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REZUMAT

Intoxicatiile acute reprezinta o cauza frecventa de coma
convulsivanta, de multe ori subestimata in practica zilnica.
Stabilirea diagnosticului etiologic al unei come convulsiv-
ante depinde in mare masura de experienta clinica gi ma-
iestria medicului in a conduce interogatoriul apartinatorilor
si efectuarea unui examen fizic complet. Recunoasterea
toxidromului clinic din care face parte intoxicatia si aplicarea
rapida a masurilor terapeutice specifice sunt singurele care
pot salva viata pacientului.

Scopul acestui material este de a sensibiliza medicul
practician asupra acestei patologii implicata in determi-
narea comei convulsivante. Sunt prezentate in cele ce
urmeaza atat particularitatile clinice cat si cele terapeutice
pentru cateva dintre toxicele care pot determina coma
convulsivanta.
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ABSTRACT
Therapeutic-ciinical characteristics in some of
the convulsive toxic coma

A common cause of convulsive coma is due to acute
poisonings that usually is subestimated in daily practice. In
establishing the etiology of convulsive coma the doctor's
experience in holding history and the physical exam are the
most important clues. The recognition of the clinical toxi-
drome and the rapidly applying of the specific therapeutic
measures are the only ones for saving patient's life.

The aim of this material is to render the physicians
about the toxic pathology involved in convulsive coma
appearing. Are presented the clinical and the therapeutic
characteristics for a few of the toxics that can produce
convulsive coma.

Key words: coma, convulsions, poisonings, toxi-
drome

Patologia toxica, alaturi de cea neurologicad, reprezinta o
cauza frecventa de coma convulsivanta cu implicatii directe
asupra prognosticului vital al pacientilor.

Scopul acestui material este acela de a sensibiliza medi-
cul practician asupra gravitatii unor intoxicatii care se pot
manifesta sub forma comei convulsivante si care duc la
decesul pacientului daca nu sunt recunoscute in imp util,
iar misurile terapeutice specifice nu sunt instituite cat mai
rapid posibil.

Existi o varietate destul de mare de toxice care determina
coma convulsivanta [1,2,3,4,5,7,8]:

e unele solutii toxice cum sunt alcoolul metilic,
etilenglicolul, insecticidele organo-clorurate,
acetona etc.

e unele medicamente cum sunt hidrazida acidului
izonicotinic, antidepresoarele triciclice, carbamaze-
pina, hipoglicemiantele, betablocantele, teofilina,
salicilatii etc.

e unele droguri - cocaina, amfetaminele, etc.

Interogatoriul anturajului, minimalizat de multi practicieni,
este 0 etapa indispensabild stabilirii diagnosticului etiologic
al unei come convulsivante si luarii deciziilor terapeutice
ulterioare.

Interogatoriul rudelor sau eventualilor martori la eveni-
ment are o importanta deosebita in patologia toxica si se va
focaliza pe furnizarea urmatoarelor informatii legate de toxic:
care este denumirea substantei toxice incriminate; daca s-au
depistat la domiciliul pacientului ambalaje de la medicamente

sau recipiente ale unor substante toxice; daca s-au depistat
scrisorl prin care se motiveaza gestul autolitic; care este
cantitatea de toxic implicata (cite tablete, ce volum de solutie
a fost ingerat); care este timpul scurs din momentul ingestiei
sau expunerii la toxic; dacd au fost luate masuri de decon-
taminare pana la sosirea la spital (de exemplu producerea
de varsaturi, administrarea de antidot etc.) [1,2,4,5,10,11].
De asemenea, interogatoriul apartinatorilor ne poate furniza
date referitoare la antecedentele patologice ale pacientului
- existenta unor boli cronice, a unor boli psihice sau a ten-
tativelor autolitice in antecedente, eventualele tratamente
urmate [1.245,1011 ].

In patologia toxica, de cele mai multe ori, examenul fizic
initial poate fi normal daci pacientul a fost adus in primele
30minute — 1 ora de la producerea intoxicatiei, pentru ca pe
masura ce toxicul este absorbit $i metabolizat in totalitate sa
se manifeste si toxicitatea clinici cu intregirea tabloului clinic.
Din aceste motive, examenul fizic se va repeta la intervale
scurte de timp si se va incerca corelarea semnelor clinice
cu tipul toxicului incriminat, doza declarati si evidentierea
asocierilor de toxice [1,2,4,10,11].

Din toate aceste considerente, stabilirea diagnosticului
etiologic al unei come convulsivante depinde in mare masura
de experienta clinicd si mdiestria medicului in a conduce
interogatoriul apartinatorilor si efectuarea unui examen fizic
complet.

Dintre toxicele care pot determina coma convulsivanta
vor fi prezentate in cele ce urmeazi cateva dintre intoxicatiile
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mai rar intalnite in practica dar care pot avea o evolutie fatala
daci nu sunt recunoscute si tratate corespunzator.

Intoxicatia acuta cu alcool metilic
(metanol) si etilenglicol

Metanolul este un alcool incolor, cu miros asemanator
etanolului, ce are multiple utilizari in industrie ca antigel,
lichid pentru curitarea parbrizelor, carburant, solvent pentru
lacuri si vopsele [2,4,7,8,11,12]. Intoxicatiile cu alcool metilic
se pot produce atat voluntar cat si accidental, prin confuzie
de recipiente, de cele mai multe ori pe fondul unei stiri de
etilism acut si dau o mortalitate mare dacd nu sunt prompt
tratate. Doza letald de metanol poate varia intre 30-500 ml,
in functie de concentratia solutiilor respective [2,4,8,11].

