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CASO C I_IIN ICO Enfermedad actual

* Nifia de 12 afios con cuadro de vomitos y

dolor de extremidades inferiores que
dificulta la marcha, de 24 horas de evolucion.

Acompafiado de pérdida de fuerza,
parestesias e hiperestesias en pies,
insomnio y ansiedad.

! Jornada
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CASO C I_IIN ICO Antecedentes

* Familiares: Familia de Pakistan.
Padre 11 afios en nuestro pais. 48 ‘o
Madre y hermanos (13y 10 a) 1,5 afios. |

N Diagnosticada de trastorno conversivo

* Fisioldgicos: 22 gestacion controlada, parto
eutocico a término. No incidencias perinatales.
Curva pondoestatural y desarrollo psicomotor
correcto. Calendario vacunal actualizado.
Adaptacion correcta al colegio.

e Patologicos: sin intereés.

xxxxx

Jornada

D’ANTIDOTS &8




CASO C I_ IIN I CO Exploracidn fisica

T2: 36,52C, Peso: 42 kg, TA 128/80, FC 80 ppm

e Buen estado general. Normohidratada y normocoloreada.

e Respiratorio: No signos de dificultad respiratoria. Buena
ventilacion bilateral. No ruidos afiadidos.

e Cardiocirculatorio: Tonos ritmicos. No soplos. No ruidos
anadidos.

e Abdomen: Blando y depresible. No doloroso. No masas ni
visceromegalias.

* Piel: No exantemas. No petequias.

e ORL: Normal.

 Neuroldgico: Glasgow 15. PINRs, pares craneales
conservados. Fuerza discretamente disminuida
en EEIl (3-4/5). Marcha lenta. Dolor a la

palpacion de EEIl. ROTs pesentes y simétricos.
Sensibilidad conservada.

AAAAA
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CASO C I_ IIN I CO Exploraciones complementarias

1r dia
e Analisis sanguineo:

— Urea 16 mg/dI, creatinina 0,42 mg/dl, Na 141, Cl 105, K 4,
CK 135 Ul/I, GOT 34 Ul/I, GPT 41 Ul/I, PCR < 0,1 mg/dl, Hb
13,4 g/dl, Hto 38%, leucocitos 5.030, plaguetas 248.000,

— Caio 0,87 mmol/L, Ca 7,9 mg/dl, FA 486 UI/L, P 3,4 mg/dI,
PTH 523 pg/ml, 25-OH-D 5,7 ng/ml|

!

Hipocalcemia secundaria a déficit de vitamina D

pu
] ol
Tratamiento con Calcio y vitamina D -

Jornada m
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CASO CLINICO

3r - 42 dia

Empeoramiento estado general

DIGESTIVO:

e Persisten vomitos

e Disminucion ingesta

e Estrenimiento.

NRL:

e Dolorintenso EEIl (Hiperestesias) y
lumbar

e Disminucién fuerza EEIl 2/5 y movilidad

e Parestesias manos
* Ptosis palpebral

Y

Evolucion

EECC:

e Analisis sanguineo:

glucosa 131 mg/dl, Na 142, K 3,5, ClI
101, EAB normal, VSG 7 mm/h,
ANA negativo, Ac musculo liso
1/20, Ca 8,55 mg/dl, Caio 0,95
mmol/L, CK 162 UI/L, AST 122 UI/L,
ALT 276 UI/L, urea 67 mg/dI,
creatinina 1,25 mg/dl,
ceruloplasmina 15,2 mg/dl, cobre
191 mcg/dI

Descartar porfiria y Enfermedad de Wilson
Interconsulta con psiquiatria

Jornada
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CASO CLINICO

52 dia

e Madre de viaje en Pakistan,
ingresada hace 2 dias por dolor
neuropatico en las extremidades
inferiores con dificultad en la
marcha y alopecia de forma
recurrente en los ultimos 5
meses -> sospecha intoxicacion
por talio

e Padre episodio de dolor en las
extremidades inferiores y
alopecia hace 8 meses




CASO CLINICO

72 dia

e Niveles talio sangre : 182 mcg/L
e Niveles talio orina de 24 h : 28.800 mcg/L

e Compatible con INTOXICACION GRAVE POR TALIO

e Niveles toxicos en sangre: > 80 mcg/L (N < 2)

