orina.
e No se realizan determinaciones cuantativas.

e Ecocardiograma: si esta disponible

El diagndstico de intoxicacion por beta bloqueantes se realiza clinicamente sobre

la base de la historia y los hallazgos clinicos.

5.5 TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

4+ Manejo general:

e En caso de inestabilidad grave del paciente se seguird el esquema de
tratamiento ABCDE.

e Monitorizacién ECG, TA, y glucemia capilar.

e Canalizacién de via venosa periférica con perfusién de suero glucosado

(para prevenir posibles hipoglucemias)

+ Descontaminacion gastrointestinal:

- Aspirado- lavado orogastrico: en pacientes que consulten en primera hora
post- ingesta de dosis potencialmente téxicas, siempre que este consciente y
con via aérea protegida. Precaucion porque puede que la estimulacion vagal
del lavado orogastrico puede exacerbar la hipotension y la bradicardia
(preparada atropina 1 mgr)

- Administracion de carbén activado V.O. (25 g) si han pasado < 2 horas
desde la ingesta o hasta 12 horas si hay ingesta de formulas Retard, en
pacientes conscientes. Si no es asi, serd precisa la IOT.

En casos graves, administrar 25 g mas de carbdn activado a la hora.

- Irrigacion intestinal: administracion oral o por sonda nasogastrica de una

solucion electrolitica de polietilenglicol a dosis de 1-2 | (litros)/h.
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+ Tratamiento farmacolégico:

Paciente asintomatico: Observacion durante 12-24 horas con control analitico

e Monitorizacion del paciente

e Estabilizacion de la via aérea si es necesario

e Atropina es el tratamiento inicial para la bradicardia, se administra dosis de
0,5 a 1,0 mg IV cada dos o tres minutos hasta un maximo de 3 mg

e Los liguidos intravenosos (1V) son la terapia inicial para la hipotensiéon

(bolos de cristaloides de 10-20 mil/kg cada 15 minutos mientras se

mantenga la respuesta a ellos.

En caso de cuadro moderado / leve se inician las siguientes medidas de forma
escalonada. En caso de cuadros graves se inician todas ellas de forma

simultanea

e Glucagon (viales de 1 ml con 1 mg)

* Adultos: bolo inicial de 5-10 mg (0.05-0.15 mg//kg) seguido de una perfusion
de 3-5 mg/h (0.05-0.1 mg/kg/) titulandose segun la respuesta hemodinamica
(méximo 10 mg/h).

La dilucién de la perfusion se realiza en SG al 5 %.

** Ejemplo: Adulto de 60 kg: bolo inicial de 6 mg + perfusién de 4 mg/h (disolver
en SG).

** El bolo se administra directamente por via i.v., y para la perfusion se
aconseja diluir la dosis total de 6 h en 500 ml de SG a un ritmo de 83 ml/h.

** La velocidad de perfusion puede reducirse progresivamente a medida que
mejora el paciente y, en general, las necesidades de glucagon estan funcion de
la semivida del toxico (no mas de 12 horas).

Para preparar las perfusiones de mantenimiento, calcular las necesidades de
glucagon para 6 horas y afiadirlo a 500 mL de SG5%, que se pasara en 6

horas.
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Efecto adversos: Nauseas/vomitos e hiperglucemia.

e Expandir volumen (en 24 horas al menos 1000 ml SF + 1000 SG + CLK

segln ionagrama).

e Dosis altas de insulinay glucosa IV :_(inotropo positivo). ( anexo 2)
La respuesta a esta terapia se inicia a los 15- 20 minutos , por lo que el inicio
precoz incrementa la posibilidad de beneficios de su utilizacion.(anexo 2)
Previamente hay que correqir;
o Hipoglucemia relativa (< 150 mg/dL) administramos glucosa 25-50
gr iv en bolo (50 mL- 100 ml de dextrosa al 50 % (envases con 100
ml),
o Y la hipopotasemia ( < 3 mEqg/L ), administramos 20 mEq de potasio
V.
Insulina regular en bolo de 1 unidad/kgr iv, seguido de infusion de insulina
regular a 0.5 unidades/kgr por hora incrementamos las dosis de insulina
progresivamente (un 50% cada 20- 30 minutos )hasta que se corrige la
hipotension o se alcanza una dosis maxima de 10 unidades/kg por hora ( en la
literatura se encuentran recogidos dosis maximas entre 2 y 14 unidades/kg por
hora).

