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RESUMEN

OBJETIVO: Andlizar las intoxicaciones por ciproheptading, en el periodo de 2007 a 2015, en nifios de 1 a 12 afos,
registradas en el banco de datos del Centro de Informaciones Toxicolégicas de Belém, estado de Pard, Brasil. MATERIALES Y
METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo de los casos de infoxicacién en nifios, oriundas del Centro de Informaciones
Toxicolégicas de Belém. Se consideraron todas las intoxicaciones con formulaciones conteniendo la ciproheptadina
asociada a vitaminas, registradas de 2007 a 2015, ponderando las variables: sexo, edad, mes, afios, zona, tiempo de
la exposicién, signos, sintomas y evolucién de los casos. Se utilizaron los software Epi Info™ vé.6 y Microsoft Excel Starter
2010 para el andlisis de los datos. RESULTADOS: De los 1.719 casos de intoxicaciones por medicamentos, 60 (3,5%)
fueron causados por la ciproheptadina en el grupo de edad del estudio. El sexo masculino fue el més acometido (75,0%),
entre los 1 a 4 afios (80,0%). Los casos sucedieron mayoritariamente en el drea urbana (96,7%), con el tiempo entre el
accidente y la atencién de 1 a 5 h (38,3%).Los sintomas mds frecuentes fueron agitacién, somnolencia y confusién mental.
CONCLUSION: Las circunstancias de los casos fueron principalmente por ingestién accidental de cantidad superior a
la recomendada, que, en su mayoria, evolucionaron para la cura. Estos datos sirven para alertar a los profesionales de
salud sobre el uso de estimulantes de apetito, tal como la ciproheptadina.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze cases of cyproeptadine poisoning, from 2007 to 2015, in children between 1 to 12 years old,
registered in the Centro de Informacées Toxicolégicas database in Belém, Paré State, Brazil. MATERIALS AND METHODS:
Descriptive and retrospective study of poisoning cases in children from the Centro de Informacées Toxicolégicas of Belém.
All poisonings caused by formulas containing vitamin-associated cyproheptadine from 2007 to 2015 were considered.
The following variables were analyzed: gender, age, month, years, zone, time elapsed from exposure, signs, symptoms,
and evolution of the cases. Epi Info™ v6.6 and Microsoft Excel Starter 2010 were used for data analysis. RESULTS: Of
the 1,719 cases of drug poisoning, 60 (3.5%) were caused by cyproheptadine in the study age group. The male gender
was the most affected (75.0%) and the age group of 1 to 4 years old (80.0%). The cases occurred mostly in the urban
area (96.7%), with the time between the accident and the attendance of 1 to 5 h (38.3%). The most frequent symptoms
were agitation, drowsiness, and mental confusion. CONCLUSION: The circumstances of the cases were mainly due to
accidental ingestion of more than the recommended amount, which mostly evolved to cure. These data serve to alert
healthcare professionals about the use of appetite stimulants such as cyproheptadine.
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INTRODUCCION

La intoxicacién por medicamentos es una causa
importante de morbilidad en los nifios y representa un
grave problema de salud en el mundo'?3. Segin la
Organizacién Mundial de la Salud, en 2016, los nifos
menores de 5 afios fueron los mds afectados®. Los
estudios muestran que el 2% de las muertes infantiles
ocurren por infoxicacién medicamentosa en los paises
desarrollados, y en los paises emergentes, esta causa es
responsable del 5% de la mortalidad infantil®.

En Brasil, los datos del Sistema Nacional de
Informacién Toxicolégica-Farmacolégica revelaron que
la mayoria de los casos de infoxicacién ocurre en el
grupo de edad de 1 a 4 afios y los agentes toxicos mds
comunes son los fdrmacos®.

Varios factores influyen en la susceptibilidad a
intoxicacién en los nifios. Algunos factores de riesgo
se definieron como esenciales para la exposicién a
agentes téxicos, como la poca supervision de los
padres durante las acciones de riesgo, las sustancias
medicinales almacenadas en lugares de f4cil acceso, las
caracteristicas relacionadas con el desarrollo del nifo,
la negligencia de los padres y el escaso incentivo a las
medidas preventivas. Por otro lado, factores inherentes
a las caracteristicas del producto pueden influir para la
intoxicacién, tales como envases con colores y formas
atractivas, faciles de abrir y de sabor agradable!?2.

