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CASO CLIiNICO

Intoxicacion por imidazolicos en pediatria
Experiencia del Centro de Informacién y Asesoramiento
Toxicologico en nifios y adolescentes

Fernando Bazzino!, Florencia Del Cioppo?, Antonio Pascale?, Patricia Dall Orso*

Resumen

Introduccién: los derivados imidazdlicos del tipo
de la nafazolina son utilizados como
vasoconstrictores locales, descongestivos nasales
y oftdlmicos. Su utilizacién en nifios puede
ocasionar una intoxicacién aguda potencialmente
grave. Conocer la epidemiologia de esta
enfermedad, los aspectos toxicolégicos y la forma
de presentacion clinica puede contribuir a
disminuir su incidencia.

Objetivos: comunicar la experiencia del Centro de
Informacidn y Asesoramiento Toxicolégico (CIAT)
en menores de 15 afios expuestos a imidazdlicos y
presentar tres casos clinicos de intoxicacién por
nafazolina asistidos en el Servicio de Emergencia
Pediatrica del Hospital Britanico (HB).

Material y métodos: estudio retrospectivo de las
consultas telefénicas por exposicién a derivados
imidazdlicos realizadas al CIAT desde el 1° de enero
del 2010 al 31 de diciembre del 2012. Revision de
historias clinicas de tres ninos intoxicados por

nafazolina asistidos en el 2013 en el HB.
Resultados: el CIAT registré 27 casos, edad
promedio 2 afios y 10 meses. El agente mas
frecuente fue nafazolina (n=23). La via intranasal
administrado por un familiar, sin indicacién
médica, y la via oral por ingesta accidental
fueron las circunstancias de exposicién mas
frecuentes. Los tres nifios asistidos en el HB se
presentaron como pacientes graves. Depresion
neuropsiquica, hipotermia, bradicardia, frialdad
periférica e hipertensién arterial transitoria o
hipotension, fueron los sintomas predominantes.
Conclusiones: el uso de imidazdlicos genera
riesgo de intoxicacién aguda, los nifios
pequenos son los mds afectados, a pesar de la
forma tipica de presentacioén clinica puede
confundirse con otras patologias. El pediatra es
fundamental en la prevencién, desaconsejando
formalmente su uso.
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Summary

Introduccion

Introduction: naphazoline type imidazole derivatives
are used as local vasoconstrictors, nasal and
ophthalmic decongestants. Potentially severe acute
poisoning in children use is described. Know about the
disease epidemiology, toxicological aspects and
clinical presentation can contribute to reduce their
incidence.

Objectives: communicate the experience of the
Montevideo Poison Control Center (PCC) in children
under 15 years exposed to imidazole derivatives, and
present 3 clinical cases of children intoxicated by
naphazoline assisted in the pediatric emergency room
of the British Hospital (BH).

Material and methods: retrospective study of phone
consultations by exposure to imidazole derivatives at
Montevideo PCC from January 1st of 2010 to
December 31st of 2012. Medical records review of 3
poisoned children by naphazoline assisted in 2013 in
the BH.

Results: Montevideo PCC registered 27 cases, with
average age of 2 years and 10 months. Naphazoline
was the most frequent agent involved (n = 23).
Intranasal route administered by a family member
without medical indication, and non-intentional
ingestion were the most frequent circumstances of
exposure. The three children assisted in the BH
emergency department were serious ill patients.
Depression of consciousness, altered mental status,
peripheral hypoperfusion, hypothermia, bradycardia
and transient hypertension or hypotension, were the
predominant symptoms.

Conclusions: use of imidazolic derivatives generates
great risk of acute intoxication. Young children are the
most affected despite the typical form of clinical
presentation can be confused with other severe
diseases. The pediatrician has a critical role in
preventing formally and discouraging its use.