Metabolizarea alcoolului metilic [2,7,8,11] este realizata
prin oxidarea lui de cdtre alcooldehidrogenaza, aceeasi
enzima implicata si in metabolizarea alcoolului etilic,
ajungand la formaldehida, care la randul ei este rapid
oxidatd de aldehiddehidrogenazi in acid formic ulterior
transformat, pe calea acidului folinic, in apa si bioxid de
carbon. Metanolul nu este considerat toxic prin el insusi
ci prin metabolitii ce se formeaza prin oxidarea lui, acidul
formic si formaldehida. Acidul formic este metabolitul cel
mai toxic care se va acumula la nivelul tesuturilor si va fi
raspunzitor de instalarea unei stari de acidoza metabolica
precum si de aparitia de leziuni la nivelul sistemului nervos
central si nervului optic.

Manifestirile clinice [2,4,7,8,11] in cazul ingestiei de meta-
nol apar in primele 12-24 ore de la ingestie i se aseamana
cu “starea de betie” secundara ingestiei de alcool etilic. La
debut sunt prezente manifestarile digestive reprezentate de
varsaturi, dureri abdominale, urmate de manifestirile vizuale
- vedere incetosatd, diplopie, cecitate. Acidoza metabolicd si
simptomatologia neurologicd manifestata prin convulsii si
stare de comi caracterizeaza intotdeauna formele severe
de intoxicatie cu alcool metilic. Perioada de latenta este cu
atat mai scurta cu cdt cantitatea de metanol ingeratd este
mai mare si nu s-a produs ingestia concomitentd de etanol,
care intarzie debutul simptomatologiei [4,7,8,11].

Acidoza metabolica si tulburarile vizuale apar de obicei
dupa 12 ore de la ingestie si constituie doua dintre semnele
clinice indispensabile stabilirii diagnosticului de intoxicatie
cu alcool metilic[2,4,7,11]. Din aceste considerente la orice
pacient care prezinta coma convulsivanta insotita de acidoza
metabolica si precedatd de tulburiri vizuale, dupa exclu-
derea etiologiei neurologice se va lua in calcul ipoteza unei
intoxicatii acute cu alcool metilic. Prezenta bradicardiei, a
colapsului sau insuficientei renale acute sunt considerate
elemente de prognostic sever in intoxicatia cu metanol.

Dintre investigatiile biologice, importante pentru diag-
nosticul pozitiv sunt calcularea gaurii anionice si a celei
osmolale care sunt crescute si se constituie in criterii
paraclinice de diagnostic pentru intoxicatia acuta cu metanol
[2,4,7,8,11]. Trebuie de retinut faptul ca la un pacient aflat
in stare de comad, cu acidoza importanta, valorile normale
ale gaurii anionice sau osmolale nu pot exclude o intoxicatie
acutd cu metanol, situatie ce apare frecvent la pacientii care
sunt adusi tardiv la medic [2,4,7,11]. Efectuarea fundului
de ochi poate evidentia prezenta hiperemiei sau paliditatii
papilei nervului optic, modificare specifica intoxicatiei cu
alcool metilic [2,4,7,8,11].

Etilenglicolul este un lichid cu gust dulceag, solubil in

apd, incolor, inodor, utilizat ca lichid antigel si de racire
pentru automobile. Doza letald in cazul etilenglicolului
poate varia intre 1-1,5 ml/kgcorp, unii autori mentionand
ca letale chiar doze de 30-40 ml [4,11,12,13].

Metabolizarea etilenglicolului [7,8,11] se realizeaza la
nivel hepatic de citre aceeasi enzimi, alcooldehidroge-
naza, ce va determina formarea glicolaldehidei, care sub
actiunea aldehiddehidrogenazei va forma acid glicolic, apoi
acid glioxilic si oxalic. Toxicitatea etilenglicolului asupra
sistemului nervos central este determinati de actiunea de
deprimare pe care o exerciti metabolitii sii, glicolaldehida,
acidul glicolic si acidul glioxilic.

Tabloul clinic al intoxicatiei cu etilenglicol
[2,4,7,8,11,12,13,14] debuteazi la 6-12 ore de la ingestie si
este dominat de simptomatologia de deprimare a sistemului
nervos central - ataxie, tulburiri de vorbire si tulburiri ale
stiirii de constientd de la confuzie, somnolenta, pani la coma.
Dupi 24-72 ore de la ingestia de etilenglicol se instaleazi,
de obicei, fenomenele de insuficientd renald acuta. Prezenta
comei, a convulsiilor, a acidozei metabolice severe sau a
hiperkaliemiei sunt considerati factori de prognostic sever
care pot duce la exitusul pacientului daca nu se instituie
rapid hemodializa.

Ca si in cazul intoxicatiei acute cu alcool metilic se vor
determina gaura anionicd si osmolald care sunt crescute si
se constituie in criterii de diagnostic pozitiv [11,12]. De-
terminarea nivelului seric de etilenglicol nu se efectueaza
de rutind, ca urmare a costului ridicat, pe de o parte si
neexistand o accesibilitate largd a acestei metode, pe de
alta parte[12,13]. Evidentierea oxalatilor de calciu in urina
reprezinta cel de-al treilea criteriu de diagnostic in intoxicatia
cu etilenglicol [14].