Varios estudios han mostrado casos de intoxicacién
por ciproheptadina en la infancia y la adolescencia,
probablemente debido a su uso generalizado en
estos grupos de edad’®?191! Este medicamento es un
antihistaminico de primera generacién, generalmente
asociado con suplementos vitaminicos, y se usa
ampliamente como estimulante del apetito. Esta sustancia
es un anfagonista competitivo de la histamina, que
también tiene accién antiserotoninérgica, con actividad
anticolinérgica débil, y sus propiedades lo convierten
en un depresor leve del sistema nervioso central. Los
antihistaminicos, en general, en sobredosis, provocan
efectos graves en el organismo, como taquicardias,
espasmos musculares, alucinaciones, convulsiones vy
paro cardiaco®'?.

Como efectos adversos de la ciproheptading,
especialmente cuando se administra a nifios mds
pequefios, se informan somnolencia, dolor abdominal,
excitacién, alteraciones visuales, alteraciones en las
funciones cognitivas y confusiéon mental'®. La literatura
cientffica ya ha registrado muertes por sobredosis con
intenciones suicidas'?'.

Es de destacar que, por ser un bloqueador inespecifico
de los receptores de serotonina, la ciproheptadina acaba
siendo indicada para el tratamiento de los sindromes
serotoninérgicos, incluso con poca evidencia de sus efectos
terapéuticos'®'¢. Sin embargo, las dosis administradas
en estas crisis se dan en el dmbito hospitalario, siendo
debidamente monitorizadas, contrariamente a la realidad
encontrada en la infoxicacién por esta sustancia, cuando
estd presente en estimulantes del apetito'®.

Por lo tanto, este estudio tuvo como obijetivo analizar
las intoxicaciones por ciproheptadina, en el periodo de

2007 a 2015, en nifios de 1 a 12 afos, registradas
en el banco de datos del Centro de Informaciones
Toxicolégicas de Belém, estado de Pard, Brasil.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo, referente a
casos de intoxicacién por ciproheptadina, de 2007
a 2015, en nifos de 1 a 12 afos, registrados en la
base de datos del Centro de Informacién Toxicoldgica
de Belém, ubicado en el Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto. La recolecciéon de datos se realizd
durante los meses de septiembre y octubre de 2016.
Para la investigacién se consideraron intoxicaciones con
farmacos que tenian ciproheptadina asociada a vitaminas
en su formulacién. Debido a que la ciproheptadina
estd descrita en las historias clinicas recogidas como
la principal sustancia inductora del cuadro clinico y las
conductas realizadas estén dirigidas a esta sustancia, no
se describieron las formulaciones asociadas presentes en
las vitaminas.

Se consideraron las variables sexo, edad, mes,
afios, zona, tiempo pasado desde la exposicidn, signos,
sinfomas, circunstancias de la infoxicacién y evolucién de
los casos. Los datos se obtuvieron en el banco de datos
registrado en el software Epi Info™ v6.6 y analizados en
nimeros absolutos y porcentaijes.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital Universitario JoGo de
Barros Barreto (CAAE: 73537217.5.0000.0017) el 6 de
sefiembre de 2017.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se registraron
11.693 casos. Entre todas las causas de intoxicaciones
registradas en el servicio, 1.719 (14,7%) se debieron
a medicamentos, seguidas de productos quimicos
industriales (6,7%), productos de limpieza del hogar
(5,8%), plaguicidas agricolas (4,3%) y de uso en el
hogar (1,5%) y otros (67%). Entre las intoxicaciones
por medicamentos, 60 (3,5%) ocurrieron debido a la
ciproheptadina en nifios de 1 a 12 afos.

Hubo una prevalencia de casos en el sexo masculino
(45; 75,0%), de 1 a 4 afios (48; 80,0%) ocurridos en
el area urbana (58; 96,7%), con un intervalo de tiempo
entre el accidente y la asistencia de estas ocurrencias, de

1 a5 h (23; 38,3%) (Tabla 1).

