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He leido con atencién el documento sobre el
fumazenil que publicaron en el Butlleti d’Antidots de
Catalunya de enero-mayo del afio 2020.! En dicho
articulo, consideran que este antidoto esta indicado
en el diagndstico diferencial del coma de origen
desconocido y que su utilizacién en la coingesta de
antidepresivos triciclicos tiene una contraindicaciéon
“relativa”.

En los ultimos 20 afos se han intentado reducir los
efectos adversos relacionados con el uso
indiscriminado del flumazenilo en situaciones de
coma de presunto origen toxicolégico (coma
cocktail). De hecho, el articulo de revisién que
ustedes citan de Sivilotti? concluye que las medidas

e Registro de la utilizacién de los antidotos solicitados a través de la red de

de soporte y control de la via aérea no pueden ser
sustituidas por medidas farmacoldgicas “a ciegas”, en
contradicciéon con el principio de la pirdmide
asistencial del paciente intoxicado.? Por lo tanto, el
concepto “uso diagndstico de un antidoto” deberia
ser superado.

Ademas, en el articulo citado, también se indica que
es posible predecir el desarrollo de efectos adversos
graves tras su uso, especialmente en presencia de
convulsiones, antecedentes de traumatismo craneal,
la coingesta de farmacos proconvulsivantes y en
consumidores crénicos de benzodiacepinas. Dada la
prevalencia tan elevada del consumo de farmacos
hipnosedantes en nuestro medio —prevalencia del
8,6% de la poblacidn entre 15 y 64 afios, en los
ultimos 30 dias segun el estudio EDADES
2019/2020—,* el hecho de ser un consumidor crénico
habria de ser una contraindicacién relativa para su
uso.

Sin embargo, les rogaria que se considere como una
contraindicacion absoluta, ademas de la no
indicacion (GCS>11), la coingesta presunta o cierta de
farmacos o drogas proconvulsivantes, en especial, de
antidepresivos heterociclicos, inhibidores selectivos
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de la recaptacidon de la serotonina (ISRS) como el
citalopram o el escitalopram, antidepresivos atipicos
como el bupropidn o la trazodona, u opioides como el
tramadol.
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Agradecemos los comentarios del doctor Salgado a
nuestro documento sobre el flumazenilo,
recientemente publicado.! El flumazenilo es el
antidoto mads utilizado en la practica clinica en
nuestro pais*® y, por ello, es de gran importancia
resaltar sus indicaciones y contraindicaciones. La
carta de Salgado se centra en este ultimo aspecto y
muy en particular en su posible contraindicacién en el
coma de origen desconocido, en los consumidores
crénicos de hipnosedantes y en la coingesta de
farmacos o drogas proconvulsivantes.

El coma de origen desconocido es un tipo de
emergencia casi diaria en los servicios de urgencias y
emergencias, que debe poner en marcha elementos
diagndsticos urgentes, fundamentalmente de tipo
clinico y analitico. Cuando el coma es profundo, con
riesgo de hipoventilaciéon o broncoaspiracion, en un
contexto compatible con una sobreingesta de
medicamentos y/o de opiaceos, la administracion de
flumazenilo y/o naloxona forma parte de la practica
habitual. A pesar de las controversias existentes al
respecto, muchos autores utilizan estos antidotos
para el diagndstico ex jubantibus sin observar
complicaciones.® Esto no significa darle carta blanca
al flumazenilo para su uso indiscriminado, sino ajustar
bien sus indicaciones, personalizar su dosificacion y
estar preparado para la presentacion de posibles
reacciones adversas.® Durante unos afios se promovid
el uso de un “cdctel de antidotos” para el coma de
origen desconocido a base de glucosa, tiamina,
naloxona y flumazenilo. Una revisidn sistemdtica de
los estudios publicados, que evaluaron los resultados
y los efectos adversos de esta politica,” sugirid que
era razonable usar glucosa y tiamina en pacientes no
seleccionados. También, que la naloxona y el
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flumazenilo sdlo deberian administrarse de forma
selectiva® y ésta es nuestra propuesta.

El segundo aspecto al que acertadamente hace
referencia Salgado es en relacién al hecho de que ser
un consumidor créonico de hipnosedantes podria
considerarse una contraindicacion relativa para el uso
del flumazenilo. En efecto, en nuestro articulo
deciamos textualmente que la adiccién a las
benzodiacepinas es una contraindicacion relativa
para indicar este antidoto, por la probabilidad de
generar un sindrome de abstinencia y/o convulsiones
aunque, en series largas de hasta 1.700 pacientes, la
incidencia de convulsiones por flumazenilo fue muy
baja (0,82%).° De nuevo, la relacién beneficio-riesgo
de esta terapia ha de ser evaluada de forma
individual, por la habitual dificultad en “cuantificar” el
grado de adiccion. Para este grupo de pacientes, si se
indica el antidoto, la dosificaciéon de este ha de ser
muy cautelosa —la dosis total administrada en bolo
deberia ser < 1 mg—'° y se debe suspender su
administracion en cuanto se alcance el objetivo
terapéutico o aparezca una reacciéon adversa.