Astfel, sunt prezentate in cele ce urmeaza criteriile
de diagnostic pentru intoxicatia acutd cu etilenglicol
[2,4,7,11,12,13]:

A. criteriile clinice

e existenta unei perioade de latentd intre momentul
ingestiei solutiei toxice si aparitia simptomatolo-
glei

e de obicei, absenta halenei de alcool

e prezenta respiratiei de tip acidotic

B. criteriile paraclinice

e evidentierea unei acidoze metabolice cu gaura
anionica crescuta

e prezenta gaurii osmolale crescute

e prezenta oxalatilor de calciu in urind

* prezenta hipocalcemiei

Tratamentul comei convulsivante
din intoxicatia cu alcool metilic
si etilenglicol

intrucit modul de actiune al ambelor toxice este similar
si masurile terapeutice vor fi prezentate impreuni. In afara
masurilor generale de tratament, valabile oricarei come
toxice, in intoxicatia cu metanol sau etilenglicol exista o serie

de metode specifice de tratament care trebuie cunoscute si
aplicate imediat ce diagnosticul etiologic a fost stabilit.

Masuri specifice de tratament

1. Administrarea de antidot este o masura terapeutica
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esentiald in tratamentul intoxicatiei acute cu metanol sau
etilenglicol si trebuie initiatd cat mai precoce, in functie
de aceasta depinzand prognosticul vital al pacientului
[2,4,7,11,12,13]. Se poate realiza folosind urmitorii agenti
terapeutici:

* solutia de etanol 10% - se incepe cu o doza de atac
de 810 ml/kgcorp, ceea ce reprezinta aproxima-
tiv 500-600 ml solutie etanol 10% administrata in
perfuzie intravenoasi, pentru un pacient de 70
kg, asigurandu-se o alcoolemie de 100-150 mg/dl.
Doza de intretinere va varia intre 0,6-1,5 ml/kg/
ord la nonalcoolici, 1,52 ml/kg/ora la alcoolici
sau intre 3-5 ml/kg/ord in timpul hemodializei.
Administrarea de etanol are inconvenientul ca
necesitd monitorizarea alcoolemiei la fiecare
2 ore si poate induce hipoglicemie, din acest
motiv solutia de etanol va fi administratd in ser

) glucozat [2,4,11,12,13].

In cazul existentei unei asocieri de toxice, de tipul drogu-
rilor deprimante ale sistemului nervos central administrarea
de etanol se va face cu prudentd deoarece poate precipita
instalarea stopului respirator [12,13,14].

Marea majoritate a autorilor [11,12,13,14] sunt de pérere
cd administrarea de etanol trebuie instituita la orice pacient
care prezinti o crestere a gaurii osmolale si/sau a gaurii
anionice neexplicatd, si/sau acidoza metabolica la care s-a
eliminat diagnosticul de intoxicatie acuti cu etanol.

» fomepizolul (4-metilpirazol) - este un inhibitor
competitiv al alcooldehidrogenazei recent desco-
perit, recomandat de FDA si folosit ca antidot
in intoxicatia acuta cu etilenglicol. Unii autori
il recomanda si in intoxicatia cu metanol. Fiind
foarte scump, utilizarea lui se va face la acei
pacienti care indeplinesc urmitoarele criterii
[2,4,11,12,13,14]:

e istoric sau suspiciune clinica de ingestie de eti-
lenglicol si doua dintre criteriile paraclinice ur-
matoare: pH arterial <7,3; bicarbonatul plasmatic
< 20 mEq/l; gaura osmolara > 10 mosm/kg;
prezenta oxalatilor in urina.

* istoric recent (de cateva ore) de ingestie de eti-
lenglicol si gaurd osmolard > 10 mosm/kg

* un nivel plasmatic al etilenglicolului > 20 mg/dl

Tratamentul se incepe cu o doza de atac de 15 mg/kgc
administrati in 30 de minute, urmati de o dozi de intretinere
de 10 mg/kge la 12 ore timp de 2 zle, iar apoi 15 mg/kg
corp la 12 ore.

Administrarea de fomepizol are o serie de avantaje fata
de etanol [4,11,12,13] si anume faptul ci nu deprimai sistemul
nervos central, nu determina hipoglicemie si nu necesiti
monitorizarea nivelului seric la 1-2 ore. De asemenea, un
alt avantaj este acela cd nu determini hiperhidratare sau
dezechilibre hidro-electrolitice.

* bicarbonatul de sodiu este utilizat tot in scop
antidot [2,4,11,12,13], consideridndu-se cd prin
crearea unui pH alcalin se va mentine acidul
formic nedisociat, care astfel nu va mai putea
traversa bariera hematoencefalici si sd determine
leziuni la nivelul sistemului nervos central si
a nervului optic. Se utilizeazd 50-100 mEq de
bicarbonat de sodiu la fiecare litru de lichide
perfuzabile, incercand mentinerea unui pH urinar
peste 7. Este bine sa se evite utilizarea unor doze
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mari de bicarbonat de sodiu care pot determina
aparitia hiperhidratarii cu toate complicatiile ei.

