Bloqueo auriculoventricular
inducido por risperidona
en dosis altas

Sr. Director:

La risperidona es un farmaco antipsicético, derivado benzoiso-
xazolico que se clasifica dentro de los denominados “antipsic6-
ticos atipicos” dado que, a diferencia de los convencionales que
son antagonistas dopaminérgicos (D2), son antagonistas seroto-
ninérgicos (5-HT2) y dopaminérgicos (D2), lo que da lugar a di-
ferencias farmacolégicas importantes, como una menor inciden-
cia y gravedad en los efectos adversos extrapiramidales’.

La utilizacion de los antipsicéticos atipicos en el tratamiento
de la esquizofrenia es cada vez mayor, motivado en principio por
la mejor tolerancia que presentan estos tratamientos. No obstan-
te, las dosis empleadas en la practica médica son en muchos ca-
sos superiores a las dosis recomendadas por las guias terapéuti-
cas mas relevantes, lo que puede hacer aumentar el riesgo de
aparicién de efectos adversos dependientes de la dosis2.

A continuacién, se describe el caso de un paciente con un blo-
queo auriculoventricular (AV) por ingesta de risperidona a altas
dosis.

Descripcion del caso

Se describe y comenta el caso de un hombre de 40 afios con an-
tecedentes de VIH (+) en tratamiento antirretroviral con estavu-
dina (40 mg/12 h), didanosina (250 mg/24 h), tenofovir (245 mg/
24 h) y lamivudina (300 mg/24 h), VHC (+) y VHB (+), que in-
gresa para su estabilizacién en un hospital psiquidtrico de me-
dia estancia, con el diagndstico de esquizofrenia paranoide en
tratamiento con risperidona a dosis de 9 mg al dia. Las pruebas
que se le realizaron en el momento del ingreso fueron normales
y la medicién del pardmetro PR en el electrocardiograma (ECG)
fue de 156 ms (fig. 1). Los dias posteriores, y ante la falta de me-
joria del paciente, se decidi6 aumentar de manera progresiva la
dosis de risperidona hasta 15 mg /24 h. El resto del tratamien-
to inclufa antirretrovirales, omeprazol (20 mg/24 h), biperideno
(2 mg/12 h), acetato de megestrol (400 mg/24 h), lorazepam
(5 mg/12 h) y lormetazepam (2 mg/24 h). A los 15 dias de pro-
ducirse el aumento de dosis de la risperidona, se observé en
el ECG un alargamiento del PR, siendo progresivo en los dos
primeros ciclos y haciéndose constante con un valor de 228 ms
hasta la onda P no conducida (fig. 2), por lo que, dada la grave-
dad de la situacion y ante la posibilidad de que risperidona pu-
diera estar relacionada con esta alteracion, se disminuy6 la dosis
a 9 mg/24 h y se decidi6 realizar un ECG de control semanal.
Posterior a esta reduccion de dosis, se observd una normaliza-
cién progresiva del valor PR (fig. 3).

No obstante, debido al empeoramiento de la clinica psiquidtri-
ca del paciente, se decidi6é volver a aumentar la dosis de risperi-
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Fig. 1. ECG basal. Risperidona a dosis de 9 mg al dia. Valor PR 156 ms.
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Fig. 2. ECG con risperidona a dosis de 15 mg al dia. Valor PR 228 ms.
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Fig. 3. ECG de normalizacion. Risperidona a dosis de 9 mg al dia. Valor
PR 172 ms.
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Fig. 4. ECG con risperidona a dosis de 15 mg al dia. Valor PR 244 ms.

dona a 15 mg/24 h, manteniendo el control electrocardiografico
semanal. A los quince dias, el ECG mostr6 nuevamente un alar-
gamiento del PR, progresivo en los primeros dos ciclos y hacién-
dose constante con un valor de 244 ms hasta la onda P no condu-
cida (fig. 4), por lo que se suspendi6 de forma definitiva la
risperidona.

Con la finalidad de descartar alguna causa no farmacolégica
sobre el hecho acontecido y ante la duda del tipo de bloqueo AV
de segundo grado que desarrolla el paciente, se solicité una con-
sulta al servicio de cardiologia, que, tras revisar los electrocar-
diogramas, concluy6 que el tipo de bloqueo AV era de segundo
grado tipo I de Mobitz o bloqueo AV de Wenckebach. Asimismo,
se le realiz6 un ecocardiograma que no mostré ninguna anoma-
lia cardiaca.

Discusion

El bloqueo AV es una alteracion de la conduccién del impulso
cardiaco del nddulo sinusal a los ventriculos que es necesario
evaluar porque, en tultima instancia, puede determinar un sinco-
pe o una parada cardfaca’.