Y el dltimo punto en el escrito de Salgado es su
propuesta de considerar una “contraindicacion
absoluta” para el uso del flumazenilo la presunta
coingesta de farmacos o drogas proconvulsivantes
—antidepresivos triciclicos o inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina (ISRS), entre otros—.
En efecto, esta contraindicacion ya la habiamos
contemplado también en nuestro escrito, aunque la
adjetivamos de “relativa”. De nuevo, la relacion
beneficio-riesgo ha de ser valorada. Coincidimos con
Salgado en que, si alguno de estos pacientes ya ha
presentado convulsiones, la contraindicacion es
absoluta. En el caso de los antidepresivos ciclicos, la
amplitud del complejo QRS en el ECG no es solo
indicativa de una cardiotoxicidad sino que, si el QRS
es superior a 100 mseg, aumentan las probabilidades
de que el paciente presente convulsiones!! y, por
tanto, el uso del flumazenilo estaria contraindicado.
El grupo de los ISRS es muy amplio y, en caso de
intoxicacidon, no todos se comportan del mismo
modo, en especial el citalopram y el escitalopram,
que son los mas convulsionantes. En las
intoxicaciones por estos farmacos concretos los
complejos QT y QRS suelen prolongarse?y, de nuevo,

podrian actuar como un marcador para contraindicar
el uso del flumazenilo. Y es por todo ello que en la
ficha técnica del flumazenilo se especifica como
contraindicacion absoluta las intoxicaciones mixtas
con benzodiacepinas y antidepresivos triciclicos y/o
tetraciclicos.'®

El flumazenilo es un antidoto seguro y eficaz, y puede
reducir significativamente la necesidad de intubacion
traqueal y de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos de pacientes graves intoxicados con
benzodiacepinas.* Pero, al igual que ocurre con
cualquier otro farmaco, su indicacidon no puede ser
rutinaria al no estar exenta de efectos secundarios.?
Generalmente, éstos suelen asociarse a una
indicacién incorrecta y/o a una dosificacidn
inadecuada, ya sea por la administracién de una dosis
excesiva o por la rapidez con la que se administran los
bolos.'® Todos estos aspectos son tan importantes
como sus contraindicaciones y es por ello que la
correcta administracidn de flumazenilo es uno de los
indicadores de calidad en toxicologia clinica, tanto en
el terreno de los adultos!’” como en el pediatrico.®®

Teniendo en cuenta todos los argumentos aportados
y la bibliografia revisada, el Comité Editorial del
Butlleti d’Antidots de Catalunya valora positivamente
los comentarios del doctor Salgado y modificara la
ficha del flumazenilo en la tercera edicién de la Guia
d’antidots, que se publicara en el 2021.
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® Introduccion

La mayor parte de las intoxicaciones asistidas en los
servicios de urgencias hospitalarios son de cardcter
leve y requieren tan solo de un tratamiento de
soporte general. Sin embargo, alrededor de un 5% de
los intoxicados pueden mostrar gravedad y requerir
incluso ingreso en unidades de cuidados intensivos.
En determinados casos, la administracion de un
antidoto especifico es el tratamiento de eleccidon y
puede condicionar la favorable evolucién del
paciente intoxicado.

Dada la baja utilizacién de algunos antidotos, son
pocos los datos disponibles de eficacia y seguridad
tras su administracion. Ademas son farmacos que, en
ocasiones, presentan problemas de disponibilidad en
los hospitales debido, fundamentalmente, a la
dificultad de su adquisicién y del mantenimiento de
un stock adecuado.

La Red de Antidotos es un proyecto que nacié en julio
de 2015 que interconecta virtualmente a los
hospitales que estan adheridos a la misma con la
finalidad, por un lado, de mejorar el conocimiento a
tiempo real de la disponibilidad de determinados
antidotos y, por otro, de facilitar los préstamos entre
los diferentes servicios de farmacia.>*?

Actualmente, en la plataforma de la Red estd
informada la dotacién de 18 antidotos de los
hospitales participantes. Se trata de un listado
dinamico que podria ir cambiando para incluir
aquellos antidotos que podrian tener problemas de
disponibilidad en los hospitales. Durante los seis afios
de funcionamiento de la Red de Antidotos se han
solicitado préstamos interhospitalarios de 15
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antidotos diferentes. A pesar de que durante este
periodo se han realizado un nimero considerable de
préstamos, se desconocian los datos relativos a la
indicacion, eficacia y seguridad de los antidotos
utilizados. Por ello, desde enero de 2020 se activd
dentro de la plataforma un pequefo cuestionario
sobre el uso de los antidotos que habian sido
prestados a través de la Red de Antidotos para ser
cumplimentado por los solicitantes una vez finalizado
el tratamiento. A continuacion, se exponen los datos
recogidos.