NAPHAZOLINE
POISONING
CHILD
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Las intoxicaciones agudas son motivo de consulta habi-
tual en los servicios de urgencia y emergencia pedidtri-
ca. En nuestro medio, las intoxicaciones en menores de
15 afios presentan mayoritariamente un mecanismo ac-
cidental, y los medicamentos ocupan la primera cau-
sal?),

Los derivados de la imidazolina o imidazdlicos son
un grupo de compuestos quimicos que por sus acciones
simpaticomiméticas son utilizados como vasoconstric-
tores locales, descongestivos nasales y oftalmicos".
Son rapidamente absorbidos a través de la mucosa nasal,
conjuntival o gastrointestinal con un inicio rapido de ac-
cion®,

Su efecto descongestivo vasoconstrictor resulta de la
estimulacion de los receptores alfa 2 adrenérgicos de los
vasos sanguineos. Ademas presentan una gran afinidad
por receptores imidazodlicos localizados en la médula
ventrolateral y algunos tejidos periféricos. Estos dos
mecanismos explican las manifestaciones tipicas de esta
intoxicacion: depresion neuropsiquica, hipertension ar-
terial transitoria, palidez, hipotermia, frialdad periféri-
ca, sudoracion, bradicardia e hipotension.

En nuestro pais existen preparados comerciales
utilizados como descongestivos nasales que contie-
nen nafazolina, oximetazolina o xilometazolina. Se
presentan en frasco gotero a concentraciones que va-
rian entre 0,5 a | mg por ml de solucion, solos o en
asociaciones con antibioticos, antisépticos o corticoi-
des. También estan disponibles descongestivos oftal-
micos que contienen clorhidrato de nafazolina arazén
de 0,1 a 0,5 mg/ml de solucidn, solos o asociados con
antibiodticos, antisépticos, antialérgicos o corticoides
(tabla 1).

La Division Quimica y Medicamentos del Ministe-
rio de Salud Publica, en la Resolucion 881/989, esta-
blece que: “Los laboratorios nacionales productores
de especialidades farmacéuticas que contengan nafa-
zolina deben destacar claramente en sus envases,
prospectos o etiquetas: los riesgos, advertencias, con-
traindicaciones, via de administracion, grupo etario a
quienes se destina el producto y posologia de la misma,
asi mismo la mayor exactitud en el método de adminis-
tracion relacionado con los envases y goteros corres-
pondientes. Disponer que las farmacias den cumpli-
miento al decreto 252/87 en el que se determina la ven-
ta bajo receta médica de los medicamentos que conten-
gan nafazolina”™®.

Estos farmacos frecuentemente utilizados por los
adultos, presentan riesgo potencial en la poblacion pe-
diatrica, pudiendo ocasionar intoxicaciones agudas
potencialmente graves.
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2010vel 31 de diciembre del 2012, Se mcluyeron
aquellos pacientes menores de 15 afios en los «
hubo una exposicion, voluntania o accidental, por
del paciente v/o por sus fanmliares. Los casos fuer

a 2 \ias y circunstancias de exposicion a
ados imidazolicos.

le exposicion Circunstancias de exposicion . )
leccionados del Sistema IPCS/INTOX, base de
nasal (=14)  Admimistracion por familiar sin utilizada por el CTAT para el registro de casos e m
indicacién medica (w=12) tes. Toda la informacion se obtuvo de 1a historia ¢
Indicacién por pediatra (n=1) generada en la sala de respuesta telefonica de ur;

del CIAT, analizandose las siguientes vanables:

Autoadmmstracion (1) sexo, procedencia, agente mvolucrado. uso del o

(=13} Ingesta accidental por parte del nifio via v circunstancia de exposicion. dosis. latencia
(n=9) la exposicion v la consulta, presentacion c.
Confision de farmliar con otro farmaco ratanuento llilstll'l.ud_ﬂ.‘_',r ﬂ":"hm"i”f'- ) _
en gotas (n=4) En base a la revision de las lustorias climcas

pacientes que consultan en la Emergencia Pedidtn
Hospital Britanico, se presentan 3 casos climicos
1 bien los mifios mtoxicados con nafazolina tenen  fios intoxicados por nafazolina asistidos en el afio 2
almente una buena evolucion. la asistencia micial

tos pacientes suele generar dudas diagnosticas v Resultados
ndirse con otras enfermedades graves de la infan-

El CIAT registrd 27 casos en el periodo del estuds
onocer los datos eprdemuiologicos de esta intoxica- edadm comprendidas entre 28 dias y 14 afios. Elp
ol e et e e s iiaammamd10 de edad fue de 2 afios v 10 meses.Delos casos

fvuda en el mend Ayuda.
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consultas por exposicion a derivados imidazolicos rea- El periodo de latencia entre la exposicion y la con-
lizadas al CIAT por via telefonica entre el 1 de enerodel  sulta fue menor o igual a 2 horas en 17 casos (tabla 3).
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Tabla 3. Periodo de latencia entre la exposicién a
derivados imidazdlicos y la consulta al CIAT.