® acidul folic este un alt agent antidot utilizat in
intoxicatia acutd cu metanol, cu scopul de a
potenta metabolizarea folatului, dependentd de
acidul formic, in bioxid de carbon si apd. Dozele
recomandate sunt de 50 mg acid folic intravenos
la 4-6 ore [11,12,13].

e leucovorinul (acid folinic) este forma activa a
folatilor si este recomandat a fi administrat in
doze de 1-2 mg/kg corp intravenos la 4-6 ore.

2. Hemodializa este singura metodi terapeuticd prin
care se realizeazd de fapt epurarea metanolului sau eti-
lenglicolului din organism [2,4,11,12,13].

Indicatiile hemodializei in intoxicatia cu metanol sunt
reprezentate de [2,4,11]:

- ingerarea unei doze de metanol pur mai mare de
30 ml;

- un nivel seric al metanolului peste 50 mg/dl;

- prezenta unei acidoze metabolice severe (pH sub
7,2) sau care nu rdaspunde la tratamentul cu
bicarbonat de sodiu;

- prezenta insuficientei renale acute;

- existenta tulburarilor de vedere secundare nevritei

) optice.

In intoxicatia cu etilenglicol hemodializa [12,13] va fi
instituitd cat mai precoce deoarece odatd aparute leziunile
renale provocate de metabolitii toxici si in special de
depunerile de oxalat de calciu, posibilitatile de tratament
sunt limitate. Aparitia oricdrui semn de toxicitate la nivelul
organelor tintd (chiar acidoza) face indicatia de hemodializa
obligatorie.

3. Decontaminarea gastrica - este bine de stiut faptul ca
in intoxicatia cu metanol, precum si in cea cu etilenglicol
decontaminarea gastrica prin lavaj gastric sau administrare
de carbune activat nu au eficient, ca urmare a faptului ca
simptomatologia apare tardiv, alcoolii fiilnd absorbiti rapid
din stomac [2,4,6,7,9,11,12,13].

Intoxicatia acuta cu betablocante

Betablocantele sunt medicamente mai rar folosite in ten-
tativele autolitice, dar este bine si fie cunoscute ca urmare
a mortalitatii crescute pe care o genereazd. Mecanismul lor
de actiune este reprezentat de blocarea receptorilor simpa-
tici betaadrenergici ce va determina efecte cardiovasculare,
prin eliberarea de catecolamine circulante, precum si efecte
asupra metabolismelor, prin scaderea producerii de ciclic-
AMP intracelular [2,4,15,17].

Din multitudinea de betablocante existente pe piata astazi
propranololul este cel mai frecvent folosit in tentativele
autolitice, fiind cel mai ieftin si totodata cel mai cunoscut
betablocant. Atunci cind sunt ingerate cantititi mari de
propranolol apar efecte de stabilizare membranara (de tip
chinidina-like) ce vor determina prelungirea QRS si aparitia
tulburarilor de conducere, precum si a convulsiilor, care
sunt specifice intoxicatiei acute cu propranolol si nu apar
in cazul altor betablocante [2,15,18].

O altd caracteristicd importanta a betablocantelor, care
influenteaza atat simptomatologia clinica cit si prognosticul
pacientilor care ingera doze mari de betablocante, este
reprezentatd de hidro sau liposolubilitatea lor, Betablo-
cantele liposolubile, de tipul propranololului, trec bariera
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hemato-encefalicd si se fixeazi la nivelul sistemului nervos
central, explicind astfel starea de coma si convulsiile pe
care acestea le determini [2,17,18].

La nivelul tractului gastro-intestinal, betablocantele se
absorb intre 30 minute - 6 ore de la ingestie. Absorbtia
este influentata de tipul betablocantului ( fiind tardiva in
cazul preparatelor cu eliberare prelungitd), precum si de
asocierea altor toxice (alcool, antidepresive, neuroleptice)
[2,17,18]. Simptomatologia clinicd in intoxicatia acutd cu
betablocante depinde de cantitatea de toxic ingerata, de
tipul betablocantului, de sensibilitatea individuala la beta-
blocante, de coingestia altor toxice, de prezenta patologiei
asociate [2,15,17,18].

Semnele clinice majore care trebuie sid ne faca si ne
gandim la ipoteza unei intoxicatii cu betablocante sunt
urmitoarele: comd insofitd sau nu de convulsii, asociatd
cu bradicardie severd si hipotensiune arteriala sau une-
ori hipoglicemie inexplicabila asociatd cu stare de comi,
bradicardie si colaps.

Este bine de stiut faptul ¢ nu existd investigatii specifice
pentru intoxicatia cu betablocante [15,17,18], diagnosticul
precizandu-se pe seama interogatoriului apartinatorilor si a
semnelor clinice sugestive prezentate.

Tratamentul intoxicatiei acute
cu betablocante

Cel mai important obiectiv in tratamentul intoxicatiei
acute cu betablocante este reprezentat de restabilirea per-
fuziei catre organele vitale prin cresterea debitului cardiac,
prin imbunatatirea contractilittii miocardice si cresterea
frecventei cardiace [2,3,4,15,16,17,18].

La acesti pacienti care prezinti de regula hipotensiune
arteriala §i bradicardie se instituie imediat urmaitoarele
masuri [2,3,4,15,16,17,18]:

* asezarea pacientului in pozitie Trendelenburg,
administrarea de atropina 0,5-1mg intravenos,
repetata la interval de 3-5 minute pana la atin-
gerea dozei totale de 3 mg.

s umplerea volemica prin administrarea de solutii
cristaloide izotonice, 10-20 ml/kgcorp, la care
se vor adauga agenti vasopresori (adrenalina 1
mcg/minut intravenos sau dopamind 2-5 mcg/
kg/minut intravenos crescind doza la 5-10 mcg/
kg/minut) in caz de persistenta a colapsului.