El bloqueo AV puede ser de primer grado, denominado con-
duccién AV prolongada, que se caracteriza por un intervalo PR
superior a 0,2 s; de segundo grado (bloqueo AV intermitente)

Farm Hosp. 2008;32(4):249-57 249



Cartas al Director

cuando algunos impulsos auriculares no son conducidos al ven-
triculo, y de tercer grado cuando el impulso auricular no se pro-
paga a los ventriculos. A su vez, el bloqueo cardiaco de segundo
grado se subdivide en tipo I y tipo IT de Mobitz. El tipo I consis-
te en una prolongacién progresiva del intervalo PR anterior al
bloqueo de un impuso auricular, se observa con mayor frecuen-
cia como una alteracion transitoria en los infartos de la pared in-
terior o por intoxicacién farmacoldgica con la digital, los blo-
queadores beta y los antagonistas del calcio. Por otro lado, el
tipo II es cuando la conduccién fracasa de forma brusca e ines-
perada sin que exista un cambio precedente en el intervalo PR.
A diferencia del bloqueo secundario tipo I, el tipo II tiende a pro-
gresar a un bloqueo cardiaco completo, por lo que resulta impor-
tante su diagndstico?.

El bloqueo AV no aparece descrito como efecto adverso en la
ficha técnica de risperidona4; sin embargo, en los estudios pre-
vios a su comercializacion, que incluyeron a 2.607 pacientes, se
observo la aparicién de palpitaciones, hipertension, hipotension,
bloqueo AV e infarto de miocardio con una frecuencia de 1/100
a 1/1.000 pacientes!->. En la literatura biomédica no se encuen-
tran casos en los que se haga referencia a la aparicién de bloqueo
AV de segundo grado asociado a risperidona.

La aplicacion del algoritmo del Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia (modificado de Karch y Lasagna), empleado para va-
lorar la imputabilidad y el origen causal de la posible reaccién
adversa por risperidona, obtuvo un resultado de definida. La
reaccion adversa fue comunicada al Centro de Farmacovigilan-
ciaregional desde donde nos informaron que, hasta el momento,
no habia en FEDRA, la base de datos nacional de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, ninguna notificacién de
bloqueo AV asociado a risperidona.

Las gufas de consenso mds relevantes para el tratamiento de la
esquizofrenia recomiendan una dosis de mantenimiento de ris-
peridona de 4-6 mg al dfa®®. Sin embargo, en algunos casos de
mayor gravedad puede ser necesario utilizar dosis mds altas,
siendo 16 mg la dosis diaria médxima autorizada por la ficha téc-
nica®. En el caso que se describe, la dosis relacionada con el blo-
queo AV es de 15 mg. Se recomienda, por tanto, sobre todo en los
pacientes con dosis altas de antipsicéticos, considerar el aumen-
to del riesgo de aparicion de efectos adversos, con objeto de de-
tectarlos y corregirlos con la mayor prontitud y eficacia posibles.

E. Rodriguez-Garcia®
y L. Ozcariz-Collar”

4Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital San Juan de Dios. San Sebastian. Espaia.
PMédico Especialista en Medicina Familiar.

Hospital San Juan de Dios. San Sebastidn. Espaiia.
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Citolisis hepética por infliximab
Sr. Director:

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano de-
rivado del ratén que inhibe la actividad funcional del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-ot) y forma complejos estables con el
TNF-o humano, lo que lleva a la pérdida de actividad de éste.
Estd autorizado, entre otras indicaciones, para el tratamiento de
la psoriasis en placas entre moderada y grave en adultos que no
respondan o en los que estd contraindicado otro tratamiento sis-
témico, incluidas la ciclosporina, el metotrexato o PUVA. Las
reacciones adversas mds frecuentes por infliximab fueron las
relacionadas con la perfusion (disnea, urticaria y cefalea). Alre-
dedor de un 10% de los pacientes experimentaron otro tipo de
trastornos, como infecciones virales (gripe, virus del herpes), ce-
falea, vértigos y mareos, rubor, nauseas, dolor abdominal, fatiga,
dolor torécico y elevacion de las transaminasas hepaticas.

Su uso esta contraindicado en pacientes con sepsis, tuberculo-
sis, abscesos o infecciones oportunistas, e insuficiencia cardiaca
moderada o grave!?.

Describimos un caso de citolisis secundaria al uso de inflixi-
mab en un paciente con psoriasis en placas generalizada con
afectacion grave palmoplantar.

Descripcion del caso

Varén de 32 afios y 73 kg de peso, diagnosticado de psoriasis
desde hace 10 afios. No refiere alergias medicamentosas; es fu-
mador y bebedor de fines de semana. Ha sido tratado durante el
aflo 2005 y la primera mitad del afio 2006 con efalizumab, ci-
closporina y acitretina, sin resultados satisfactorios. En septiem-
bre de 2006 presenta un brote agudo de psoriasis generalizada
casi eritrodérmica y, tras una revisién por el servicio de derma-
tologia, se inicia tratamiento con infliximab en dosis de Smg/kg,
seguida de dosis adicionales de Smg/kg en perfusion a las 2 y
6 semanas siguientes a la primera, y con posterioridad cada 8 se-
manas. Se realiza previamente radiografia de térax y analitica
con bioquimica y hemograma, sin datos relevantes, asi como 2
determinaciones de Mantoux separadas por una semana que fue-
ron negativas. En octubre recibe la segunda perfusion, sin pre-
sentar efectos secundarios. Tras la tercera perfusion, en noviem-
bre, se plantea el cambio de tratamiento a etarnecept, pero el
paciente prefiere continuar con infliximab por su buena toleran-