Latencia entre exposicién y consulta Niuimero de casos

Menos de | hora 8
Entre 1 y 2 horas 9
Entre 2 y 6 horas 7
Mas de 6 horas 3

Las dosis fueron consignadas en 17 casos y oscila-
ban entre 1 a 3 gotas en cada narina para la aplicacion na-
sal, yde 11 gotas a 10 ml paralos casos de ingesta. En 16
pacientes se evidenciaron elementos clinicos compati-
bles con intoxicacion aguda por imidazolicos, 15 eran
menores de 3 afios. En 12 de estos, la via de exposicion
fue nasal y en 4 casos oral. Depresion neuropsiquica, hi-
potermia y bradicardia fueron las manifestaciones pre-
valentes (tabla 4). En la mayoria de los casos (n=10)
fueron reportadas en las primeras 12 horas de la
exposicion.

En tres pacientes en los cuales hubo ingesta, la clini-
caaparecio entre las 12 a 24 horas de la exposicion, y las
dosis maximas estimadas oscilaron entre 7 a 10 ml de la
solucion.

En el primer semestre del afio 2013 se asistieron en la
Emergencia del Hospital Britdnico tres pacientes con
diagnostico final de intoxicacion aguda por nafazolina.

A continuacion se exponen los tres casos clinicos.

Caso clinico 1

Fecha de consulta: 22/01/2013.

Varo6n, 8 afios, sano. Certificado esquema de vacu-
nacion (CEV) vigente. En tratamiento con amoxicilina
por infeccion respiratoria alta (IRA).

Motivo de consulta: somnolencia y palidez.

Horas previas a la consulta, instala malestar general
con tendencia al suefio, palidez intensa, sudoracion pro-
fusay frialdad periférica. No se registro la temperatura.

Sin otros sintomas acompafiantes. Niega traumatis-
mos, ingesta de farmacos y contacto con toxicos o medi-
camentos.

Examen fisico: Glasgow 15. Palidez intensa con su-
doracion fria con relleno capilar menor a 2 segundos.
Temperatura axilar 35°C. Frecuencia respiratoria 18
rpm. Frecuencia cardiaca 48 lpm. PA 100/74 mmHg.
Oximetria de pulso 99% VEA. Pupilas intermedias, si-
métricas. Reflejo foto motora y consensual conservada.
No rigidez nuca. Resto normal.

Se realiza monitorizacion cardiorrespiratoria. La va-
loracién infecciosa y metabolica fue normal. Radiogra-
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas Niuimero de casos

Depresion neuropsiquica 15
Hipotermia 6
Bradicardia 5
Frialdad periférica 4
Sudoracion 2
Hipotension arterial 2
Palidez cutanea 1

fia de torax sin alteraciones. Electrocardiograma con rit-
mo sinusal y bradicardia de 48 latidos/minuto. Ecocar-
diograma normal. Ingresa a sala de cuidados criticos.

Buena evolucion posterior.

Reinterrogando en la evolucion se detecta el antece-
dente de la administracion en el hogar de gotas nasales
conteniendo nafazolina. El intervalo fue dificil de
establecer.

Caso clinico 2

Fecha de consulta: 15/03/2013.

Varoén, 2 afios y 8 meses, sano. CEV vigente. IRA al-
ta en curso.

Motivo de consulta: somnolencia y sudoracion
profusa.

En las 12 h previas al ingreso, decaimiento, somno-
lenciay sudoracion profusa. No registro de temperatura.
Sin otros sintomas acompaiiantes. No contacto con toxi-
cos.

Examen fisico: Glasgow 13. Palidez cutanea, bien
hidratado y perfundido. Temperatura axilar 35°C. Fre-
cuencia respiratoria 20 rpm. Frecuencia cardiaca 70
Ipm. PA 94/54 mmHg.