- grave >300 mcg/L
- letal >1.000 mcg/L

e Niveles toxicos en orina: > 500 mcg/L (N < 5)
- Grave >10.000 mcg/L

Laboratorio de Toxicologia Hospital Clinic Barcelona

! Jornada
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Talio

e Uso industrial

- joyas imitacién, termometros | T2, lentes Opticas,
fuegos artificiales, pigmentos

e Rodenticidas, insecticidas

e USA 1965, OMS 1973, Espana 1991
e Hierbas tradicionales chinas

! Jornada
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Intoxicacion por talio

e Accidente doméstico o laboral
* Suicida
e Criminal

INCOLORO
INODORO — VENENO PERFECTO

INSIPIDO

Zelio-Paste

vernichtet Ratten

Zelio-Kirner
vernichten Mause

! Jornada
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Intoxicacion por talio
e Dosis letal en humanos:
— Adultos: 15-20 mg/kg (aprox. 1 g)

— Nifios: 5-7,5 mg/kg

- Mortalidad: 6-15%

! Jornada
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Publicaciones casos en Espana

1. Alvarez de Toledo R. Una intoxicacién aguda colectiva por acetato de protéxido de talio (acetato
neutro talioso). Créonica Médica 1933;37: 557-582.

2. Nogué S. Acute thallium poisoning: an evaluation of different forms of treatment. J Toxicol Clin
Toxicol 1982;19: 1015-1021.

3. Ruiz Extremera A. Familial thallium poisoning. Clinical and therapeutic considerations. An Esp
Pediatr 1989; 30:147-149.

4. Villanueva E. Poisoning by thallium. A study of five cases. Drug Saf 1990;5: 384-389.

5. Herrero F. Thallium poisoning presenting with abdominal colic, paresthesia, and irritability. J
Toxicol Clin Toxicol 1995;33: 261-264.

6. Sarmiento J. A 67 year-old woman with pain, paresthesia and progressive weakness of the limbs.
Med Clin 2005;125: 346-352.

7. Lépez Segura. Envenamiento por talio en una adolescente. Med Clin (Barc) 2013;141(12):556-9.

8. Curto- Barredo L. Anagen effluvium due to thallium poisoning derived from the intake of Chinese
herbal medicine and rodenticide containing thallium salts. ] Dermatol 2015;42(10):1027-9.

!&Aﬂx.ﬂ.
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Intoxicacion por talio

HIGADO
Ingesta bilis
J/ OTROS COMPARTIMENTOS:
TRACTO s |- SISTEMA NERVIOSO
GASTROINTESTINAL < 7| SANGRE j<—— | - CORAZON
- MUSCULOS
RINONES

HECES ‘ |
dosis letal 1 g o 10-15 mg/kg (nifios 8 mg/kg) l
absorcién oral 90% ‘ ORINA |
V distribucion 1 3.6 L/kg | -

eliminacion fecal/orina 2:1

!&hﬁx.ﬂ.

Riyaz R. J Med Toxicol 2012
Pelclova D. Human & Experimental Toxicology 2009

! Jornada
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Intoxicacion por talio

e Niveles toxicos en sangre: >80 mcg/L

- grave >300 mcg/L
- letal >1.000 mcg/L

e Niveles toxicos en orina: >500 mcg/L
- grave >10.000 mcg/L

NIVELES EN ORINA

reflejan la CARGA TOTAL TALIO

Laboratorio de Toxicologia Hospital Clinic Barcelona

B Gao JY. Studies Trace Elem Health 2005;22(4).59-61.
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Intoxicacion por talio

W.Giucosa-s—ph_osphaia i—>| .. Fructose-6-phasphate |
C ATP
ADP

,
l‘i .-Frucﬁos’»e-!,s;diphosphate 1

o~ K+ . X ., .
Tallo ~ K - facilidad de entrada en la célula + alteracidén enzimatica

| _(i1yceraidehyde¥3—phosphahﬂ

|/ - 1,3-Diphosphogiycerate |

ADP 2- X Ciclo de Krebs: -Inhibicion Succinato DH

ATP

| 8-Phosphoglycerate” |

’Q  g-Phosphoglycerate. ]

| Phosphoenolpyruvate | 3- X Fosforilacion oxidativa: acumulacion de talio dentro de la mitocondria

P
*Pyruvate kinase AD
1 ATP

1- X Glucdlisis: inhibicidn Piruvato quinasa (x50 afinidad del K*)