Ejemplo para un paciente de 75kar.

Se administran 75 ui en bolo de insulina regular
Seguido de una perfusion de 500 ui de insulina regular en 500 ml de SF a
pasar a 0.5 ml/kg/hora: 35 ml/hora
En ocasiones puede ser necesaria para mantener la glucemia administracion
de perfusion 0.5- 1 gr de glucosa/kg por hora.
35 gr/hora de glucosa = 350 mL/hora de glucosa 10% o 700 mL/hora de
glucosa 5% o 70 mL/hora de glucosa 50%
Suplementos de potasio para evitar la hipopotasemia
Pueden ser necesarios suplementos de magnesio y fosforo
Controles iniciales cada 30 minutos de glucosa e iones (sodio , potasio ,

magnesio y fosforo).

Pagina 10 de 16




.pHospilul General Guia especifica de actuacion en intoxicacién por URG-P052
Universitario Dr. Balmis

Hoja n?

11

betabloqueantes en el Servicio de Urgencias Generales OTTTVIA REVISION VOL

Servicio Urgencias Hospital

General Universitario Dr. Balmis

Servicio de urgencias Dia Mes Afio

Sales de calcio iv: Se puede utilizar, aunque haya asociada una

intoxicacion por digoxina.

- Cloruro de calcio: de 10 a 20 ml de una solucion al 10 % (a través de un acceso
venoso central si es posible), durante 10 minutos; si no se nota efecto, la dosis

puede repetirse hasta cuatro veces aproximadamente cada 20 minutos.

- Gluconato de calcio — 30 a 60 ml de solucion al 10 %, seguido de perfusion
continua de 0,5 meq de calcio/kg por hora ( (o de 0,2 a 0,4 ml/kg por hora de
cloruro de calcio al 10 por ciento ; o de 0,6 a 1,2 ml/kg por hora de gluconato de

calcio al 10 por ciento).

Es necesario realizar determinaciones de calcio sérico cada 2 horas y ECG

seriados en busca de hipercalcemia

Utilizacién de vasopresores:

- Si persiste la hipotensién: (TA media < 60): Noradrenalina en perfusion:
Comenzamos la infusion a una velocidad de 0.15-2.5 pg/kg/minuto, hasta

mantener una TA media de 65mmHg.

- Si hay disfuncion miocardica o se precisan dosis elevadas de noradrenalina,
(mas de 1 mcg/kg/minuto) iniciamos dobutamina en perfusion a 10- 20

pg/kg/minuto y vamos incrementando hasta 25 L.

- Si precisa noradrenalina a mas de 2.5 ug /kg/min y dobutamina a mas de 20

mg/kg/minuto asociar adrenalina 0.1-1 pg/kg / minuto

* Levosimendan - No recomendable porque puede empeorar la hipotension.

e Azul de metileno:

Dosis inicial 105-2 mg/kg en 30-60 min. Los efectos de mejoria de la vasoplejia
aparecen en 1-2 horas tras la administracion. En algunos casos se recomienda

continuar con una perfusion de 0.5-1 mg/kg/h.

e Emulsion lipidica:en caso de persistencia de hipotension o parada cardiaca
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** |Jso en farmacos muy liposolubles.

** Indicacion: Hipotension refractaria y paro cardiaco.

** Dosis: 1.5 ml/kg de emulsion lipidica al 20 % en bolo en unos 2-3 minutos
seguido de perfusion de 0.25 ml/kg/min evaluando la respuesta del paciente
cada 3 minutos.