Oximetria de pulso 98% VEA. Pupilas intermedias,
simétricas. Reflejo foto motora y consensual conserva-
da. No signos focales. Resto normal.

Se realiza monitorizacion cardiorrespiratoria, la va-
loracion infecciosa y metabolica fue normal. Drogas en
orina negativas. Puncion lumbar sin alteraciones. ECG
con ritmo sinusal de 60 lpm. QT normal. Ecocardiogra-
ma normal. Ingresa a sala de cuidados criticos.

Buena evolucion, sin complicaciones.

En la evolucion un familiar del nifio refiere el antece-
dente de la administracion en el hogar de nafazolina in-
tranasal. El intervalo entre la administracion de las gotas
y la aparicion de los sintomas no pudo establecerse.
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Caso clinico 3

Fecha de consulta: 13/06/2013

Varoén, 2 afios y 11 meses, sano. CEV vigente. En
tratamiento con amoxicilina por otitis media aguda.

Motivo de consulta: somnolencia.

El dia de la consulta, lo notan palido, sudoroso, con
tendencia al suefio. No registro de temperatura. No orina
en ultimas 12 h. Sin otros sintomas acompafiantes. Nie-
ga traumatismos, ingesta de farmacos o contacto con
toxicos.

Examen fisico: Glasgow 13, palidez cutanea, sudo-
racion profusa y frialdad periférica con relleno capilar
menor a 2 segundos. Temperatura axilar 35,6°C. Fre-
cuenciarespiratoria 18 rpm. Frecuencia cardiaca 60lpm.
PA 115/56mmHg. Oximetria de pulso 98% VEA. Pupi-
las intermedias, simétricas. Reflejo foto motora y con-
sensual conservada. No rigidez nuca.

Se realiza monitorizacion cardiorrespiratoria, aporte
de suero fisiologico 20 ml/kg en 30 minutos. La valora-
cion infecciosa y metabolica fue normal. Ingresa a sala
de cuidados criticos. Buena evolucion posterior. El lap-
so entre la aplicacion de las gotas y los sintomas no
puedo determinarse.

En la evolucion surge el antecedente de la adminis-
tracion en el hogar de nafazolina intranasal.

Todos los pacientes presentaron una buena evolu-
cion, encontrandose asintomaticos a las 24 horas de la
exposicion. En todos los casos la conducta terapéutica
consistio en el sostén de funciones vitales, basado prin-
cipalmente en el aporte de fluidos por via intravenosa
(suero fisioldgico en bolo), conservacion de la tempera-
tura, oxigenoterapia, observacion y monitoreo clinico
de las funciones vitales (control de temperatura, control
de frecuencia cardiaca y presion arterial, estado de con-
ciencia, frecuencia respiratoria y saturacion de oxige-
no), todas ellas medidas tendientes a evitar complicacio-
nes.

Comentarios

Los derivados imidazolicos han sido ampliamente utili-
zados como descongestivos nasales y oculares desde la
década del 40. En los ultimos 40 afios surgen reportes
de casos y estudios epidemioldgicos retrospectivos, con
resultados similares a los hallados en este estudio, ad-
virtiendo sobre los riesgos de utilizar estos compuestos
en nifios pequefios.

En esta serie la intoxicacion aguda por derivados
imidazoélicos predominé en nifios menores de 3 afios,
coincidiendo con series de casos en la literatura interna-
cional, donde la media de edad se sitia entre 1 y 3
afios'®”). Existe una especial vulnerabilidad en nifios pe-
queiios, en los cuales la aplicacion nasal de 1 0 2 gotas de

una solucion al 0,05% puede resultar en intoxicacion
aguda®™. Por lo tanto todos estos derivados implican un
alto riesgo de toxicidad en nifios a las dosis que usual-
mente se utilizan en la poblacion adulta. Las recomenda-
ciones pueden variar de acuerdo a la normativa vigente
en cada pais, pero existe un consenso general de no indi-
car el uso de descongestivos nasales y oculares que con-
tengan imidazolicos en nifios menores de 6 aios™. La
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Esta-
dos Unidos (Food and Drug Administration, FDA),
considerando el riesgo de intoxicacion por ingesta acci-
dental de imidazolicos, extiende la recomendacion hasta
los 12 afios de edad®. Los derivados imidazélicos po-
seen un estrecho rango terapéutico, lo que incrementa el
riesgo de intoxicacién aun a dosis terapéuticas®'”.
Algunos autores plantean que la vulnerabilidad relacio-
nada con la edad se relaciona con un menor peso corpo-
ral y una mayor capacidad de absorcion en nifios'"".