* administrarea de glucagon 3-10 mg intravenos
in bolus, urmata de o perfuzie cu glucagon 2-5
mg/ora.

® unii autori recomanda administrarea de doze mari
de clorura de calciu lent intravenos, 100-1000
mg solutie 10% (specifica pentru intoxicatia cu
propranolol).

La pacientii cu disociatie electro-mecanici sau tulburdri
de ritm de tip torsada vérfurilor fard raspuns la administrarea
intravenoasa de magneziu, precum si la cei care nu raspund
la masurile farmacologice instituite se impune instituirea
cat mai precoce a pacingului cardiac, pentru salvarea vietii
acestora [2,16,17,18]. De asemenea, cazurile care nu raspund
la masurile terapeutice mentionate necesiti montarea unui
balon de contrapulsatie aortica [2,4,16,17,18].

Convulsiile din intoxicatia acutd cu betablocante se pot
produce prin mai multe mecanisme [2,15,16,17]: fie prin
hipoglicemia secundari inhibarii glicogenolizei, situatie in

care combaterea lor se va face prin administrarea de ser
glucozat 20% intravenos rapid, fie prin traversarea barierei
hemato-encefalice a betablocantelor, tratamentul in acest caz
fiind administrarea intravenoasd de benzodiazepine.

Masuri terapeutice specifice

1. Lavajul gastric in intoxicatia acutd cu betablocante
[2,4,6,9,15,16,17,18] intrd in discutie la acele cazuri care au
fost aduse in primele 1-2 ore de la ingestie si va fi urmat de
administrarea de carbune activat 1g/kgcorp.

2. Hemodializa este recomandati numai in cazul
intoxicatiilor cu betablocante care se leaga foarte putin de
proteinele plasmatice (atenolol, sotalol, nadolol, acebutol),
neavand eficientd in cazul intoxicatiilor cu propranolol, meto-
prolol sau timolol, betablocante liposolubile care se leaga
bine de proteinele plasmatice [2,4,15,16,17,18].

Este important de retinut faptul ca odatd suspectatd o
intoxicatie cu betablocante se impune monitorizarea he-
modinamici si electrocardiograficd a pacientului, aplicarea
cat mai precoce a masurilor de decontaminare, iar pentru
cazurile care se prezinti tardiv, se vor aplica toate masurile
de sustinere a functiilor vitale.

Intoxicatia acuta cu Hidrazida acidului izonicotinic
(HIN) este una dintre intoxicatiile mai rar intalnite in prac-
ticd, care imbraca cel mai adesea aspectul clinic al comei
convulsivante si trebuie cunoscutd intrucat are o serie de
particularitati terapeutice care aplicate prompt salveazd
viata pacientului.

Hidrazida acidului izonicotinic face parte din grupa
medicamentelor antituberculoase majore ce actioneazi la
nivel metabolic prin inhibarea enzimelor piridoxal -fosfat
dependente, a piridoxin-kinazei, ce va determina sciderea
nivelului de piridoxind [2,4,7,11,19,20]. Consecinta va fi
blocarea tranformdrii acidului glutamic in GABA, cu sci-
derea sintezei de GABA care este dependenta de piridoxina
si aparitia convulsiilor si a comei, mai ales in cazul ingestiei
unor doze mari de HIN. Blocarea conversiei lactatului in
piruvat prin blocarea NAD-ului va determina aparitia unei
acidozei lactice importante. Hidrazida se gaseste sub forma
de comprimate de 50,100 si 300 mg, precum si sub forma
injectabila (fiole de 50 sau 100 mg/ml) [2,7,11,19,20,22].

Dupa ingestie, hidrazida acidului izonicotinic este rapid
absorbiti de la nivelul tractului gastrointestinal, determinand
un nivel plasmatic maxim la aproximativ 1-2 ore de la
ingestie. Dozele toxice de HIN mentionate in literatura de
specialitate[7,11,19,20,21,22] sunt de 1,5 - 3 grame, iar cele
letale sunt cuprinse intre 6-10 grame.

Manifestarile clinice care preced instalarea comei sunt
reprezentate de: greturi, varsaturi, fotofobie, halucinatii
vizuale, ulterior instalindu-se ataxie, dizartrie, stupoare.
Cand doza de HIN ingeratd este peste 30 mg/kgcorp apar
convulsiile, iar dacd doza este cuprinsa intre 80-150 mg/
kgcorp se instaleaza coma insotitd de respiratie acidotica
si uneori de hipertermie [7,11,19,20,21,22].

Triada clinicd clasicd reprezentatd de comi, convulsii
si acidoza metabolicd, ori de cate ori este prezentd trebuie
sd ridice suspiciunea unei intoxicatii acute cu hidrazida.
[2,7,11,19,20,21] De de cele mai multe ori ne aflim in fata
unei persoane tinere, cu tentative autolitice in antecedente
si care are la indemana hidrazida (fiind sub tratament sau
avand in familie persoane care urmeaza tratament cu acest
medicament). Este important de stiut faptul ci pacientul
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poate fi asimptomatic in primele 2 ore de la ingestia unei
doze toxice de hidrazida si din acest motiv toti pacientii care
vin la spital in acest interval trebuie retinuti si supravegheati
chiar daca nu prezinta tabloul clinic specific [2,11,20].