** Si respuesta: Disminuir la perfusion a 0.025 ml/kg/min.

** El bolo puede repetirse en casos de toxicidad grave hasta un maximo de
10 ml/kg.

e Marcapasos
e ECMO

5.6 CRITERIOS DE INGRESO/ALTA O DERIVACION.

e En casos de Intoxicacion leve con farmacos de liberacién inmediata, si el
paciente se mantiene asintomatico tras una observacion de 12 horas, puede
ser dado de alta a su domicilio habitual, salvo que precise de valoracion
psiquiatrica en el caso de ingesta medicamentosa voluntaria.

e En casos de Intoxicacion leve con farmacos de liberacion retardada, si el
paciente se mantiene asintomatico tras una observacion de 24 horas, puede
ser dado de alta a su domicilio habitual, salvo que precise de valoracion
psiquiatrica en el caso de ingesta medicamentosa voluntaria.

e Encaso de intoxicacion sintomatica de cualquier gravedad precisa valoracion
de ingreso en UCI para monitorizacion y tratamiento.

e En caso de intoxicacion sintomatica leve: ingreso en cardiologia

5.7 CONTROLES AL ALTA

Se dejara interconsulta a farmacologia clinica en Orion Clinic
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6. CRITERIOS DE EVALUACION Y/O REGISTROS

CODIFICACION EN INFORME DE ALTA

Intoxicacion por betabloqueantes
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8. ANEXOS

Anexo 1
Dosis minimas téxicas reportadas en intoxicaciones de los
B- blogueante més utilizados (1)

B- blogueante Dosis toxica minima
Acebutolol Adultos: 4.000 mg
Atenolol Adultos: 500 mg
Carvedilol Adultos: 1.050 mg
Labetalol Adultos: 6.000 mg
Metoprolol Adultos: 7.500 mg
Propanolol Adultos: 800 mg
Sotalol Adultos: 560 mg
Bisoprolol 2.000 mg (1)

(1): Segun Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.
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Anexo 2: Tratamiento con altas dosis de insulina y glucosa:

Protocolo HIET (High-Dose Insulin Euglycemic Therapy): Terapia con altas dosis de

insulina-euglucemia (adaptado de; the Westemn Australian Toxicology Service, Carolinas Medical
Center, and protocolos de NYC Poison Center).

¢ Indicacion: sobredosis confimada o sospechada de sobredosis con betabloqueantes o calcicantagonistas que no
responda a terapias iniciales (fluides intravenosas, atropina, caleio o glucagan)

* La respuesta a |a terapia HIET tarda entre 15 y 20minutos, por eso su iniciacion temprana incrementa la posibilidad
de beneficios.

Comenzamos la terapia con:
+ Dextrosa 50 (0.5 g'kg) iv. a menos que hay una marcada hiperglucemia (glucosa = 400 mgidl)
+ Insulina Regular 1 IUkg IV

» Perfusion de insulina Regular a 0.5 IUkg/h y titulames cada 30 minutes hasta un maxime de 5 IUikgh. (algunos
especislistas en toxicologia establecen una dosis maxima de 2 |Ufkghh)

* Perfusion de glucosa a 0.5 grikg/hora fitulada para mantener euglucemia (glucosa en sangre entre 100-250 mig/dl);
un acceso venoso central puede ser necesario para permitir &l uso de soluciones concentradas (ejem. Glucosa al 25-
509%) y limitar la administracion de exceso de volumen (35 grihora de glucosa = 350 ml/hora de glucosa 10% o 700
ml'hora de glucosa 5%, pero son 70 mL'hora de glucosa 50%). Para titular la perfusion de glucosa, se deben realizar
determinaciones frecuentes, cada 20 o 30 minutos de los niveles de glucemia (glucemia capilar) hasta que la glucosa
en sangre este estable y posteriormente cada 1 o2 horas

Monitorizacion:

+ glucemia capilar cada 20-30 min hasta que el paciente tiene estable la glucemia, posteriormente cada hora.
+ Potasio; reemplazar Onicamente si < 2.5-3.2 mEql'L. La terapia HIET puede causar que el potasio entre en las
células bajando los niveles séricos. Cuando la terapia es intermumpida, el potasic dejara las células y puede
producirse hiperpotasemia si el potasio ha sido repuesto demasiado agresivamente.

Objetivos terapéuticos:

+» mejoria de |a funcion cardiaca

+ Incremento de la presion arterial {TA media > 85 mmHg)

» Adecuada frecuencia cardiaca (> 80 latidos/min)

» resolucion de la acidemia

+ adecuada diuresis {1-2 mLkg'h)

+» mejoria del nivel de consciencia (la alteracion del estado mental puede hacer sido el resultado de |a hipoperfusion o
una respuesta directa de agentes como los betabloqueantes).

