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He llegit amb atencié el document sobre el fumazenil
que van publicar en el Butlleti d’Antidots de Catalunya
de gener-maig de 'any 2020.! A I'esmentat article,
consideren que aquest antidot esta indicat en el
diagnostic diferencial del coma d’origen desconegut i
que la seva utilitzacid en la coingesta d’antidepressius
triciclics té una contraindicacid “relativa”.

En els ultims 20 anys s’han intentat reduir els efectes
adversos relacionats amb [I'ds indiscriminat del
flumazenil en situacions de coma de presumpte
origen toxicologic (coma cocktail). De fet, I'article de
revisié que vostés citen de Sivilotti’ conclou que les
mesures de suport i control de la via aéria no poden
ser substituides per mesures farmacologiques “a
cegues”, en contradicci6 amb el principi de la

o

piramide assistencial del pacient intoxicat.?

Indicacions i contraindicacions del flumazenil.
Contraindicacions i no indicacions del flumazenil.
Registre de la utilitzacié dels antidots sol-licitats a través de la xarxa

Per tant, el concepte “Us diagnostic d’'un antidot”
hauria de ser superat.

A més, a l'article citat, també s’indica que és possible
predir el desenvolupament d’efectes adversos greus
després de fer-ne Us, especialment en presencia de
convulsions, antecedents de traumatisme cranial, la
coingesta de farmacs proconvulsius i en consumidors
cronics de benzodiacepines. Atesa la prevalenca tan
elevada del consum de farmacs hipnosedants en el
nostre medi —prevalenga del 8,6% de la poblacié
entre 15i 64 anys, en els ultims 30 dies segons I'estudi
EDADES 2019/2020—,* el fet de ser un consumidor
cronic hauria de ser una contraindicacio relativa per
fer-ne us.

Tanmateix, els pregaria que es considerés com una
contraindicacié absoluta, a més de la no-indicacié
(GCS>11), la coingesta presumpta o certa de farmacs
o drogues proconvulsivants, en  especial,
d’antidepressius heterociclics, inhibidors selectius de
la recaptaci6 de la serotonina (ISRS) com el
citalopram o I'escitalopram, antidepressius atipics
com el bupropié o la trazodona, o opioides com el

tramadol.
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Agraim els comentaris del doctor Salgado al nostre
document sobre el flumazenil, recentment publicat.?
El flumazenil és I'antidot més utilitzat en la practica
clinica al nostre pais*® i, per aixd, és de gran
importancia  ressaltar-ne les indicacions i
contraindicacions. La carta de Salgado se centra en
aquest ultim aspecte i molt en particular en la seva
possible contraindicaci6 en el coma d’origen
desconegut, en els consumidors cronics
d’hipnosedants i en la coingesta de farmacs o drogues

proconvulsivants.

El coma d’origen desconegut és un tipus
d’emergéencia gairebé diaria en els serveis d’urgencies
i emergencies, que ha de posar en marxa elements
diagnostics urgents, fonamentalment de tipus clinic i
analitic. Quan el coma és profund, amb risc
d’hipoventilaci6 o broncoaspiracié, en un context
compatible de sobreingesta de medicaments i/o
d’opiacis, I'administracié de flumazenil i/o naloxona
forma part de la practica habitual. Malgrat les
controveérsies existents en aquest sentit,¥ molts
autors utilitzen aquests antidots per al diagnostic ex
jubantibus, sense observar complicacions.® Aixd no
significa donar carta blanca per fer un Us indiscriminat
del flumazenil, sind per ajustar-ne bé les indicacions,
personalitzar-ne la dosificacid i estar preparat perala
presentacié de possibles reaccions adverses.® Durant
uns anys es va promoure I'is d’un “coctel d’antidots”
per al coma d’origen desconegut a base de glucosa,
tiamina, naloxona i flumazenil. Una revisié
sistematica dels estudis publicats, que va avaluar els
resultats i els efectes adversos d’aquesta politica,’ va
suggerir que era raonable utilitzar glucosa i tiamina
en pacients no seleccionats. També, que la naloxona i
el flumazenil només s’haurien d’administrar de forma
selectiva® i aquesta és la nostra proposta.
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El segon aspecte al que encertadament fa referencia
Salgado és en relaci6 amb el fet que ser un
consumidor cronic d’hipnosedants podria considerar-
se una contraindicacié relativa per a I'ds del
flumazenil. En efecte, al nostre article deiem
textualment que I'addiccié a les benzodiazepines és
una contraindicacié relativa per indicar aquest
antidot, per la probabilitat de generar una sindrome
d’abstinéncia i/o convulsions encara que, en seéries
llargues de fins a 1.700 pacients, la incidéncia de
convulsions per flumazenil va ser molt baixa (0,82%).°
De nou, la relacié benefici-risc d’aquesta terapia ha
de ser avaluada de forma individual, per la dificultat
habitual de “quantificar” el grau d’addiccié. Per a
aquest grup de pacients, si s’indica I'antidot, se n’ha
d’establir la dosificaci6 amb molta cautela —la dosi
total administrada en embolada hauria de ser < 1
mg—1 i se n’ha de suspendre I'administracié quan
s’assoleixi |'objectiu terapéutic o aparegui una
reaccié adversa.