Tabla 1. Concentracion de transaminasas respecto
al inicio de tratamiento

GPT (U/l) GOT(U/)  GGT(U/l)
+1mes 44 87 38
+ 2 meses 44 87 38
+ 4 meses 1150 430 185
+5 meses 161 79 154
+ 6 meses 59 40 49
+8 meses 28 23 25
+ 11 meses 17,5 242 16

GGT: gammaglutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutamicoxalacética; GPT: transaminasa
glutamicopirtvica.

ciay la favorable evolucién en su enfermedad. La analitica pos-
terior a esta perfusion pone de manifiesto ligera elevacion de las
transaminasas, sin otros hallazgos de interés. En la analitica pre-
via a la perfusién correspondiente al mes de enero de 2007, el
paciente presentd una elevacién considerable de transaminasa
glutamicopirivica (GPT), transaminasa glutamicoxalacética
(GOT) y ligera elevacion en la gammaglutamil transpeptidasa
(GGT), con valores normales de bilirrubina y fosfatasa alcalina;
la serologia para virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) fue
negativa. Es remitido al servicio de digestivo para su evaluacion,
donde toda la bateria hepdtica realizada fue normal, asi como
ecografia hepdtica y las concentraciones de o.1-antitripsina, ex-
cepto los anticuerpos anti-ADN que se encontraban en bajas con-
centraciones en relacién con infliximab, por lo que probable-
mente la elevacion de las transaminasas (citolisis-colestasis)
hasta el intervalo de hepatitis se debe a este farmaco, al no haber
otras causas de hepatopatia. En las pruebas de imagen no se de-
tecta lesion en el higado. Tras la suspensién del tratamiento, el
paciente normaliza sus valores a los 5 meses y el servicio de di-
gestivo desaconseja el uso de infliximab. Los datos de transami-
nasas se presentan en la tabla 1.

La aparicién de anticuerpos anti-ADN en bajas concentracio-
nes y la buena evolucion de la citdlisis en el paciente no parecen
indicar la aparicién de una reaccién autoinmune.

Posteriormente, el paciente fue tratado con fototerapia PUVA
y tratamiento tépico con calcipotriol y calcitriol, con buenos re-
sultados en la actualidad.

Se notificé la sospecha de reaccion adversa y el servicio de
dermatologia cumpliment6 la tarjeta amarilla correspondiente,
con su posterior envio al Centro Regional de Farmacovigilancia
de nuestra comunidad auténoma. La imputabilidad fue realiza-
da por el servicio de farmacia segun el algoritmo de Karch-La-
sagne modificado, obteniéndose una valoracién causal de
«probable».

Discusion

El uso cada vez més extendido de un ndmero creciente de farma-
cos ha convertido en un acontecimiento frecuente la toxicidad
hepética por medicamentos. Mds de 1.100 firmacos se han cata-
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logado potencialmente capaces de producir toxicidad hepdtica®.
La incidencia estimada de reacciones de hepatotoxicidad por
farmacos es muy variable, de 8,9 a 406 pacientes por mill6n de
habitantes y afio, debido a las grandes diferencias metodoldgicas
de los estudios, pero si se tienen s6lo en cuenta los casos gra-
ves, la mortalidad es superior al 10% en la mayorfa de las series®.
En el diagnéstico diferencial de una lesion hepética siempre
deben considerarse los medicamentos como posibles agentes
causales®.

En la ficha técnica de infliximab se describe que durante la ex-
periencia poscomercializacidn se observaron casos muy raros de
ictericia y hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas
de hepatitis autoinmunitaria’. Se produjeron casos aislados de
fallo hepitico que resultaron en trasplante hepatico o muerte!3.

Al realizar una busqueda bibliogréfica encontramos casos de
elevacion de las transaminasas, hepatitis autoinmunitaria, coles-
tasis hepdtica y trasplante hepatico>8.

En nuestro paciente, y debido al riesgo de utilizar como trata-
miento otro farmaco anti-ADN con igual mecanismo de accion,
se prefiri6 la fototerapia como alternativa terapéutica. No se des-
carta en un futuro, y si fuera necesario, usar ertanecept como tra-
tamiento biolégico. El paciente normaliz6 su perfil hepético sin
secuelas, continuando asi hasta la Gltima revision.