In intoxicatiile severe cu hidrazida coma se instaleaza,
de obicei, la 45-120 minute de la ingestie §i este insotitd
de convulsii tonico-clonice sau focale, hiperreflexie, hiper-
tonie musculard si midriaza, la care se asociazd un alt
semn clinic valoros, acidoza metabolicd, toate aceste ele-
mente fiind incluse in triada “neurotoxicitatii” hidrazidei
[2,4,7,11,19,20].

Aparitia tahicardiei, hipotensiunii arteriale, hipertermiei
sau a convulsiilor subintrante sunt elemente ce indica
gravitatea intoxicatiei cu hidrazida si prognosticul sever al
acestor pacienti.

O particularitate a convulsiilor determinate de intoxicatia
cu hidrazida este aceea ca acestea nu raspund la medicatia
anticonvulsivanta obisnuitd, ci la administrarea de vitamina
B6 in doze mari [21,23,24].

Tratamentul in coma convulsivanta din
intoxicatia cu hidrazida

Maisurile generale de tratament [2,7,11,20,21,26,27]
sunt cele adoptate in orice tip de coma convulsivanti si se
referd la asigurarea libertitii cailor aeriene, asigurarea unei
linii venoase pentru instituirea rapidd a umplerii venoase
si administrarea de anticonvulsivante, diazepam 510 mg
intravenos lent, cu scopul de a combate convulsiile. La cele
mentionate se adaugd, cat mai rapid posibil, masurile de
combatere a acidozei lactice, prin administrarea de solutie
bicarbonat de sodiu in doza de 1-3 mEq/kgcorp.

Masurile terapeutice specifice intoxicatiei cu HIN sunt
reprezentate de:

1. misuri de combatere a convulsiilor, in cazul in care
acestea nu s-au remis dupa administrarea de diazepam
intravenos. Acest deziderat se va realiza prin administrarea
de vitamina B6, care este consideratd antidotul hidrazidei
[2,11,20,21,23,24]. Dozele necesare:

* daci se cunoaste cantitatea de hidrazida ingerata
se va administra cite 1 gram de vitamina B6
pentru fiecare gram de HIN ingerata.

* dacd nu se cunoaste cantitatea de hidrazida in-
geratd se vor administra 5 grame de vitamina
B6 intravenos in 510 minute, fiecare gram de
vitamina B6 fiind dizolvat in 50 ml ser glucozat;
daca convulsiile sau starea de coma persista se
repetd administrarea de vitamind B6 la fiecare
20 minute pani la atingerea dozei maxime de
12 g.

¢ in cazul convulsiilor care nu riaspund la terapia cu
vitamini B6 se va asocia un barbituric cu actiune
ultrascurta (tiopental).

2. lavajul gastric se va realiza numai la pacientii care
se prezintd in primele 2 ore de la ingestie si numai dupd
prealabila intubatie oro-traheald si combaterea convulsiilor
[2,4,6,9,11].

3. administrarea de carbune activat poate avea eficient
mult mai mare decat lavajul gastric, daca este instituita in
prima ord de la ingestia hidrazidei, sunt de pirere marea
majoritate a autorilor, intrucit previne absorbtia hidrazidei
[2,4,11,20,21,23,26,27]. Ca dozi initiald se administreaza 1-
2 g/kgcorp carbune activat la care se adauga un purgativ
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de tipul sorbitolului 70% 1-2 g/kgcorp, ce poate fi repetata
la 2-4 ore,

4. hemodializa este recomandati doar formele grave
de intoxicatie care nu rdaspund la terapia standard
[11,24,26,27].

Intoxicatia acuta cu salicilati

Salicilatii sunt agenti terapeutici de larga utilizare ca
atare sau in diverse combinatii, pentru efectul lor antipiretic,
antiinflamator si antiagregant plachetar.

Salicilatii odatd ingerati se absorb de la nivelul tractului
gastrointestinal in aproximativ 1-2 ore, absorbtia fiind mai
prelungita in cazul comprimatelor enterosolubile sau in
cazul ingestiei unor doze mari de salicilati care determini
precipitarea comprimatelor la nivelul stomacului. Concentratia
plasmatici maxima este atinsi in 4-6 ore de la ingestie. Dozele
letale mentionate in literatura de specialitate [2,7,11,25,29,30]
sunt de peste 500 mg/kgcorp, ceea ce inseamnd peste 35
g salicilati.

Metabolizarea salicilatilor [2,7,11,29,30] se realizeaza
la nivelul ficatului unde, aspirina este hidrolizata in sali-
cilat, care nemailegéindu-se de albumind duce la cresterea
salicilatului liber, cu aparitia acidozei metabolice. In acest
moment echilibrul de ionizare al salicilatului se deplaseaza
citre forma neionizatd, care va patrunde mult mai rapid in
tesuturi. Eliminarea salicilatilor este lenta si se realizeaza
predominant renal.

