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Resumen

Obijetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes pedidiricos aten-
didos en urgencias por sobreingesta de amoxicilina.

Método: Esiudio unicéntrico observacional, refrospectivo, en pacientes
de 0-16 afios atendidos en urgencias pedidfricas por sobreingesta de
amoxicilina entre 2011 y 2021. Se analizaron datos epidemiolégicos,
antropométricos, circunstancias de la sobreingesta, sinfomas, manejo y
destino.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes, 66,6% varones, mediana
de edad de 3,8 afios (rango intercuartilico 1,9). la causa més fre-
cuente de sobreingesta fue la ingesta accidental por el paciente (8/15;
53,3%). Fue administrada en forma de suspension en todos los casos,
excepto en un paciente con intencién autolitica (comprimidos). El 80%
(12/15) recibieron una dnica dosis. la mediana de tiempo de llegada
a urgencias desde la sobreingesta fue de 2,1 horas (rango intercuarti-
lico 2,7) y la mediana de dosis de 219 mg/kg/dosis (rango intercuar-
tilico 148). Todos estaban asintomaticos con exploracion normal. Se
realizé analitica sanguinea en 7 (46,6%) y sedimento urinario en 2
(13,3%), sin alteraciones. Cinco (33,3%) recibieron carbén activado,
con una mediana de tiempo hasta la administracion de 1 hora [rango
intercuartilico 1,2). Todos fueron dados de alta, suspendiendo el trafa-
miento 11 (73,3%).
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Abstract

Obijective: To describe the characteristics of pediatric patients treated in
the emergency department due to amoxicillin overdosing.

Method: A retrospective single-center observational study was conduc-
ted on patients aged O to 16 vyears freated in a pediatric emergency
department due to amoxicillin overdosing between 2011 and 2021. Epi-
demiological and anthropometric data was collected as well as infor
mation on the circumstances of overdosing, clinical manifestations, emer-
gency department management, and discharge destination.

Results: The siudy comprised 15 patients, 66.6% of them male, with a
median age of 3.8 years (inferquartile range: 1.9). The most frequent cause of
overdosing was accidental ingestion (8/15; 53.3%). Amoxicillin was mainly
ingested in liquid form, except for one case with autolytic attlempt, where it
was ingested in the form of tablets. Eighty percent of subjects {12/15] recei-
ved a single dose of the drug. The median time fo presentation to emergency
department was 2.1 hours from ingestion (inferquartile range: 2.7) and the
median dose of amoxicillin was 219 mg,/kg/dose (interquartile range: 148).
All patients were asymptomatic, with a normal physical examination. Blood
tests were performed in / patients (46.6%) and urinary sediment analysis in
2 (13.3%), all of them without alterations. Activated charcoal was administe-
red to 5 (33.3%), patients with a median time to administration of one hour
(inferquartile range: 1.2). All patients were discharged fo their homes. Eleven
cases (/3.3%) required withdrawal of amoxicillin.
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Conclusiones: En este estudio, la sobredosificacion de amoxicilina no
se relaciond con efectos adversos, a pesar de exceder las dosis reco-
mendadas.

Introduccion

la amoxicilina es un antibiético betalactémico derivado de la penici-
lina, considerado la primera linea terapéutica de las principales infecciones
pedidtricas, gracias a su amplio espectro de accién y buena biodisponi-
bilidad'.

Existe una sobreutilizacién a nivel comunitario de amoxicilina. Asi lo
corroboran datos proporcionados por el European Centre for Disease Pre-
vention and Control relativos al consumo de antibacterianos sistémicos en
la comunidad en Europa durante 20202 (Espafia fue el sexto pafs europeo
con mayor consumo de antibidticos). Ademds, los betalactémicos son los
antibisticos sistémicos mds prescritos en Espaiia y su uso en el sector comu-
nitario supera la suma del resfo de antibisticos®.

Como resuliado de esfe uso excesivo, no solo aumenta el riesgo de
seleccion de bacterias resistentes, sino también la probabilidad de intoxi-
cacién como consecuencia de errores en su dosificacién o accidentes.
En urgencias pedidtricas, las consultas tras una posible intoxicacion por
cualquier causa suponen en forno al 0,3%, y dentro de las intoxicaciones
farmacolégicas, los férmacos maés habituales son el paracetamol y los anti-
histaminicos [aproximadamente un tercio de las intoxicaciones medicamen-
tosas)?. Las referencias en la literatura sobre infoxicacién por antibidticos en
nifios son escasas, y mas aun referidas a sobredosificacion de amoxicilina.