En noviembre de 2007 consultamos al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia las sospechas de hepatopatia por infliximab.
De las 39 sospechas, 16 casos presentaron elevacion en al menos
una de las enzimas hepdticas y, de ellas, 7 se recuperaron y 5 no
se recuperaron, desconociéndose el desenlace en 4 casos. En la
base de datos de Farmacovigilancia de la Organizacién Mundial
de la Salud, durante el periodo comprendido entre los afios 2000
a 2006 se recogieron 649 sospechas de alteraciones hepatobilia-
res relacionadas con infliximab. De ellas, 302 casos presentaron
elevacién en al menos una de las enzimas hepéticas.

Los acontecimientos adversos por medicamentos constituyen
un grave problema de salud ptblica cuya prevencion precisa la
participacion y el esfuerzo de todos. Los ensayos clinicos enca-
minados a establecer el perfil de toxicidad de un farmaco, entre
otras cosas, se realizan en unas condiciones de utilizacion ra-
dicalmente diferentes de las de la préctica diaria, por lo que es
necesario realizar un seguimiento estrecho de las reacciones
adversas de los farmacos introducidos recientemente en el
mercado.

M.S. Garcia Simé6n?, S. Saliente Callén?,

A. Lépez Avila® y S. Rabell Iiiigo®

4Servicio de Farmacia del Hospital Universitario
Santa Maria del Rosell. Cartagena. Murcia. Espafia.
bServicio de Dermatologia del Hospital Universitario
Santa Marfa del Rosell. Cartagena. Murcia. Espafia.

Bibliografia
1. Ficha técnica de Remicade®. Madrid: Laboratorio Shering Plough;

2004.
2. Infliximab. Drugdex Micromedex. 2007.

Farm Hosp. 2008;32(4):249-57 251



Cartas al Director

3. Gosserand JL, Shah S, Kumar S. liver transplation for infliximab-indu-
ced fulminant hepatic failure. Am J Gastroenterol. 2007;102 Suppl 2:360.

4. Vargas E, Terleira A, Portolés A. Farmacoepidemiologia y farmacovigi-
lancia. En: Lorenzo P, Moreno A, Leza JC, Lizasoain I, Moro MA, edi-
tores. Farmacologia bdsica y clinica. 17.* ed. Madrid: Editorial Médica
Panamericana; 2005.p. 1063-76.

5. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya. Vol 3. Generalitat de Cata-
lunya. 2005.

6. Garcia AM, Rey JR, Alvarez JS. Successful treatment with etanercept in
a patient with hepatotoxicity closely related to infliximab. Clin Rheu-
matol. 2007;26:811-3.

7. Tobon GJ, Caiias C, Jaller JJ, Restrepo JC, Anaya JM. Serious liver di-
sease induced by infliximab. Clin Rheumatol. 2007;26:578-81.

8. Gosserand JL, Shah S, Kumar S. Liver trasplantation for infliximab-in-
duced fulminant hepatic failure. Am J Gastroenterol. 2007;102 Suppl
2:360.

Utilizacion de antidepresivos

en pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada comparada
con otras indicaciones en atencién
primaria

Sr. Director:

Los trastornos de ansiedad y, en concreto, el trastorno de ansie-
dad generalizada (TAG) se presentan con gran frecuencia en
el dmbito de la atencién primaria de salud (AP)!12 y, ademads,
conllevan un elevado grado de deterioro funcional psicosocial.
Las estrategias de tratamiento y las recomendaciones de las
guias de préctica clinica van modificindose en los ultimos
afios*3. No obstante, a excepcién de algunos estudios euro-
peos®, hay escasas pruebas cientificas sobre como se trata a
estos pacientes en nuestro medio. Se presenta seguidamente un
estudio en el que se determind el consumo de antidepresivos en
pacientes diagnosticados de TAG en seguimiento en AP, compa-
rado con el resto de indicaciones de uso, en el que se analiz6 el
ajuste a las recomendaciones de las guias de practica clinica mas
actuales.

Descripcion del estudio

Se realiz6 un andlisis multicéntrico a partir de la revision retros-
pectiva de los registros médicos informatizados pertenecientes a
las historias clinicas de sujetos mayores de 18 afios, seguidos en
régimen ambulatorio en 5 centros de AP urbanos gestionados
por Badalona Serveis Assistencials S.A. que dan cobertura a una
poblacién de unos 110.550 habitantes. Se incluyé en el estudio a
todos los pacientes que demandaron asistencia durante el afio
2006 y que acudieron con regularidad a las citas programadas
para seguimiento. Se excluy6 a los sujetos trasladados a otros
centros, los que no acudieron, los desplazados o de fuera de
zona, y los que sélo se visitaron con los especialistas integrados.
La dispensacion farmacéutica se obtuvo a partir de las recetas re-
tiradas de la oficina de farmacia, segtn el aplicativo de segui-
miento de la prescripcion farmacéutica (SPF) del CatSalut, y se
selecciond a todos los pacientes que recibieron tratamiento an-
tidepresivo (AD) con alguna de las siguientes especialidades
farmacéuticas, durante un periodo minimo de 240 dias/afio: ci-
talopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina y ven-
lafaxina (criterio: nivel de evidencia A de la Canadian Psychia-
tric Association).