En esta serie la nafazolina fue el compuesto mas fre-
cuentemente involucrado como agente etiologico. En
relacion a su efecto sedante sobre el sistema nervioso
central (SNC) y a su accion sobre la frecuencia cardiaca
y presion arterial por efecto alfa-adrenérgico, la nafazo-
lina posee una elevada potencia en relacion a otros imi-
dazolicos"*'¥.

Su potencia guarda relacion con su toxicidad aguda.
Existe también una mayor disponibilidad de nafazolina
como descongestivo en los productos farmacéuticos que
contienen imidazdlicos en nuestro pais (tabla 1). Proba-
blemente esta observacion explique el mayor nimero de
consultas por nafazolina en nuestro medio.

La via intranasal, administrada por un familiar sin
indicacion médica, y la via oral por ingesta accidental
fueron las mas frecuentemente reportadas. Este hallazgo
coincide con Mahieu, quien describe en una serie de ca-
sos de nifios expuestos a imidazolicos que la aplicacion
nasal, a dosis tinica o repetida y la ingesta en forma acci-
dental son las circunstancias mas frecuentes®”.

En nuestra serie la exposicion repetida se consignod
solamente en cuatro casos. Si bien la intoxicacion aguda
puede ocurrir con la aplicacion unica por via nasal, esta
forma de aplicacion agrava el curso de la intoxicacion.
Esta modalidad debe ser considerada en aquellos casos
en los cuales no existe una clara correlacion temporal
entre la exposicion y el inicio y persistencia de los sinto-
mas. Este dato suele ser dificil de obtener en la practica
clinica al interrogar al familiar en la urgencia'®.

El tiempo transcurrido entre la exposicion y la con-
sulta al CIAT fue de menos de 2 horas en 17 casos (63%
de la serie). Esto es debido a la rapida absorcion de los
derivados imidazélicos y su rapido inicio de accion, la
mayoria en los primeros 20 minutos, con una duracion
de suefecto de 4 a 8 horas, a excepcion de oximetazolina
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de mayor duracion®'®. Sus vidas medias de eliminacion
oscilan entre 2 a 4 horas. De acuerdo a otros estudios de
casos, en general el cuadro clinico se resuelve en 24 h
GI0ISI7.19) 3] como se observé en nuestra serie.

Las dosis reportadas fueron mayores en los casos de
ingesta, como se describe en otras publicaciones de ca-
sos "'V, Las manifestaciones clinicas descritas (tabla 3)
son similares a otras series de casos internacionales y
traducen clinicamente el mecanismo fisiopatologico de
esta intoxicacion. Los derivados imidazolicos estimulan
receptores alfa2-adrenérgicos periféricos lo cual puede
explicar la frialdad periférica, taquicardia e hipertension
arterial, habitualmente transitoria. Sin embargo estos
compuestos también estimulan receptores alfa-adrenér-
gicos centrales (denominados imidazdlicos) tendiendo a
inhibir el centro vasomotor simpatico y disminuyendo el
tono vascular periférico™>'?. El efecto simpaticolitico
se manifiesta por depresion neuropsiquica (particular-
mente en el nifio), hipotermia, sudoracion profusa, bra-
dicardia e hipotension arterial. En casos graves puede
haber coma alternando con hiperactividad o agitacion,
convulsiones y apnea®'”. Si bien se han descrito com-
plicaciones graves asociadas (edema pulmonar severo,
hemorragia intracraneana)®”*", no se han descrito
muertes por ingestion y aplicacion nasal u ocular.

El diagnostico es clinico. En casos graves se reco-
mienda la realizacion de electrocardiograma y gasome-
tria arterial por el riesgo de arritmias y acidosis respecti-
vamente. En aquellos pacientes con depresion profunda
del SNC se sugiere la realizacion de estudios imageno-
logicos y del liquido cefalorraquideo para descartar
diagnosticos diferenciales™.