En Espafia, las infoxicaciones han sido un objetivo de trabajo impor
tante de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria y en 2008 se
cre6 un Observatorio Toxicolégico nacional, con la participacién actual de
55 hospitales®. Sin embargo, no existen protocolos o guias estandarizadas
sobre infoxicacién o sobredosificacién por amoxicilina.

El objetivo del estudio es describir las manifestaciones clinicas y analf-
ticas de pacientes pedidtricos atendidos en nuestro servicio de urgencias
por sobreingesta de amoxicilina.

Métodos

Estudio unicéntrico observacional y refrospectivo, realizado en un hospi-
tal de tercer nivel, con una media anual aproximada de 50.000 urgencias
pedidtricas. Se seleccionaron los pacientes menores de 16 afios atendidos
en el servicio de urgencias pedidfricas por sobreingesta de amoxicilina
entre enero de 2011 y diciembre de 2021. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Invesfigocién de nuestro centro (HULP: PIF5153, 24 de
febrero de 2022).

En la tabla 1 se resumen las definiciones del Comité de Medicamentos
de la Asociacién Espariola de Pediatria®, en cuanto a dosis recomendada
y dosis maxima recomendada de amoxicilina. Fueron excluidos aque-
llos pacientes cuya dosis ingerida se enconiraba por debajo de la dosis
maxima recomendada segin edad vy peso.

la recogida de datos se efectué mediante el andlisis refrospectivo de
historias clinicas. Se registraron datos epidemiolégicos (edad y sexo), antro-
pométricos (peso), asociados a las circunstancias de la sobreingesta (dosis,
causa de la sobreingesta, mofivo de administracién de amoxicilina), sinfo-
mas asociados, datos sobre la atencién en urgencias (pruebas complemen-
tarias, frafomiento), fiempo desde la ingesta hasta la atencion y hasta la
administracién de trafamiento, y destino al alta.

Conclusions: Amoxicillin overdosing in this study did not appear to
result in adverse effects, despite the fact that the recommended doses
were significantly exceeded.

El andlisis de datos se realizé con el paquete estadistico SPSS version
21.0 para Windows. Las variables cuantitativas se expresaron mediante
medidas de tendencia central y dispersién [mediana y rango infercuartilico
(RIC]]; las variables cudlitativas mediante frecuencias absolutas y porcenta-
jes. Para la comparacion de variables cuantitativas sin disfribucién normal
se ufilizd la U de Mann-Whitney.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se atendieron en oo a 2.000 urgen-
cias secundarias a intoxicaciones (0,35% del total de urgencias pedidtri-
cas). El 46% fueron secundarias a medicamentos. Un total de 17 pacientes
(0,9%) consultaron por sobreingesta de amoxicilina. Dos fueron excluidos
al no haber ingerido una dosis superior a la dosis méxima recomendada
([ambos 50 mg/kg tras ingesta accidental]. la mediana de edad fue de
3,8 afios [RIC 19), y el 80% (12/15) tenian entre 1y 5 afios. Las caracte-
risticas de los pacientes, las causas mds frecuentes de sobreingesta y los
motivos por los que recibian fratamiento con amoxicilina se recogen en la
tabla 2. El 80% (12/15) recibieron una Unica dosis del farmaco. No se
registraron ingestas concomitantes de ofros medicamentos.

Lla mediana de tiempo de llegada a urgencias desde la sobreingesta
fue de 2,1 horas [RIC 2,7). la mediana de dosis de amoxicilina adminis-
trada fue de 219 mg/kg/dosis (RIC 148).

Todos los pacientes estaban asintomdticos, con exploracion fisica nor
mal. En 11 casos (/3,3%) se contacté con el Instituto Nacional de Toxico-
logia para asesoramiento. Se realizé analiica sanguinea en 7 (46,6%); la
dosis mediana de amoxicilina en este grupo (263,1 mg/kg; RIC 126,4) fue
superior a la de aquellos en los que no se solicitd analitica (1771 mg/kg;
RIC 143,7), aunque sin diferencia esfadisticamente significativa [p = 0,28).
Ningin paciente presenté hepatotoxicidad, datos de insuficiencia renal
o dlferaciones electroliticas. Se solicitd andlisis de orina Gnicamente en
2 pacientes [13,3%), sin hematuria.

Se administré carbén activado en 5 pacientes (33,3%). Lo mediana de
tiempo desde la ingesta hasta su administracion fue de 1 hora RIC 1,2), y
en ningun caso fue superior a 3 horas. Todos los pacientes fueron dados de
alta (la paciente con infento aufolitico fue valorada por psiquiatria durante
su esfancia, con alia posterior]. En 11 casos (/3,3%) se indicod suspender
la amoxicilina.