Destete:
La dosis de Insulina y glucosa se reduce paulatinamente hasta su suspension después de la retirada de otros

vasopresores, cuando la cardiotoxicidad se resuelva. La duracion media del tratamienio es de unas 38 horas (rango
de 1 a 88 horas) en los casos publicados.

La glucosa puede ser necesaria después de la suspension de la insulina, por lo que hay que confinuar con frecuentes
determinaciones de glucémica capilar. La duracion media del tratamiento con glucosa es de 48 horas (rango de 12 a
100 horas)
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INTOXICACION POR BETABLOQUEANTES I
Descontaminacion Gl
Aspirado- lavado orogéastrico: 2 primeras horas, preparada atropina 1 mgr|
Dosis tGnica de carbon activado oral 1gr/kg hasta un maximo de 50 gr
Lavado intestinal total con solucién evacuante Bohm(comp. Retard)
Y
paciente asintomatico rolla > paciente sintomético ’
‘ BRADICARDIA ’ l -l HIPOTENSION \-—[ abjetivo TAm de 65mmHg ]
¥ Y
- a6 §w WE wd B3 EE NE @@ avisar a
ucl

Alta tras

* Cloruro de calcio 10%: de 10 a 20 mil

observacién

30 a 60 mi
En 10 minutos , x 4 cada 20 min

Sales de calcio iv I

Nivel de calcio cada 2 horas y ECG seriados ]

- Sequido perfusion

- NA0.15-2.5 pgfkg/min

- Disfuncion miocardica o NA=1

meg/kg/min-->dobutaminal0-20ug/kg/min
- NA>2.5ug/kg/min y Dobuta >20

mglkg/min-->Adrenalina 0.1-1g/kg/min

Vasopresores

Glu < 150 mg/dL-->50 mL-100 ml de dextrosa al 50%

K < 3 mEg/L-->20 mEq CIK iv.
Insulina bolo de 1 unidad/kgr iv,
Infusion de insulina 0.5 Ufkgr/h - 10 Ulkgrh

insulina y glucosa
a altas dosis [

- controles iniciales cada 30 minutos de glucosa ,

sodio , potasio , magnesio v fosforo

shock ylo bradicardia refractarias
b } - bolo de 1.5 mi/kgr de la infusion en un minuto . Se puede
- : I repetir hasta 3 veces si paro cardiaco cada 3-5 minutos
emulsidn lipidica intravenosa I - seguido de perfusion de 15 mikgr durante 60 minutos (0.25 ml/ kgr
' por minuto)

+ Marcapasos intravenoso para la bradicardia
- ECMO venoarterial
- balén de contrapulsacion adrtico si ECMO no disponible

10.ELABORACION DEL DOCUMENTO Y CONTROL DE CAMBIOS

ELABORADO

REVISADO

APROBADO

Grupo de toxicologia:

Rogelio Pastor. Jefe de Seccion de

Ana Lépez Uran. Médico adjunto del
servicio de urgencias

Maria Corell Gonzalez. Médico adjunto
del servicio de urgencias

Urgencias Generales

Pere Llorens. (Servicio de Urgencias)
Pere Llorens. Jefe de Servicio de

Rogelio Pastor. (Servicio de Urgencias) Urgencias Generales

Maria Corell ( Servicio de urgencias)

Elena Martinez. (Servicio de Urgencias)
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Este protocolo sera revisado siempre que las circunstancias lo requieran y en especial, ante modificaciones
sustanciales de los protocolos y/o procedimientos en la materia, dictados por las Autoridades Sanitarias.

La modificacién del protocolo incluira la comunicacion a los responsables de las areas/servicios y unidades afectados
por el protocolo, asi como a la totalidad de los profesionales del Servicio de Urgencias Generales.

Asimismo, se modificara con caracter inmediato en la intranet del Departamento, en caso necesario.

EDICION FECHA DESCRIPCION DE CAMBIOS PAGINAS
V1 10/11/23 Elaboracion del documento 16
V2 XX/IXX/2023 Revision del documento
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