-Secuestra riboflavina (precursor de Flavin-adenina-
dinucledtido, FAD)

. Pyvate ]

Acetyl-CoA CoA-SH

o
NADH Oxaloacslate spmmse Citrate

NAD* Malate DH Acanitase
Malate cis-Aconitate
;Fumrggg AcanlJasa\
Fumarate Krebs cycle rsocitrm:A[y
FADHg =T ‘ lsacnralaoHK o

[ FapH !
2 Su J 2 QOxalosuccinate
‘ TP &E\umy -CoA Isocitrate Dy

Synthelase

n
SUCCIYI-COA , porieriite c-ketoglutarate

NADH NAD*

I-|:>U produccion de ATP (fibras sensitivas +susceptibles)

4- X Bomba Na-K-ATPasa: x10 afinidad del K*
NO potenciales transmembrana - NO propagacion del impulso nervioso
(efectos nerviosos, cardiacos y musculares)

ADP
ate +pi K

5- Afinidad por los grupos sulfhidrilo> rompe puentes disulfuro
(unhas , cabello, piel)

Hoffman Toxicol Rev 2003

ADP  ATP

Diapositiva: Nuria Lopez



Clinica

Horas GASTROINTESTINAL

NEUROLOGICA
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Clinica

GASTROINTESTINAL NEUROLOGICA PIEL, CABELLO Y UNAS
Dolor abdominal Dolor EEll; ascendente Alopecia
Nauseas/vomitos Debilidad muscular Pérdida 1/3 lateral cejas
Estrefimiento Alodinia (+plantar) Decoloracién del cabello
Diarrea Parestesia Descamacion palmo-plantar

Hiperestesia—>hipoestesia Rash eritematoso (+ peribucal)

Hiporreflexia—>arreflexia Xerostomia

Dificultad para hablar Lineas de Mees

Univel consciencia Acné

Cefalea

Temblor

Insomnio

Afectacion de PC: disfagia,
fracaso respiratorio, déficit
visual...

Disfuncidon autondmica
Psicosis, depresion, ansiedad...

!&Aﬂx.ﬂ.
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Clinica

GASTROINTESTINAL NEUROLOGICA PIEL, CABELLO Y UNAS
Dolor abdominal Dolor EEIll; ascendente Alopecia
Nauseas/vomitos Debilidad muscular Pérdida 1/3 lateral cejas
Estrefimiento Alodinia (+plantar) Decoloracién del cabello
Diarrea Parestesia Descamacion palmo-plantar

Hiperestesia—>hipoestesia Rash eritematoso (+ peribucal)

Hiporreflexia—=>arreflexia Xerostomia

Dificultad para hablar Lineas de Mees

Univel consciencia Acné

Cefalea

Temblor

Insomnio

Afectacion de PC: disfagia,
fracaso respiratorio, déficit
visual...

Disfuncidon autondmica
Psicosis, depresion, ansiedad...

!&hﬂx.ﬂ.
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Clinica

0 20 4 60 80 100

Gastrointestinal 8

symptoms |

Alopecia

Visual loss

Myalgia & weakness l 88

Sensory disturbance | eg
Mg

!&hﬁx.ﬂ.

Kuroda H. J Clin Neuroscience 2016;34:234-6.
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Tratamiento

e Lavado gastrico si < 4h post-ingesta

e Carbon activado

e Diuresis forzada

 Hemodialisis preferible si <48h post-ingesta
e Azul de Prusia

 Analgesia

 Tratamiento soporte

* Fisioterapia

* Psicoterapia

ﬂﬂﬂﬂﬂ
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Antidoto: Azul de Prusia

 NO ensayos clinicos aleatorizados

 basado en estudios en animales y
casos clinicos

ﬂﬂﬂﬂﬂ
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Azul de Prusia: mecanismo de accion

HOW PRUSSIAN BLUE
N WORKS

“o P2 bk i 3 il Rl Sy b uikid im 3
Tarrt o dn¥ei il y T Pl STV
Tadoactive oaskam [T5) atd thalliumn (TT) F-

=S

Troi inskde 2 pevaon's body.

s

- Prussian Bue traps
radicactive cesium
and talium in thi
irviestings and
s Ei e
Bireg reabscrksad
by Lo ety

_ .il}
K

= Thie faeSoa tive mmaterkh then mowss

treough O inbeslings and an paked
[encrarad] i Exdrasid Malninissie.