Para el andlisis se establecieron 2 grupos de comparacién: pa-
cientes con tratamiento antidepresivo por cualquier otra indica-
cién y por TAG. Dentro de cada grupo de estudio se establecie-
ron 2 subgrupos: pacientes que recibian tratamiento sélo con
antidepresivos (nimero total y para cada AD) y pacientes que re-
cibia tratamiento combinado de antidepresivos y benzodiacepi-
nas (BZD, nimero total y para cada AD). Se ha realizado un ana-
lisis bivariable mediante la prueba de la 2, con el programa
SPSSWIN version 12, y se ha establecido una significacién esta-
distica para valores de p < 0,05.

De los 10.095 pacientes que tomaban AD por cualquier indi-
cacion, se seleccion6 a 8.870 sujetos en tratamiento con los AD
motivo de estudio, y de los 1.054 pacientes con TAG que toma-
ban AD, se selecciond a 880 que tomaban alguno de los AD in-
cluidos. Los resultados se muestran en la tabla 1. Los AD mads
utilizados en la muestra son paroxetina y fluoxetina en ambos
grupos, tanto si se utilizan solos como si se hace en combinacién

Tabla 1. Utilizacién de los antidepresivos estudiados seguin los grupos poblacional y con trastorno de ansiedad generalizada.
Numero y porcentaje de pacientes tratados

Farmaco Poblacional TAG
Total Solo BZD Total Solo BZD %

Paroxetina 2.843 742 2.101 26,1% 366 47 319 12,8%
Fluoxetina 1.799 586 1.213 32,6% 152 30 122 19,7%
Citalopram 1.318 328 990 24,9% 119 13 106 10,9%
Sertralina 1.251 381 870 30,5% 104 17 87 16,3%
Venlafaxina 1.044 232 812 22,2% 88 8 80 9,1%
Escitalopram 615 154 461 25,0% 51 5 46 9,8%
Total 8.870 2423 6.447 27,3% 880 120 760 13,6%

BZD: benzodiacepinas; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; total: nimero de pacientes incluidos; %: porcentaje de pacientes tratados con ese antidepresivo sin combinar respecto del total.
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con BZD. El uso de tratamiento combinado de AD y BZD es mds
frecuente en los pacientes con TAG que en el resto de pacientes
en tratamiento con AD (el 86,4 frente al 72,7%; p = 0,001). Esto
se mantiene para todas las moléculas analizadas. Entre los pa-
cientes que usan AD por cualquier indicacién, los que toman es-
citalopram o venlafaxina reciben menos BZD que los pacientes
que toman fluoxetina o sertralina (p < 0,001); las diferencias res-
pecto a citalopram y paroxetina no son estadisticamente signifi-
cativas. Entre los pacientes con TAG, los que toman venlafaxi-
na reciben menos BZD que los pacientes que toman fluoxetina
(p=0,046), pero no hay diferencias significativas respecto a nin-
gun otro farmaco. E140,0% de los pacientes no tomaban el trata-
miento recomendado en TAG.

Comentario

En funcién de los resultados sobre el tratamiento de los pacien-
tes con TAG, se plantean algunas reflexiones, si bien los datos
coinciden con los de otros estudios similares, tanto europeos,
como americanos’-®. Encontramos que un reducido ntimero de
pacientes toma sélo antidepresivos (13,6%), pero el 86,4% toma
una combinacién de BZD y AD; esta pauta puede hacer pensar
que se trata de pacientes de una evolucion crénica o de dificil
control. A pesar de que no hay diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el uso de BZD junto con el AD en los pacientes con
TAG, podria haber diferencias clinicas respecto al uso de escita-
lopram y venlafaxina. Estas 2 moléculas necesitan menos uso de
BZD en la prictica clinica habitual. Si consideramos las reco-
mendaciones actuales de tratamiento del TAG*3, que como AD
de primera linea incluyen escitalopram, paroxetina y venlafaxi-
na retard, se observa que a mas del 40% de los pacientes con
TAG estudiados se les prescribe un AD no recomendado. Los pa-
cientes con un TAG reciben méds BZD que los pacientes sin este
diagnéstico; se nos plantea la duda acerca de si esto ocurre por-
que no se estd utilizando un AD adecuado para controlar todos
sus sintomas. Este hallazgo es consistente con los de otros estu-
dios en los que también se encuentra que, aunque se diagnosti-
que el trastorno de forma adecuada y segun las recomendaciones
de la guias de practica clinica, después, el tratamiento no se rea-
liza de acuerdo con ellas®. Tampoco es igual el tratamiento que
se prescribe segtn el pais de residencia; asi, en Europa, el 54,5%
de los pacientes con un trastorno de ansiedad recibe el tratamien-
to adecuado, pero en Espaiia la proporcién se reduce al 32,5%°.