Las ocurrencias se dividieron en tres circunstancias,
con respecto a la dosis de medicamento administrada:
en el 60,0% (36) de los casos, hubo ingestién superior
a la recomendada en el prospecto del medicamento; en
el 16,7% (10) hubo ingestién de dosis terapéuticas; y
en el 23,3% (14) no se estipulé la dosis, por lo que se
descarté como intoxicacién. En cuanto a la evolucién de
los pacientes, el 58,3% (35) evolucioné a curacién, el
40,0% (24) no tuvo cura confirmada y solo el 1,6% (uno)
resulté en ébito (Tabla 1). Este valor de ébito encontrado
estuvo vinculado a las particularidades de este caso,
como las altas dosis ingeridas por el nifio y el refraso
en el socorro.

Durante el periodo de estudio, se registraron
cuatro casos por afio. En 2010, no hubo registro; sin
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embargo, en 2011 (ocho casos), 2012 (12 casos), 2013
(14 casos), 2014 (siete casos) y 2015 (siete casos), se
encontré un ndmero considerable de intoxicaciones por
ciproheptadina, en comparacién con afios anteriores.

Los signos y sinftomas mds registrados fueron agitacién
(30; 50,0%), somnolencia (23; 38,3%)

y confusién

mental (16; 26,7%) (Tabla 2). El grupo de edad de 1 a
4 afos fue el mas afectado y el que presentd sintomas
mds diversos, de tipo neurolégico, motor, digestivo y
ofros, incluido el coma. El grupo de 5 a 8 afios presentéd
sinftomas neurolégicos y motores. El grupo de edad de 9 a
12 afos presentéd sinftomas exclusivamente neurolégicos.

Tabla 1 - Frecuencia de los pardmetros epidemiolégicos de los casos de infoxicacién por ciproheptadina, en nifios de
1 a 12 afos, registrados en el banco de datos del Centro de Informaciones Toxicolégicas de Belém, Pard,

Brasil, de 2007 a 2015

ParGmetros N = 60 %

Sexo

Masculino 45 75,0

Femenino 15 25,0
Grupo de edad (afios)

1-4 48 80,0

5-8 9 15,0

9-12 3 5,0
Zona

Rural 2 3,3

Urbana 58 96,7
Tiempo para socorro (horas)

<1 9 15,0

1-5 23 38,3

6-10 10 16,7

11-15 7 11,7

> 15 4 6,6

Ignorado 7 11,7
Circunstancia

Ingestion de cantidad superior a la recomendada 36 60,0

Ingestion de cantidad terapéutica 10 16,7

Ingestion de cantidad indeterminada 14 23,3
Evolucién

Cura 35 58,3

Cura no confirmada 24 40,0

Obito 1 1,7

Tabla 2 - Frecuencia de los signos y sintomas de la intoxicacién por ciproheptadina en casos de nifios de 1 a 12 afios
registrados en el banco de datos del Centro de Informaciones Toxicolégicas de Belém, Pard, Brasil, de 2007

a 2015
Clasificacion Signos y sinftomas* N %
Agitacién 30 50,0
Somnolencia 23 38,3
Confusién mental 16 26,7
Neurolégicos Alucinaciones 13 21,7
Agresividad 4 6,6
Convulsiéon 4 6,6
Midriasis 3 5,0
Coma 2 3,3
Temblores/Espasmos 5 8,3
Motores Dislalia 3 5,0
Digestivos Emesis 2 3,3
Distensién abdominal 3 5,0
Eritema 9 15,0
Fiebre 7 11,7
Otros Taquicardia 2 3,3
Llanto 2 3,3
Otros sintomas’ 13 21,7

* Cada paciente presenté mds de un signo o sintoma;  Adormecimiento en el bazo, nduseas, epigastralgia, postracién, visién turbia, cefalea, euforia,

mareo, tos, boca seca, obnubilacién, piel amarillenta, insomnio, prurito.
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DISCUSION

Los medicamentos representan una de las principales
causas de intoxicacién infantil en Brasil y en el mundo,
incluso en los paises desarrollados®'”. En 2014, los 55
centros de asistencia toxicolégica de los Estados Unidos
publicaron més de 93,000 registros de intoxicaciones
que ocurrieron solo en nifios menores de 6 afos, en
gran parte debido a las mismas causas. Esto se debe a
la curiosidad natural de la edad, los envases coloridos
y faciles de abrir, los sabores agradables, el uso
inadecuado y la negligencia de los responsables’®.