Bz isgi Prud o Blue reducis this Gime 08T faSodieg
casium did thalliorm Sy in e Body, it hale Emit the
ezl Of Timed thie Body i xposad 10 radiadon.

Prussian blus is availabke oely by prescription. Pudic
health and sadical peolessiorak will Setarming il
Prussian blue & nesdisd.
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Azul de Prusia: disponibilidad

medicamentos y Gestion de Medicamentos en Situaciones Especiales

. productos sanitarios

Autorizacion
Precio Estudio temporal de | Conformidad

Fecha Ultima

Codigo| Principio Activo>| Presentacion | Proveedor Observaciones

Actualizacion

Facturacion(€) |Hospitalario |Especial uso [/ Protocolo| Expresa
de utilizacion

ANTIDOTUM

PHARMA
HIERRO III THALLI-HEYL 500
ooosg84 INTERNATIOMAL, 86.5 s1 MO DISPONIELE NO ls] 09/04/2014
HEXACIAMOFERRATO mg miligramo(s) - o4/
20 Capsula dura o
RADIOGARDASE - .o
ooosgo MIERRO LI &5 500 mg INTERNATIONAL, 82.07 51 5I DISPONIELE NO NO 10/05/2013
HEXACIANOFERRATO miligramo(s) 20 =m ' :
Capsula o
RADIOGARDASE CS
PHARMA
HIERRO III 500 MG 500 mg
012755 INTERNATIOMAL, 111.28 s1 51 DISPONIELE NO o] 27/04/2017
HEXACIAMOFERRATO miligramo(s) 26 - fo4f

Capsula




TOXICOLOGY/CONCEPTS

Expert Consensus Guidelines for Stocking of Antidotes in
Hospitals That Provide Emergency Care

Annals of Emergency Medicine Volume 54, NO. 3 : September 2009

Antidote Stocking Guidelines Dart et al

Table 2. Antidote recommendations for stocking at facilities that accept emergency patients.

Recommendation

Available
Should Be Within 60 Immediately Class of
Antidote Poisoning Indication(s) Stocked Minutes Available* Evidence
Prussian blue ) Thallium/radiocesium MNC NC MNC Il

D’ANTIDOTS




Azul de Prusia: dosis y administracion

(ferrocianuro férrico, hexacianoferrato férrico de potasio)

Mecanismo de Intercambio idnico entre el Tay el K = Interfiere en el ciclo
accion enterohepatico del Talio = Incrementa la eliminacion

Presentacion Capsulas 500 mg

250 mg/kg/dia (3-30 g/dia) en 3-4 dosis + manitol 20%
Posologia Niflos 2-12 afios: 1 g 3 veces/dia
2-3 semanas hasta niveles urinarios Ta < 0,5 mg/24h

Producir una suspensidon con agua tibia o solucion manitol 20%
Administracion con comida estimula peristaltismo y secrecion biliar

Administracion

’ Farmacocinética Insoluble = baja absorcién

Estrefiimiento, tifie de color azul las heces, reacciones alérgicas




CASO CI_IIN ICO Tratamiento

 AZUL DE PRUSIA vo (1 g/8h) disuelto en
Manitol 20%

e Laxante (lactitol 10 mg/dia)

e Diuresis forzada (2L SSF + 84 mEq KCl)
* Analgesia (Pregabalina + Amitriptilina)
* Fisioterapia

! Jornada
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CASO CLINICO A

* Niveles talio padre y hermanos
niveles compatibles con exposicion
(46-86 mcg/L)

e Talio en rodenticida (11 g/L) traido de
China usado en restaurante del padre
v en una botella de agua de la que
bebid la paciente antes del inicio de
los sintomas

e Sospecha de intento de homicidio por
parte de persona que convivia con la
familia

Investigando




CASO CLINICO

72 - 102 dia

Empeoramiento progresivo
NRL:

e Signos de paralisis flacida ascendente
e Disfagia/dificultad deglucién

* Ptosis palpebral

e Afectacion estado conciencia

e Glasgow 8
e Insuficiencia respiratoria

Jornada
% D’ANTIDOTSE

Evolucion

EECC:

ENG-EMG: polineuropatia axonal
sensitivomotora grave

EEG: disfuncion neuronal difusa
con lentificacion del ritmo de
base de intensidad leve.
Probable origen toxico
metabdlico