Actiunea salicilatilor se exercitd cu precddere la nivelul
sistemului nervos central unde vor produce stimularea
centrului respirator, cu hiperventilatie secundara. O alta
actiune toxicd a salicilatilor este cea asupra metabolismelor,
cu instalarea hipoglicemiei si a acidozei metabolice, care
constituie unul dintre criteriile diagnostic pentru intoxicatia
acuta cu salicilati [2,11,26,27,29]. La aceasta se mai adaugi
actiunea salicilatilor asupra ficatului determinand hepatoci-
toliza si inhibitia sintezei factorilor de coagulare dependenti
de vitamina K, ceea ce explica manifestdrile hemoragipare
cutaneo-mucoase care apar frecvent in intoxicatiile severe
cu salicilati.[2,7,11,26,29,30]

Manifestirile clinice din intoxicatia acutd cu salicilati
[2,11,25,29,30] sunt polimorfe si necesita de cele mai multe
ori diferentierea de alte afectiuni. Initial se instaleaza simp-
tomatologia digestivia - greturi, varsaturi, urmata de aparitia
de acufene, tinitus care pot fi confundate cu debutul unui
sindrom vestibular. Apoi apare tahipneea, respiratia de tip
acidotic, starea de confuzie insotitd de agitatie, ulterior
evoluand cétre coma, convulsii, insotite de diaforeza, hiper-
termie. De cele mai multe ori pacientul este tahicardic sau
prezintd chiar aritmii, precum si manifestari hemoragipare
cutanate (echimoze, purpurd) sau mucoase (gingivoragii,
hematemezi, melena) [2,7,11,27].

Prezenta urmatoarelor simptome si semne clinice in
intoxicatia cu salicilati se constituie in criterii de diagnostic
pentru toxidromul salicilic [2,7,11,26,27,29,30]: tinitus, greturi,
varsaturi, febrd, convulsii, coma, acidozi metabolica sau
alcaloza respiratorie, hipoglicemie si hipokaliemie.

Identificarea salicilatilor in urina [2,11,25] se poate efectua
utilizand cloruri ferica 10% 1-2 picaturi, ce se adauga intr-un
ml de urind. Daca urina se coloreaza in rosu purpuriu testul
este pozitiv si semnifica prezenta salicilatilor.

O alta investigatie necesara este determinarea salice-
miei, in functie de care se apreciaza gravitatea intoxicatiei:
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o salicemie intre 15-30 mg/dl corespunde unei intoxicatii
usoare, o salicemie intre 30 — 100 mg/dl unei intoxicatii
medii, iar o salicemie peste 100 mg/dl unei forme severe
de intoxicatie [2,7,11].

In intoxicatia acuta cu salicilati este obligatorie efectuarea
urmitoarelor teste sanguine: dozarea glicemiei, a electrolitilor,
calcularea gdurii anionice, a gazelor sanguine, rezervei
alcaline si pH-ului sanguin, testelor hepatice, indicelui de
protrombina.

Tratamentul intoxicatiei acute
cu salicilati

Este important de retinut faptul ca este bine a se interna
toti pacientii care au ingerat preparate cu eliminare prelungita
sau doze mari de salicilati, precum si cei la care intoxicatia
acutd a survenit pe fondul unui consum cronic de salicilati
[2,4,11,29,30].

Misurile generale se refera la sustinerea functiilor
vitale, reechilibrarea hidrica pentru acoperirea pierderilor
prin transpiratii abundente si tahipnee si corectarea cat
mai rapida a hipokaliemiei [2,4,11,25,27]. De asemenea, se
va incepe cat mai precoce corectarea acidozei, combaterea
hipertermiei si corectarea deficitului de vitamina K, daci
acestea sunt prezente.

Masurile specifice se referi la:

* decontaminarea gastrointestinali ce presupune
evacuarea stomacului si administrarea de doze
multiple de cirbune activat 1g/kgcorp, repetate la
2-4 ore. La cazurile la care se suspecteaza formarea
de conglomerate de salicilati 1a nivel intestinal se
va asocia lavajul intestinal folosind polietilenglicol
cu solutie de electroliti [2,4,6,9,11,29].

e alcalinizarea urinii se va institui ori de cate ori
nivelul salicemiei va depasi 40 mg/dl si se va
realiza prin administrarea unui bolus intravenos
de 1-2 mEq/kgcorp solutie bicarbonat de sodiu,
urmati de o perfuzie cu 1000 ml ser glucozat 5%
in care se adauga 132 mEq solutie bicarbonat
de sodiu si 40 mEq solutie clorura de potasiu

) [2,4,11,25,29,30].

In cazul comelor salicilice care nu raspund la terapia
standard, in cazul aparitiei edemului pulmonar acut, a coagu-
lopatiei sau a insuficientei renale acute, cdt si pentru tratarea
tulburarilor electrolitice si acido-bazice severe, hemodializa
sau hemoperfuzia sunt singurele masuri terapeutice eficiente
[2,11,25,29,30]. Hemoperfuzia este considerata a fi metoda
ideald de epurare a salicilatului din ser, dar fiind costisitoare
si greu accesibila este folositd mult mai rar comparativ cu
hemodializa.

Intoxicatia acuta cu medicamente
hipoglicemiante

Hipoglicemia severa care evolueazi cu coma convulsivan-
ta este una dintre marile urgente medicale. In functie de
stabilirea precoce a diagnosticului si administrarea antidotului
(glucoza) depind atat prognosticul vital al pacientului cat si
aparitia eventualelor sechele neurologice. Gestul autolitic
prin utilizarea medicatiei hipoglicemiante este destul de rar
intalnit in practicd, dar este bine si- ludm in calcul in fata
oricdrei come convulsivante asociate cu hipoglicemie la o

persoand nondiabetica. Dintre substantele hipoglicemiante cel
mai frecvent utilizate in scop autolitic mentionam insulinele
si sulfamidele antidiabetice.