Discusion

En nuestra serie de casos hemos analizado las manifestaciones clinicas
y andliticas relacionadas con la sobreingesta de amoxicilina en pacientes
pedidtricos. A pesar de que las dosis ingeridas excedieron de manera signi-
ficativa las recomendadas, no documentamos efectos adversos en ningin
caso.

La distribucién por sexo y los rangos de edad concuerdan con la lite-
ratura, donde se refleja un predominio masculino y edades comprendidas
entre 2 y Q afios”.

los jarabes y suspensiones son la forma farmacéutica de eleccién en
nifios, gracias a sus ventajas (mayor biodisponibilidad, menor efecto irri-

Tabla 1. Definiciones del Comité de Medicamentos de la Asociacion Espaiola de Pediatria de dosis recomendada y dosis méxima

recomendada de amoxicilina

® Infecciones producidas por Streptococcus pyogenes betahemolitico
grupo A: 50 mg/kg/dia en 2-3 dosis (25 mg/kg/dosis cada 12 h
o 16,6 mg/kg/dosis cada 8 h)

* Infecciones respiratorias de probable causa neumocécica:
80-90 mg/kg/dia en 3 dosis (26,6-30 mg/kg/dosis)

e 150 mg/kg/dia (< 2 meses: 40 mg/kg/dia)

e 6galdia
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Tabla 2. Pacientes atendidos en urgencias pediatricas por sobredosificacién de amoxicilina durante 2011-2021

N.°  Edad DI Forma de Motivo DR Andlitica . Indicacion
caso  (afos) Sexo (mg/kg/dosis) presentacion  administracion (mg/kg/dosis) €D Cavsa Si sanguinea Orina al alta
. Suspensién Error . . Suspender
I I Varén 570,0 (250 mg/5 ml) OMA 26,6 21,4 dosificacién Si Si amoxicilina
Suspender
: Suspensién . - amoxicilina
2 3,6  Varén 263,0 (250 mg/5 ml) OMA 26,6 9,9  Accidental Si No (cambio a ofro
antibidtico)
3 38 Vars 326 0 Suspensién Infeccién 26 6 123 Error S N Suspender
! aron ’ (250 mg/5 ml)  respiratoria ’ *~  dosificacién ! ° amoxicilina
4| 27 Vaén 1700 ouspension OMA W6 64 pesierd e e oo clEEekEE
(250 mg/5 ml) de amoxicilina
. Suspensién Error . Suspender
° 3 Mujer 200,0 (250 mg/5 ml) FA 26,6 79 osificacién St No amoxicilina
; Suspensién Infeccién Error . Suspender
2 & Vel A7 (250 mg/5 ml)  respiratoria Ao e dosificacién . N9 amoxicilina
Suspender
. Suspensién . . . amoxicilina
7 5 Mujer 238,0 (250 mg/5 ml) FA 16,6 14,3  Accidental Si Si (cambio a ofro
antibiético)
gl 4 v 2emm o SEmEn FA 66 178 Ak Be o Ne e
(250 mg/5 ml) amoxicilina
Cantidad
exacta Polvo seco sin Error Reiniciar
9 2,9  Varén  desconocida " Escarlatina 16,6 - P No No  amoxicilina en
reconstituir dosificacién
(cucharadas 48 horas
de polvo)
10| 26 Vaén 1855  ouspension FA 166 2 ledbmEl  Ne o i e
(250 mg/5 ml) amoxicilina
11 3 Vaen 1515  Polosecosin gy 26,6 57 , Ermor st No  Suspender
reconstituir dosificacién amoxicilina
12 4,7  Varén 117,0 Suspensidn Salmonelosis 26,6 4,4  Accidental Si No Suspgn.c%er
(250 mg/5 ml) amoxicilina
. Suspensién . .
13 3 Mujer 350,0 (250 Fr)ng/5 ml) - - Accidental No No -
Decisién
. Suspensién de iniciar . Suspender
14 4 Varon 125,0 (250 mg/5 ml)  antibidtico B B Accidental No No amoxicilina
por el padre
15| 13,7 Mujer 130,0 Comprimidos Interﬁo - - In’re?’fo No No Vqlor.qci.on
................................................................................................... QUIOIHCO | rsemrscsmssrssrssnansnSHOMEO s s R UG CT

DI: dosis ingerida; DR: dosis recomendada referida al infervalo de cada 8 horas; ED: exceso de dosis (nimero de veces de la dosis recomendadal; FA: faringoamigdalitis

aguda; OMA: ofitis media aguda; SI: sobreingesta.