I I"Gltim punt en I'escrit de Salgado és la seva proposta
de considerar una “contraindicacié absoluta” per a
I’ds del flumazenil i la presumpta coingesta de
farmacs o drogues proconvulsivants —antidepressius
triciclics o inhibidors selectius de la recaptacio de la
serotonina (ISRS), entre d’altres—. En efecte, aquesta
contraindicacié ja I'haviem prevista també en el
nostre escrit, encara que |'adjectivem de “relativa”.
De nou, la relacié benefici-risc ha de ser valorada.
Coincidim amb Salgado que, si algun d’aquests
pacients ja ha presentat convulsions, la
contraindicacid és absoluta. En el cas dels
antidepressius ciclics, I'amplitud del complex QRS en
I'ECG no només és indicativa d’'una cardiotoxicitat
sind que, si el QRS és superior a 100 ms, augmenten
les probabilitats que el pacient presenti convulsions®?
i, per tant, I'as del flumazenil estaria contraindicat. El
grup dels ISRS és molt amplii, en cas d’intoxicacié, no
tots es comporten de la mateixa manera, en especial
el citalopram i l'escitalopram, que sén els més
proconvulsivants. En les intoxicacions per aquests
farmacs els complexos QT i QRS solen prolongar-se!?
i, de nou, podrien actuar com un marcador per
contraindicar I'Gs del flumazenil. | és per tot aixo que
a la fitxa tecnica del flumazenil s’especifica com a
contraindicacid absoluta les intoxicacions mixtes amb

benzodiazepines i antidepressius triciclics i/o
tetraciclics.'®

El flumazenil és un antidot segur i eficag, i pot reduir
significativament la necessitat d’intubacié traqueal i
d’ingrés a la unitat de cures intensives de pacients
greus intoxicats amb benzodiazepines.'* Pero, tal com
succeeix amb qualsevol altre farmac, la seva indicacié
no pot ser rutinaria en no estar exempta d’efectes
secundaris.!® Generalment, aquests se solen associar
a una indicacidé incorrecta i/o a una dosificacio
inadequada, bé sigui per I'administraciéo d’una dosi
excessiva o per la rapidesa amb que s’administren les
embolades.’® Tots aquests aspectes sén tan
importants com les seves contraindicacions i és per
aix0 que la correcta administracié de flumazenil és un
dels indicadors de qualitat en toxicologia clinica, tant
en el terreny dels adults'” com en el pediatric.'®

Tenint en compte tots els arguments aportats i la
bibliografia revisada, el Comité Editorial del Butlleti
d’Antidots de Catalunya valora positivament els
comentaris del doctor Salgado i modificara la fitxa del
flumazenil en la tercera edicid de la Guia d’antidots,
gue es publicara el 2021.
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® Introduccio

La major part de les intoxicacions assistides en els
serveis d’urgéncies hospitalaris sén de caracter lleu i
requereixen tan sols d’un tractament de suport
general. Tanmateix, al voltant d’'un 5% dels intoxicats
poden mostrar gravetat i requerir fins i tot ingrés en
unitats de cures intensives. En casos determinats,
I"administracio d’un antidot especific és el tractament
d’eleccié i pot condicionar I'evolucié favorable del
pacient intoxicat.

Atesa la baixa utilitzaci6 d’alguns antidots, sén
poques les dades disponibles d’eficacia i seguretat
després de la seva administracid. A més soén farmacs
que, a vegades, presenten problemes de
disponibilitat en els hospitals a causa,
fonamentalment, de la dificultat d’adquirir-ne i
mantenir-ne un estoc adequat.

La Xarxa d’Antidots és un projecte que va néixer el
juliol de 2015, que interconnecta virtualment els
hospitals que hi estan adherits amb la finalitat, d'una
banda, de millorar el coneixement a temps real de la
disponibilitat d’antidots determinats i, de I'altra, de
facilitar-ne els préstecs entre els diferents serveis de
farmacia.»??