® Resultados

Durante el primer afio y medio de implementacion
del cuestionario (enero 2020 - mayo 2021) se
registraron 20 préstamos a través de la plataforma
online de la Red de Antidotos que correspondieron a
9 antidotos diferentes, necesarios para el tratamiento
de 18 pacientes intoxicados. Los antidotos solicitados
fueron: los anticuerpos antidigoxina en siete
ocasiones (35%), el dantroleno y el edetato disédico
de calcio en tres ocasiones cada uno (15%), la
fisostigmina en dos ocasiones y el fomepizol, el
glucagdn, el idarucizumab, el dimercaprol y el suero
antiofidico en una ocasidn cada uno. La mitad de los
pacientes a los que se les administré el antidoto
fueron mujeres y, en una ocasion, el antidoto fue
solicitado para tratar una intoxicacion en un paciente
pediatrico.

Respecto al tipo de tdxico implicado en dichos
préstamos, el 65% (13) de las intoxicaciones fueron
causadas por farmacos (digoxina, antipsicoticos vy
dabigatran), seguidas por metales (4 préstamos para
el tratamiento de dos pacientes intoxicados por
plomo y sulfato de cobre, respectivamente), animales
(mordedura de vibora) y otras sustancias. La via de
intoxicacion fue la oral en todos los casos excepto en
un caso, que fue la cutdnea, a causa de una
mordedura de vibora. Respecto al motivo de la
indicacion, en un 25% de los casos el antidoto se
prescribid a causa de la inestabilidad hemodindamica
que presentaban los pacientes, en un 15% para
revertir el trastorno del ritmo cardiaco y en otro 15%
para tratar una hipertermia maligna o un sindrome

neuroléptico maligno, y el resto para revertir otros
efectos especificos causados por el toxico.

Los servicios implicados en la asistencia de los
pacientes intoxicados y, por tanto, responsables de
solicitar el fadrmaco al Servicio de Farmacia fueron, en
el 62,5% de los casos, los servicios de urgencias; en el
25%, los servicios de medicina intensiva; en el 6,5%,
los servicios de psiquiatria; y en el 6,5% restante no
pudo ser precisado el origen de la demanda.

En tres ocasiones el antidoto no se llegé a utilizar. De
los 17 antidotos restantes, en cuatro ocasiones (24%)
se considerd que el antidoto tuvo un impacto clinico
decisivo en la buena evolucién del paciente y en el
resto contribuyd a su mejoria. En el 65% de los casos
se considerd que, de forma global, el antidoto habia
sido eficaz y en el resto no pudo llegar a valorarse
dentro del conjunto de medidas aplicadas. Se
considerd que el antidoto contribuyd a evitar la
administracién de otros tratamientos en el 31,3% de
los casos y a reducir las horas de estancia hospitalaria
en el 18,8% de ellos.

Respecto a la seguridad, se produjeron efectos
adversos tras la administraciéon de tres antidotos:
flebitis tras la administracién de edetato disédico de
calcio, dolor generalizado intenso, contracciones
musculares y parestesias tras la administracion de
dimercaproly, por ultimo, hipotensidn transitoria tras
la administracidn de anticuerpos antidigoxina.

Por ultimo, los usuarios de la Red de Antidotos hacen
una valoracion media de la utilidad de la plataforma
online de 9,7 sobre un total de 10.

m Conclusiones

La Red de Antidotos es una herramienta que ayuda a
garantizar la disponibilidad de antidotos con
dificultades de adquisicion en los hospitales y a
agilizar la administracién del tratamiento del paciente
intoxicado cuando sea necesario.

La experiencia del primer afio y medio de
funcionamiento del registro de utilizacion de los
antidotos solicitados muestra que su administracién
en general es segura. También contribuye a la mejoria
clinica del paciente intoxicado, a evitar la
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administracién de otros tratamientos y, en ocasiones, 2 Aguilar-Salmerén R, Martinez-Sdnchez L, Broto-Sumalla A,
Fernandez de Gamarra-Martinez E, Garcia-Peldez M, Nogué-

a reducir la estancia hospitalaria del paciente
Xarau S. Xarxa d’Antidots de Catalunya. Recomendaciones de

intoxicado. disponibilidad y utilizacién de los antidotos en los hospitales

segun su nivel de complejidad asistencial. Emergencias.

2016;28:45-54.
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