Las posibles limitaciones del estudio inciden en la categoriza-
cion de la enfermedad, atribuible al sistema de informacién de-
sarrollado. Por tanto, en el articulo se muestran las limitacio-
nes propias de los estudios retrospectivos como, por ejemplo, el
infrarregistro de la enfermedad, la ausencia de registro de dosifi-
cacion de los farmacos, o la posible variabilidad de los profesio-
nales en la utilizacién de las escalas de cribado clinico. En
conclusion, en la mayor parte de los pacientes con TAG, el trata-
miento prescrito no se ajusta a las recomendaciones basadas en
las gufas de préctica clinica o en las indicaciones aprobadas en
nuestro pafs. Seria necesaria una mejor formacién de los equipos

Cartas al Director

de AP para que dispongan de protocolos actualizados de diag-
ndstico y tratamiento de las enfermedades psiquidtricas de alta
prevalencia.

M. Blanca-Tamayo?, A. Sicras-Mainar®,
I. Pizarro-Paixa® y S. Gémez-Lusd

4Servicio de Psiquiatria. Badalona Serveis Assistencials SA.
Badalona. Barcelona. Espafia.

PDireccién de Planificacién. Badalona Serveis Assistencials SA.
Badalona. Barcelona. Espaiia.

“Relaciones Institucionales. Unidad Médica Lundbeck.
Barcelona. Espaia.

dMedial Affaire Manager. Unidad Médica Lundbeck.
Barcelona. Espafia.
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Sindrome de reseccidon
transuretral

Sr. Director:

La reseccién transuretral de préstata (RTU) es el procedimiento
de eleccién en el tratamiento quirdrgico de la hiperplasia prosta-
tica benigna en los pacientes que no responden al tratamiento
farmacoldgico. La cirugia endoscopica del tracto genitourinario
requiere la utilizacién de una solucién de irrigacion, y es la solu-
cion de glicina, un aminodcido no esencial que se encuentra en
gran cantidad de proteinas, la utilizada en la mayoria de los cen-
tros. Dicha solucidn se utiliza para el llenado de la vejiga y el
arrastre de la sangre y los fragmentos de tejido reseccionados,
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dejando libre el campo quirdrgico. Entre otras complicaciones,
los pacientes que reciben este tipo de procedimiento, debido a la
absorcion que puede producirse de estos fluidos, estdn en riesgo
de desarrollar hiponatremia y, segiin su magnitud, puede incluso
aparecer el denominado “sindrome de reseccion transuretral”!2,

A continuacién se describe el caso de un paciente con hiper-
plasia benigna de préstata en el que se realizé una RTU y que con
posterioridad experiment6 el citado sindrome.

Descripcion del caso

Paciente varén de 75 afios, con hipertrofia benigna de préstata
diagnosticada hace 4 afios. Debido al progresivo empeoramien-
to clinico a pesar del tratamiento farmacolégico con tamsulosi-
na, se decide realizar tratamiento quirtrgico. El paciente es in-
gresado para RTU programada mediante técnica Nesbit. Durante
la intervencion, bajo anestesia regional e intradural, se realiza la-
vado vesical con solucién de glicina al 1,5%. Transcurrida una
hora y cuarto del inicio de la intervencion el paciente experimen-
ta un sindrome confusional y agitacion. La determinacion de so-
dio intraquirdrgica en ese momento revela un valor de natremia
de 105 mEq/1, por lo que se administra al paciente 5 mg de furo-
semida. Una vez concluida la operacion, con una duracion total
de 1 hora y 45 min, el paciente es trasladado a la unidad de cui-
dados intensivos (UCI), donde presenta deterioro progresivo del
nivel de conciencia (puntuacién de 6 en la escala de coma de
Glasgow), diarrea abundante e hipotension (80/45 mmHg). El
paciente precisé farmacos vasoactivos (noradrenalina 0,6
pg/kg/min) durante 8 h y ventilacion mecanica durante 5 dias. La
hiponatremia fue corregida con administracion lenta de suero sa-
lino hipertdnico al 2%, de modo que en las siguientes 48 horas el
paciente presentd una progresiva recuperacion neuroldgica
(puntuacién de 15 en la escala de coma de Glasgow) asociada
con valores mds altos de sodio (128 mEq/1). Tras 8 dias de ingre-
so en la UCI, el paciente fue dado de alta con valores de sodio
normales y consciente, aunque desorientado, y en ocasiones con
episodios de agitacién psicomotriz.

Discusion

La RTU es un procedimiento cerrado en el que se utiliza un tubo
que incorpora lente de vision, una fuente de luz y un asa metali-
ca conectada a una fuente de energia eléctrica con la posibilidad
de cortar y coagular el tejido prostatico. Ademads, permite la irri-
gacién continua del campo quirtrgico para facilitar la visién?.