*Segln datos obfenidos de la historia clinica, parece que la ingesta fue accidental y el nifio no estaba fomando amoxicilina previamente, pero estos datos no aparecian

bien recogidos.

tante gastrico, facil ingestion y dosificacion). Sin embargo, presentan incon-
venientes. La forma de presentacion de amoxicilina més comdn en nuestro
pais es la suspensién de polvo seco (250 mg/5 ml). Esta preparacion
requiere un proceso de reconsfitucion que debe realizarse correctamente.
Berthe-Aucejo et al'® analizaron los errores de reconstitucion y preparacion
de los medicamentos orales liquidos administrados por los cuidadores a
los nifios, enconfrando hasta un 46% de errores en la preparacién de la
amoxicilina. En nuestra serie, dos nifios recibieron la dosis de amoxicilina
directamente en forma de polvo sin reconsituir. Esto demuestra la nece-
sidad e importancia de ofrecer buena informacién a los cuidadores fras
realizar estas prescripciones.

La sinfomatologfia inicial esperable tras una sobreingesta de amoxicilina,
en caso de producirse, es de perfil gastrointestinal (nduseas, vémitos y dia-
rrea), pudiendo también presentarse a dosis ferapéuticas'’. También se des-
cribe la posibilidad de nefrifis intersticial, cristaluria y convulsiones tras una
sobredosis (estas Gltimas tras altas dosis intravenosas o intraventriculares').

Algunos autores han descrito efectos adversos renales tanto con dosis
adecuadas?, como con sobredosificacion superior @ 500 mg/kg’®. Al
igual que con ofros antibiéticos, se han descrito casos de formacion de
cristales en orina por amoxicilina’?. Lla morfologia de estos cristales es
caracteristica, con forma de “aguja” o "manojos de frigo"'?. Su presencia
puede ser asintomética o cursar con dolor abdominal, lumbar o hematuria,
con posible progresién hacia insuficiencia renal. Las consecuencias renales
fras la ingesta de amoxicilina podrian ser debidas a su cristalizacion en
los t0bulos renales, por toxicidad celular directa o vasoconstriccion por
mecanismo de hipersensibilidad®. Lla aparicién de insuficiencia renal se ha
descrito en nifios fras ingestas accidenfales de grandes canfidades y en
adultos con dosis alfas infravenosas'®, aunque la frecuencia es muy baja.
En un andlisis refrospectivo sobre las ingestas notificadas al estadounidense
National Poison Data System'*, de 14.717 exposiciones a amoxicilina en
menores de 6 afos, solo 5 (0,03%) sufrieron alteraciones renales, resolvién-
dose todas en menos de 3 dias con sueroterapia Unicamente. Ademds, en
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solo 2 casos esfaba confirmada una ingesta superior a 250 mg/kg. Sin
embargo, segun un sistema de farmacovigilancia francés, las nofificaciones
de casos de nefropatia asociados a formacién de cristales por amoxicilina
parecen estar en aumento!.

No hemos enconfrado guias nacionales o infernacionales para estos
casos, probablemente debido al buen perfil de seguridad, y hemos obser
vado una gran variobilidad en el manejo en urgencias. la aparicién tan
esporddica de la sinfomatologia comentada vy fras la ingesta de dosis muy
diferentes sugiere un mecanismo idiosincrésico, dificil de anticipar. La dispa-
ridad en cuanfo a la realizacién de pruebas complementarias de nuestros
casos pudo tener varias justificaciones. En primer lugar, la dosis recibida
podria haber condicionado la solicitud de analitica sanguinea (la dosis
ingerida en este grupo fue superior). A pesar de contactar en 11 casos
con el Insfitufo Nacional de Toxicologia, la actitud tampoco fue uniforme.
Por ¢liimo, nuestro servicio de urgencias no dispone de un profocolo de
actuacion especifico para estas situaciones. Sf observamos uniformidad
a la hora de emplear carbén activado, siendo administrado en las tres
primeras horas fras la ingesfa.

Las limitaciones principales de nuestro frabajo son el cardcter refros-
pectivo y unicéntrico, junto al limitado nimero de pacientes. Por ofro lado,
tras la atencion en urgencias, no se realizod seguimiento. Aungue ningdn
pacienfe reconsultd en nuestro cenfro y asumimos que no presenfaron sin-
fomas posteriores, desconocemos si aparecieron complicaciones a mds
largo plazo.
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