Segin informacién del Sistema Nacional de
Informacién Téxico-Farmacolégica, los nifios de 5 afios
representaron el 39,4% de los casos de intoxicacién
por medicamentos en Brasil en 2014¢. Alcéntara et
al.” encontraron 77,0% en el estado de Ceard, lo que
corrobora los hallazgos de este estudio.

Los estimulantes de apetito con ciproheptadina en su
formulacién tienen un sabor agradable, que puede ser
una de las causas de la infoxicacién. Existen casos raros
en los que la falta de apetito en los nifios debe ser tratada
con fdrmacos, y en ofros paises, estos estimulantes estdn
indicados para el tratamiento de la anorexia, caquexia
y desnutricién severa'®. Sin embargo, la preocupacién
frecuente de los padres por los hdbitos alimentarios de
sus hijos hace que el uso de estos medicamentos sea
comun, incluso sin receta. Lulebo et al.’ afirmaron que
la automedicacién y la recomendacién de amigos eran
las razones mds comunes para el uso de ciproheptadina,
con solamente un 7,4% de los usuarios declarando el
uso por indicacién médica.

En este estudio, la ciproheptadina fue responsable de
una porcién significativa de intoxicaciones. Alcantara et
al.” demostraron que este medicamento fue responsable
del 8.5% de las intoxicaciones registradas en el Centro
de Asistencia Toxicolégica del estado de Ceard.

El grupo de edad de 1 a 4 afios fue el predominante
en este estudio, reflejo del inicio del desarrollo motor
y, principalmente, del cardcter curioso en cuanto a la
capacidad para manejar los medicamentos y llevarlos a
la boca”?.

La mayoria de las intoxicaciones registradas ocurrieron
en el casco urbano, probablemente por la facilidad
de lo comunicacién telefénica, ya que el Centro de
Informacién Toxicolégica, que guia a los profesionales
de salud, recibe notificaciones por esta via. Santos et
al.?" encontraron datos similares.

Gran parte de las victimas del estudio fue socorrida
en 1 a 5 horas. Oliveira y Suchara'” encontraron una
mayor prevalencia de casos en los que esta informacién
simplemente fue ignorada; sin embargo, en las
informadas, los nifios de O a 4 afos fueron atendidos
en 1 hora. En Portugal, Macedo et al.?2 mostraron una

media de 3,6 h.

Los sintomas encontrados en este estudio corroboran
los descritos por Hargrove y Molina'? y que justifican
todos los efectos provocados en el organismo por
la exacerbacién de este potencial antagonista no
selectivo de la ciproheptadina. Debido a que tiene

una gran capacidad para atravesar la  barrera
hematoencefdlica y es un antagonista no selectivo de
los receptores de histamina, se explica el motivo de
los sintomas neuropsicolégicos, como la somnolencia,
y los efectos anticolinérgicos, antidopaminérgicos y
antiserotoninérgicos adversos. Estos eventos en el sistema
nervioso central son posiblemente los principales factores
que amenazan la vida en casos de intoxicacién'??3.

Las circunstancias encontradas en este estudio
no especifican cuales casos se encuadran en la
automedicacién, pero se cree que es un nimero
considerable, ya que este fdrmaco se suele adquirir
sin receta, lo que puede poner en peligro la salud de
quienes lo consumen, ya que los efectos adversos pueden
ser bastante graves. En la evolucién de las victimas de
infoxicaciéon por ciproheptadina, se produjo la muerte
de un nifio de 3 afos que, segun los informes, estaba
tomando una dosis 15 veces superior a la recomendada
hacia aproximadamente un mes. Esta fatalidad rara
vez se reporta y, cuando se describe, se asocia con el
consumo simultdneo de otras drogas, y en adultos se
reporta asociacién con alcohol o intenciones suicidas'”'*.