La solucién de irrigacion ideal deberfa cumplir una serie de
criterios, como no conducir la electricidad, permitir una buena
visibilidad endoscopica y ser facil de usar, tener una osmolari-
dad similar a la del suero, pocos efectos adversos, ser detectable
por el cirujano cuando se absorbe, ser ficil de esterilizar y eco-
némica’*,

El fluido de irrigacién ideal para la RTU es tedricamente el
suero fisiolgico. Sin embargo, su caracter conductor de la elec-
tricidad impide su uso con los sistemas convencionales de RTU
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monopolar, ya que dispersa la corriente eléctrica. Este hecho ha
conllevado la utilizacion de soluciones no conductoras, como las
de glicina, manitol y sorbitol.

La irrigacién con estas soluciones puede conducir a la apa-
ricién de hiponatremia dilucional secundaria a sobrecarga de
fluidos, que con frecuencia se acompaiia de sintomas cardiovas-
culares y neuroldgicos’. Ademds, esto se ve favorecido por la
diuresis osmotica asociada con los fluidos de irrigacién y un au-
mento de la liberacion de péptido natriurético auricular inducida
por altas cantidades de glicina®.

El sindrome de RTU se define como hiponatremia tras una
RTU, con valores < 125 mmol/l acompafiado de 2 o mas de los
siguientes sintomas: nduseas, vomitos, bradicardia, hipotension,
hipertension, dolor en el pecho, confusién, ansiedad, parestesia
o alteraciones visuales®. El paciente descrito experimenté hipo-
natremia grave, acompaifiada de hipotension, confusiéon y coma.

El sindrome de reseccion transuretral es una reaccion adversa
grave que aparece en un 2% de los pacientes con RTU, y es in-
cluso mas frecuente (4,4%) en los pacientes en los que se realiza
una irrigacién vesical con soluciones de glicina®.

El factor de riesgo mds importante para el desarrollo de esta
reaccion adversa es una duracion del procedimiento superior a
una hora, tal como ocurrié en el paciente descrito, pues de ello
depende la cantidad de fluido de irrigacién absorbido?. Otros
factores que pueden influir son: la presion intravesical, la canti-
dad de tejido reseccionado, el niimero de senos venosos abiertos,
la experiencia y destreza del cirujano, y el tipo de fluido utili-
zado’.

Aplicando el algoritmo de Naranjo al caso descrito, la reac-
cién adversa fue clasificada como “probablemente” causada por
la irrigacién con glicina al 1,5%8. Dicha reaccién adversa se ha
notificado electronicamente al Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia.

El sindrome de RTU es una complicacién que puede ser grave
en pacientes en los que se realiza RTU. Su aparicién puede mini-
mizarse con la reduccién del tiempo de intervencidn, la utiliza-
cién de fluidos de irrigacion adecuados, el control de la cantidad
de fluido absorbida, por ejemplo, a través de medidas de etanol
en el aliento, o la utilizacién de nuevas técnicas bipolares que
permiten la utilizacién de suero fisiolégico como solucién de
irrigacion.

J. Sanchez-Rubio Ferrandez, B. Rubio Cebrian,
N. Ibafiez Heras y M. Arteta Jiménez

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Getafe.
Madrid. Espaia.
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Gestion de gases medicinales
por un servicio de farmacia

(Presentado como comunicacion poster
en el 52 Congreso de la SEFH)

Sr. Director:

A partir de la entrada en vigor del Real Decreto 1800/2003 de
26 de diciembre!, por el que se regulan los gases medicinales,
éstos pasan a estar bajo la responsabilidad del farmacéutico de
hospital, quien ha de hacerse cargo de su gestion. Los hasta en-
tonces practicamente desconocidos para nosotros gases medici-
nales2# desde ese momento han de ser adquiridos, custodiados,
controlados y dispensados desde nuestro servicio.

Ante tal reto, nuestro hospital decidi6 iniciar un proceso que
culminara en la asuncién de las competencias sobre gases me-
dicinales por el servicio de farmacia. El primer paso consistio
en establecer contacto con el servicio de mantenimiento del hos-
pital, responsable hasta entonces de su control, con objeto de con-
seguir toda la informacién respecto a la situacion en que se en-
contraban los gases medicinales en nuestro centro: proveedores,
concursos vigentes, instalaciones, condiciones de conservacion,
metodologia para la adquisicién y distribucién, y contabilidad.

Una vez familiarizados con el escenario donde nos moviamos,
y tras una puesta al dia en cuanto a legislacién y normativas'--’
que regian todo lo referente tanto a los gases medicinales como
a las instalaciones y las envases, nos encontrabamos en disposi-
cién de iniciar la elaboracién de un procedimiento normalizado
de trabajo (PNT) donde quedasen descritos los procesos y plas-
mados los criterios de actuacion y responsabilidades de los 2 ser-
vicios involucrados: farmacia y mantenimiento. El esquema de
dicho PNT se muestra en la tabla 1.