Actualment, a la plataforma de la Xarxa hi ha
informada la dotacié de 18 antidots dels hospitals
participants. Es tracta d’una llista dinamica que
podria anar canviant per incloure aquells antidots que
podrien tenir problemes de disponibilitat als
hospitals. Durant els sis anys de funcionament de la
Xarxa  d’Antidots s’han  sol-licitat  préstecs
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interhospitalaris de 15 antidots diferents. Malgrat
gue durant aquest periode s’han realitzat un nombre
considerable de préstecs, es desconeixien les dades
relatives a la indicacié, eficacia i seguretat dels
antidots utilitzats. Per aix0, des del gener de 2020 es
va activar dins de la plataforma un petit qliestionari
sobre I'Us dels antidots que s’havien prestat a través
de la Xarxa d’Antidots perque el formalitzessin els
sol-licitants un cop finalitzat el tractament. A
continuacio, se n’exposen les dades recollides.

m Resultats

Durant el primer any i mig d’implementacié del
gliestionari (gener 2020 - maig 2021) es van registrar
20 préstecs a través de la plataforma en linia de la
Xarxa d’Antidots que van correspondre a 9 antidots
diferents, necessaris per al tractament de 18 pacients
intoxicats. Els antidots sol-licitats van ser: els
anticossos antidigoxina en set ocasions (35%), el
dantrole i I'edetat calcic disodic en tres ocasions cada
un (15%), la fisostigmina en dues ocasions i el
fomepizole, el glucagé, [lidarucizumab, el
dimercaprol i el sérum antiofidic en una ocasio cada
un. La meitat dels pacients a qui es va administrar
I’antidot van ser dones i, en una cas, I’antidot va ser
sol-licitat per tractar una intoxicacié en un pacient
pediatric.

Respecte al tipus de toxic implicat en els préstecs
esmentats, el 65% (13) de les intoxicacions van ser
causades per farmacs (digoxina, antipsicotics i
dabigatran), seguides per metalls (4 préstecs per al
tractament de dos pacients intoxicats per plom i
sulfat de coure, respectivament), animals
(mossegada d’escurgd) i altres substancies. La via
d’intoxicacio va ser 'oral en tots els casos excepte en
un cas, que va ser la cutania, a causa d’una
mossegada d’escur¢d. Respecte al motiu de la
indicacid, en un 25% dels casos I'antidot es va
prescriure a causa de la inestabilitat hemodinamica
que presentaven els pacients, en un 15% per revertir
el trastorn del ritme cardiac i en un altre 15% per
tractar una hipertérmia maligna o una sindrome
neuroléeptica maligna, i la resta per revertir altres
efectes especifics causats pel toxic.

Els serveis implicats en l'assisténcia dels pacients
intoxicats i, per tant, responsables de sol-licitar el
farmac al Servei de Farmacia van ser, en el 62,5% dels
casos, els serveis d’urgencies; en el 25%, els serveis
de medicina intensiva; en el 6,5%, els serveis de
psiquiatria; i en el 6,5% restant no es va poder detallar
I'origen de la demanda.

En tres casos I'antidot no es va arribar a utilitzar. Dels
17 antidots restants, en quatre casos (24%) es va
considerar que I'antidot va tenir un impacte clinic
decisiu en la bona evolucié del pacienti en la resta va
contribuir a la seva millora. En el 65% dels casos es va
considerar que, de forma global, I'antidot havia estat
eficagienlaresta no esvapoder arribar a valorar dins
del conjunt de mesures aplicades. Es va considerar
qgue l'antidot va contribuir a evitar I'administracié
d’altres tractaments en el 31,3% dels casos i que en
va reduir les hores d’estada hospitalaria en un 18,8%.

Respecte a la seguretat, es van produir efectes
adversos després de I'administracié de tres antidots:
flebitis després de I'administracié d’edetat calcic
disodic, dolor generalitzat intens, contraccions
musculars i parestesies després de I'administracié de
dimercaprol i, finalment, hipotensié transitoria
després de I'administracié d’anticossos antidigoxina.

Finalment, els usuaris de la Xarxa d’Antidots fan una
valoracié mitjana de la utilitat de la plataforma en
linia de 9,7 sobre un total de 10.

® Conclusions

La Xarxa d’Antidots és una eina que ajuda a garantir
la disponibilitat d’antidots amb dificultats
d’adquisicio als hospitals i a agilitar I’ladministracid del
tractament del pacient intoxicat quan sigui necessari.

L'experiencia del primer any i mig de funcionament
del registre d’utilitzacié dels antidots sol-licitats
mostra que la seva administracid en general és
segura. També contribueix a la millora clinica del
pacient intoxicat, a evitar I'administracié d’altres
tractaments i, de vegades, a reduir I'estada
hospitalaria del pacient intoxicat.
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