Actualmente, los antihistaminicos, incluida la
ciproheptadina, se pueden comprar libremente en
las farmacias, sin necesidad de receta médica. Los
medicamentos de venta libre, segun la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria?, deben cumplir con ciertos
criterios, como presentar bajo potencial de riesgo para
el paciente, tener reacciones adversas conocidas y baja
toxicidad. La debilidad de esta regulacién se debe a la
diversidad farmacolégica de los medicamentos de la
clase en cuestién y que pueden utilizarse para distintas
patologias?.

La automedicacién es un fenémeno mundial y Brasil
tiene un contexto especifico. Las dificultades para acceder
a la atencién de salud, temas medidticos y culturales
diversos fortalecen el hdébito de usar medicamentos
sin prescripcién médica®. Un estudio realizado en el
estado de S@o Paulo mostré que el 62% de los padres
entrevistados automedican a sus hijos menores de 15
anos?.

Lla publicidad de medicamentos tiene una fuerte
influencia en la automedicacién y, en consecuencia,
en la intoxicacién. En Brasil, la Ley N°. 9.782/99
controla la publicidad de productos sujetos a vigilancia
sanitaria, restringiendo cualquier sustancia que pueda
causar riesgos para la salud. Sin embargo, la difusién
de productos que prometen estimular el apetito en los
nifos y que crean una nueva necesidad de incentivar
su consumo es histérica. Ademds, hay una fragilidad
en la regulacién de los anuncios que adn fomentan la
automedicacién?’28,

Asi, se pone en evidencia la necesidad de la
educacién en salud en la atencién primaria, para
prevenir intoxicaciones. Corresponde a los profesionales
en contacto con los responsables asesorar sobre la
automedicacién y las intoxicaciones. Ademds, seria
fundamental la creacién de campafias gubernamentales
de informacién y alerta para la poblacién laica, asf
como una reevaluacién de los medicamentos sin receta.
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http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B17
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B22
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B12
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B12
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B23
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B12
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B14
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B24
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B25
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B25
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B26
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B27
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100021&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B28

Las personas con un cuadro clinico de intoxicacién por
ciproheptadina deben recibir tratamiento hospitalario de
emergencia, con miras a un manejo clinico adecuado'.
Inicialmente se recomienda utilizar carbén activado en
ingestas recientes y, en las ingestas mayores (superiores
a 1 g), considerar el lavado géstrico con proteccion
de las vias respiratorias'®??. La reposicién de liquidos
por via intravenosa debe ocurrir cuando hay signos de
deshidratacién, asi como el monitoreo de los niveles de
conciencia, presién arterial y frecuencia cardiaca®.

La mayoria de los pacientes se recupera gradualmente
con la eliminacién de la medicaciéon ingerida®; sin
embargo, en casos graves o potencialmente fatales, se
considera la administracién intravenosa de salicilato de
fisostigmina'®'431, Estos datos pueden ser Utiles para
alertar a los profesionales de la salud sobre el uso de
estimulantes del apetito que contienen ciproheptadina
en su férmula. Ademds, para mds informacién, los
profesionales tienen disponible el Centro de Informacién
Toxicolégica de su regién.

Este trabajo tuvo algunas limitaciones, ya que no
representa la prevalencia de una regién, una vez que
las conexiones de un Estado pueden caer en ofros
centros de Brasil, dependiendo de la disponibilidad de
la linea. Ademds, se hizo de forma retrospectiva; por
lo tanto, es posible que no todos los datos médicos se
hayan transmitido o registrado en los registros médicos
de los pacientes.

CONCLUSION

Los casos de intoxicacién por ciproheptadina en nifios
registrados en el Centro de Informacién Toxicolégica de
Belém se caracterizaron, principalmente, por una ingesta
de fdrmacos superior a la recomendada, en su mayoria
evolucionando hacia una cura.
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