El personal del servicio de mantenimiento responsable hasta
entonces de la gestion de los gases constituyd, con sus conoci-
mientos técnicos y experiencia, un importantisimo punto de par-
tida con la presentacién de un borrador de lo que seria mds ade-
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Tabla 1. Estructura del procedimiento normalizado de trabajo
de regulacion de los gases medicinales

1. Objeto y campo de aplicacion
2. Documentacion de referencia. Incluye leyes, Real Decreto y normativas
establecidas por los diferentes Ministerios involucrados: Ministerio
de Sanidad y Consumo, Ministerio de Industria y Energia, y Ministerio
de Fomento
3. Definiciones (tal y como aparecen en la legislacion vigente)
4. Recursos (recursos humanos y su cualificacion y recursos materiales, tales
como equipos de proteccion para el personal manipulador)
5. Desarrollo
5.1. Control de stocks. Recepcion de pedidos de proveedores y
dispensacion a unidades de hospitalizacion (descripcion de ambos
circuitos)
5.2. Realizacion de pedidos a proveedor
5.3. Control de documentos
5.4. Tabla resumen de actuaciones a realizar y periodicidad
6. Registros a cumplimentar
7 Anexos

Anexo 1. Informacion referente a gases medicinales utilizados en el centro
Anexo 2. Relacion de teléfonos y personas de contacto
Anexo 3. Modelo de impreso de solicitud
Anexo 4:

- Descripcion de gases y su peligrosidad

- Autorizaciones de comercializacion

- Fichas técnicas

- Condiciones de autorizacion y comercializacion

- Requisitos de dispensacion

- Etiquetado y prospecto

- Listado de cddigos

- Otros documentos del proveedor

lante el PNT definitivo. En dicho documento se describian los
procesos tal y como eran llevados a cabo hasta el momento. Ob-
viamente, hubo de ser modificado en parte con objeto de adaptar-
lo al funcionamiento propio del servicio de farmacia. Dos farma-
céuticos, el jefe de servicio y el adjunto responsable de las tareas
de gestion, se encargaron del desarrollo de tales aspectos inclui-
dos dentro del PNT: registro de adquisiciones, consumos y con-
trol de caducidades (de la misma forma que para el resto de me-
dicamentos, utilizando la aplicacién informatica de gestién del
servicio), disefio del impreso de solicitud, sistematica de realiza-
cion de pedidos, y coordinacién con las unidades de enfermeria
peticionarias y supervisora de guardia, para la dispensacién fuera
y dentro del horario de funcionamiento del servicio de farmacia.

El resto del contenido del PNT en el que se resefiaba todo lo
referente a las actividades encaminadas al apoyo logistico qued6
tal y como habia sido redactado por el servicio de mantenimien-
to (procesos de recepcidn y verificacion de los pedidos al ser en-
tregados por la empresa suministradora, almacenamiento, re-
cuento de stocks, recogida de envases vacios, manipulacion,
vigilancia y mantenimiento de las instalaciones).
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El servicio de mantenimiento asumia la responsabilidad de ve-
rificar la recepcion de las botellas de los gases comprimidos y la
descarga de los gases licuados en los tanques, acompaiiando a
continuacion al conductor del transporte al servicio de farmacia
para la entrega del albardn. Entre sus competencias quedaba
también la dispensacion de los gases medicinales a las unidades
de hospitalizacién, una vez validadas las hojas de pedido por un
farmacéutico.

Una vez elaborado y revisado, el PNT fue presentado a la di-
reccion de gestion del hospital para su visto bueno y aprobacion
final.

El documento aprobado fue puesto a disposicion del usuario a
través de la Intranet del hospital. Antes de ponerlo en practica
consideramos imprescindible realizar sesiones informativas di-
rigidas al personal implicado en las distintas fases del proceso:
adquisicion, solicitud y dispensacion. La capacitacion se llevo a
cabo en 3 niveles: la persona responsable del servicio de mante-
nimiento que habia intervenido en el proceso de elaboracién del
PNT se encargé de la formacion de su personal; los farmacéuti-
cos implicados transmitimos en nuestro servicio la forma de lle-
var a cabo la gestion de procesos al resto de facultativos, y asi-
mismo informamos al personal administrativo y de enfermeria
de sus respectivas tareas, y finalmente, se convocd una sesion in-
formativa dirigida a la direccion y los responsables de enferme-
ria (adjuntos de drea y supervisores), con objeto de dar una expli-
cacion detallada de las normas y formas de actuacién para la
solicitud de gases medicinales. La sesion fue impartida conjun-
tamente por personal de los servicios de farmacia y manteni-
miento.
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Como conclusién, queremos dejar constancia de que, ante la
implantacién de un nuevo proceso, sea cual sea su naturaleza,
una buena planificacion y organizacion de las tareas que se de-
ben llevar a cabo es imprescindible para la consecucion de resul-
tados positivos. En el caso que nos ocupa, en el que se ven impli-
cados 2 servicios, con un trasvase inicial de funciones, esta
necesidad resulta atin mds imperiosa. La clave del éxito reside en
la coordinacion de ambos servicios a la hora de materializar los
procesos establecidos en el PNT, de acuerdo con las actividades
que son competencia de cada uno.

P. Moya Gémez y J.J. Cia Lecumberri

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Salud.
Toledo. Espaia.
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