Tabloul clinic determinat de hipoglicemia insulinica
cuprinde doua mari grupe de semne [?,31,32]: semnele
adrenergice si semnele neuroglicopenice. In prima categorie
sunt grupate transpiratiile reci, paloarea, tremuraturile, tahi-
cardia si starea de anxietate, care preced instalarea comei.
Din cea de a doua grupa fac parte o multitudine de semne
care traduc de fapt gradul de suferinta cerebrala determinat
de lipsa substratului energetic principal - glucoza: cefalee,
stare de agitatie sau apatie, halucinatii, confuzie, convulsii,
comi insotitd de midriaza si hipertonie musculara, semnul
Babinski bilateral, semne de suferintd de trunchi cerebral
(2,31,32].

In functie de tipul insulinei, de durata ei de actiune, de
calea de administrare, de asocierea cu alte toxice, simp-
tomatologia clinicii poate debuta la 30 minute, asa cum se
intampla in cazul insulinelor rapide, la 1-2 ore cum este cazul
celor intermediare sau la 4-8 ore cum se intimpla in cazul
insulinelor cu actiune lunga [2,11,31].

Datele din literatura [4,11,31,32] aratd cd, de obicei,
dupa administrarea unor doze mari de insulinid cinetica de
absorbtie a insulinei este imprevizibila, motive pentru care
se recomanda intotdeauna internarea acestor pacienti si
supravegherea lor stricta din punct de vedere clinico-biologic.
Cunoasterea tipului de insulina si calea de administrare au
importantd pentru aprecierea duratei tratamentului si perioa-
dei de spitalizare a acestor pacienti.

Sulfamidele antidiabetice reprezinta o alta categorie de
substante hipoglicemiante care pot fi folosite in tentativele
autolitice. Ele sunt derivati de sulfoniluree care stimuleaza
secretia de insuling, cresc utilizarea periferici a glucozei si
inhiba productia hepaticd de glucoza [11,31,32]. Sulfamidele
antidiabetice se leaga foarte strans de proteinele plasmatice,
lucru valabil mai ales pentru preparatele din generatia noua
(Gliclazid, Glimepiride). Toxicitatea lor este dependenta de
tipul preparatului, de doza ingerata, de timpul scurs din mo-
mentul ingestiei, precum si de asocierea altor toxice care fa-
vorizeaza instalarea hipoglicemiei (alcool etilic, betablocante,
antiinflamatorii nesteroidiene, insulina etc.) [11,31,32].

Toxicitatea sulfonilureicelor se poate prelungi cateva
zile, motiv pentru care toti pacientii cu intoxicatie acutd cu
antidiabetice orale vor fi tinuti sub observatie 2-3 zile, chiar
dacd preparatul ingerat este cu durata scurta de actiune.

Tratamentul intoxicatiei acute
cu medicamente hipoglicemiante

Tratamentul comei convulsivante determinate de
intoxicatia acutd cu medicamente hipoglicemiante (insuline
sau sulfonilureice) la persoane nondiabetice urmareste
normalizarea si mentinerea glicemiei prin administrarea de
glucozd intravenos si are o serie de particularititi fata de
terapia comei hipoglicemice prin supradozare accidentala de
medicatie antidiabetica la pacientii diabetici [2,11,27,31,32].

In cazul injectirii voluntare de insulini la pacientii nondia-
betici combaterea hipoglicemiei se va face prin administrarea
de seruri glucozate hipertone in perfuzie continui, chiar si
céteva zile, asa cum este cazul injectarii de insuline cu actiune
lungd. Este bine si se asocieze administrarea de solutie
cloruri de potasiu, ca urmare a complicatiilor frecvente ale
hipokaliemiei, care coexisti de cele mai multe ori (edem
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pulmonar acut sau edem cerebral acut).

Este bine de stiut faptul ca in cazul injectarii de insulind
in scop autolitic, spre deosebire de comele hipoglicemice
iatrogene la pacientii diabetici, este contraindicata admi-
nistrarea de glucagon deoarece acesta determind mobili-
zarea rezervelor de glicogen hepatic pana la epuizarea lor
(11,27,31,32].

In cazul tentativelor autolitice prin ingestie de insulind nu
este nevoie de tratament deoarece insulina este distrusa la
nivelul stomacului si evolutia este buni de obicei [11].

La pacientii cu intoxicatii acute prin ingestia de sulfamide
antidiabetice [11,31,32] se va incerca prevenirea absorbtiei
acestora prin efectuarea lavajului gastric in primele 2 ore de la
ingestie, urmat de administarea de doze repetate de carbune
activat. Se va institui perfuzie continud cu ser glucozat pana
se termind metabolizarea sulfamidei antidiabetice. In cazul
ingestiei de clorpropamid se poate asocia la tratament si al-
calinizarea urinii pani la un pH urinar de 7-8, care ar reduce
mult timpul de injumatatire al clorpropamidului [11,31,32].

La pacientii cu hipoglicemie refractara la terapia cu
glucoza se mai poate incerca administrarea de octreotid, un
analog sintetic al somatostatinei, 50 g subcutanat la interval
de 812 ore [11].
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