RMN: normal

Ecografia abdominal: ligera
hepatomegalia

Mejoria parametros analiticos

Y

Ingreso UCI




CASO CLINICO

GASTROINTESTINAL NEUROLOGICA PIEL, CABELLO Y UNAS
Dolor abdominal Dolor EEIll; ascendente Alopecia
Nauseas/vomitos Debilidad muscular Pérdida 1/3 lateral cejas
Estrefimiento Alodinia (+plantar) Decoloracién del cabello
Diarrea Parestesia Descamacion palmo-plantar

Hiperestesia—>hipoestesia Rash eritematoso (+ peribucal)

Hiporreflexia—>arreflexia Xerostomia

Dificultad para hablar Lineas de Mees

Univel consciencia Acné

Cefalea

Temblor

Insomnio

Afectacion de PC: disfagia,
fracaso respiratorio, déficit
visual...

Disfuncién autondmica
Psicosis, depresion, ansiedad...

! Jornada
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CASO CLINICO

112 - 292 dia

Udl
e VM 13 dias
* SNG

e Diuresis forzada

e Azul de Prusia

e Hemodialisis

* Fisioterapia

e Vitamina D + calcio

Complicaciones UCI:

* Neumonia polimicrobiana asociada a VM (E. Coli, H
Influenzae)-> ATB

e |TU por E. Coli y Klebsiella pneumoniae-> ATB

* Anemia normo/normo (por hemodidlisis) -> transfusion

e Desnutricidn proteico caldrica

! ILTOELE
D’ANTIDOTSEEY °




CASO CLINICO

GASTROINTESTINAL NEUROLOGICA PIEL, CABELLO Y UNAS

Alopecia

Pérdida 1/3 lateral cejas
Decoloracion del cabello
Descamacion palmo-plantar
Rash eritematoso (+ peribucal)
Xerostomia

Lineas de Mees

Acné

HARNA

! Jornada
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CASO CLINICO

Dia Sangre Orina 18
ingreso | mcg/L mcg/L SANGRE meg/L “
7 182 28.800 37
2
11 11.400 0
15 37 4.100 28800
ORINA meg/L I0T+VM
16 11,2 4.965 11400
17 6,5 4100
318
19 3,2 318 o8
7 11 15 19 26 Dine
20 119 294 Hemedialisis
2 1 1 ,4 150 Azul de prusia + laxante + Diuresis forzada
22 2,7 84
23 2,2 66
25 3,2 58 Mejoria clinica progresiva
29 96

HARNA

Jornada e R
! ;‘3?\
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CASO CLINICO

302 - 442 dia

EECC:

e Videofluoroscopia: signos leves
de alteracion de la eficacia de la
deglucion en fase oral

e EEG:normal

 ENG-EMG: polineuropatia axonal
sensitivomotora grave

Mejoria progresiva

e Sedestacion -> bipedestaciéon con
apoyo

e ROTs vivos, aquileos abolidos

e Fuerza extremidades 3-4/5 proximal
1/5 distal (D) 2-3/5 (I)

e Hiperestesias plantas

e Palabras sueltas -> conversacion
correcta
* Mioclonias en comisura bucal, temblor

grosero -> normalizacion
e SNG -> ingesta oral bien tolerada l
Alta




CASO CLINICO

N

Bipedestacion con apoyo. Pérdida de fuerza EEIl. Hiperestesia pies
Rehabilitacion Hospital de I’'Esperanga —> Institut Guttmann
Tratamiento con pregabalina + vitamina D3 + complejo B

J
\
e Deambulaciéon con ayuda. Persiste dolor EEII
e ENG-EMG: alteracién sensitivo motora
* Niveles talio orina 46 mcg/L (orina) y 1,9 mcg/L (sangre)
J
e Deambulacion auténoma con értesis en pie derecho por debilidad
del tibial anterior
e Fuerza EEIl 4+/5 proximal y 1-2/5 distal derecho
e Persiste dolor EEII
J

!! Jornada
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CASO CLINICO

, , , N
e Deambulacion sin férula. Fuerza 5/5. Deambulacién talones
dificultosa
e Dolor EEII
e Niveles talio orina negativos en toda la familia
-4
\
e Mejoria dolor
e ENG: Denervacion tibial anterior derecho
4
\
e Desaparicion del dolor. Exploracién neurolégica normal
e ENG: normal
-4

!! Jornada
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