El tratamiento de la intoxicacion aguda por deriva-
dos imidazdlicos consiste en el sostén de funciones vita-
les y manejo de las complicaciones*”'*'>'®) En nuestra
serie de casos todos los pacientes evolucionaron favora-
blemente con medidas de sostén sin necesidad de trata-
miento farmacolégico. No existe un antidoto especifi-
co®. Algunos autores han utilizado naloxona, antago-
nista opioide, dado que los derivados imidazélicos com-
parten las propiedades farmacologicas de la clonidina,
sin resultados concluyentes ****%. La hipertension arte-
rial transitoria habitualmente no requiere tratamiento
farmacologico “¥. En caso de hipertension arterial se-
vera puede plantearse el uso de fentolamina, no disponi-
ble en nuestro medio '". La hipotermia responde a me-
didas de calentamiento fisico. No se recomienda el uso
de atropina a menos de que se presente bradicardia con
repercusion hemodindmica’®'®. En pacientes con hipo-
tension arterial se recomienda inicialmente la adminis-
tracion de fluidos intravenosos y de no responder a los
mismos, inotropicos tales como adrenalina o noradrena-
lina ®'. En general el tratamiento farmacoldgico se
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reserva para aquellos casos graves, refractarios a las
primeras medidas de sostén.

En nuestra serie no se realizaron medidas de decon-
taminacion digestiva. El vaciamiento gastrico y admi-
nistracion de carbon activado no estan indicados en los
casos de ingesta accidental en nifios y adolescentes dado
que son formulaciones liquidas que se absorben rapida-
mente, perdiendo su eficacia **. Por otra parte, su rapi-
do inicio de accién determina una depresion neuropsi-
quica temprana, particularmente en los nifios, por lo que
el riesgo de aspiracion de la via aérea supera claramente
el potencial beneficio de dichas medidas™™'?.

En relacion a los tres casos clinicos reportados, todos
se presentaron en el departamento de emergencia como
pacientes graves, con formas clinicas tipicas de intoxi-
cacion por nafazolina. El compromiso de conciencia, la
hipotermia, bradicardia, frialdad periférica e hipoten-
sion, fueron los sintomas predominantes, presentes en
los tres casos, solo un caso tuvo HTA leve sistolica.

Sin embargo, la ausencia de contacto inicial plante6
dudas diagnoésticas que justificaron la realizacion de
examenes complementarios pensando en otras etiolo-
gias.

Dos de los tres casos eran nifios pequeios, coinci-
diendo con la casuistica nacional e internacional®”. Un
dato importante a considerar es que todos estaban cur-
sando una infeccion respiratoria al momento de la con-
sulta. La desobstruccion nasal constituye una recomen-
dacion frecuente del pediatra en el curso de infecciones
respiratorias, por lo cual este dato debe alertar al pedia-
tra emergencista sobre la posibilidad de contacto nasal
con imidazdlicos en determinado momento epidemiol6-
gico.

En los tres casos fue dificil definir el tiempo, la dosis
y las circunstancias de exposicion.

Luego de corregir la falla hemodinamica y realizar
una estricta monitorizacion cardiaca, los tres presenta-
ron una buena evolucion. Como es habitual no fue nece-
saria la utilizacion de farmacos para el control de los
sintomas tipicos de intoxicacion.

A pesar de la reglamentacion vigente las familias ac-
ceden a estos farmacos en forma libre, lo que constituye
una practica riesgosa.

La implementacion de programas de prevencion
promovidos por las autoridades sanitarias, en conjunto
con las sociedades cientificas y académicas, contribui-
ran a evitar esta intoxicacion.

Conclusiones

El uso de derivados imidazolicos administrados por via
nasal, ocular u oral en la poblacion pediatrica genera
riesgo de intoxicacion aguda.
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Conocer la forma de presentacion clinica, los farma-

cos disponibles en nuestro medio e insistir con identifi-
car estos productos en el hogar, facilitaran un diagnosti-
co oportuno evitando exdmenes innecesarios. El pedia-
tra constituye un recurso fundamental en la prevencion
de esta enfermedad desaconsejando formalmente su
uso. Seguramente el cumplimiento de la reglamentacion
vigente contribuird a disminuir su frecuencia.
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