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PRESENTACION

Aunque la incorporacion del farmacéutico clinico a los Servicios de Urgencias
hospitalarias (SUH) habia comenzado afios antes, fue en septiembre de 2014 cuando
en el Servicio de Farmacia (SF) de uno de nuestros hospitales castellanomanchegos,
el entonces Virgen de la Salud, hoy Universitario de Toledo, arrancaba un proyecto
becado para conseguir la integracién de una farmacéutica en el equipo clinico del
Servicio de Urgencias. Tras varios meses de andadura, su trabajo diario junto al
personal meédico y de enfermeria consiguié que aquella inicial colaboracion se
convirtiese en una necesidad imprescindible.

Casi una década después, en muchos de los hospitales de nuestra Comunidad la
figura del farmacéutico de Urgencias es ya una realidad. Su papel resulta fundamental
en la conciliacion de medicacion, analisis de interacciones, monitorizacion de
farmacos, recomendaciones de toxicologia...actividades todas ellas dirigidas a
garantizar la mayor efectividad, seguridad y eficiencia en las terapias administradas.

En este Tomo lll de la serie Farmacia Clinica y Terapéutica que me ha correspondido
el honor de presentar han sido seleccionados una serie de casos clinicos en los SUH
en los que las intervenciones del farmacéutico hospitalario resultan vitales para la
optimizacion de los correspondientes tratamientos farmacoldgicos. Los casos clinicos
descritos evidencian sin duda la importancia de la presencia del farmacéutico en el
equipo multidisciplinar responsable del paciente que acude al SUH para ser atendido.

En la actualidad nos encontramos a falta de conseguir el ultimo y decisivo avance: la
integracion completa del farmacéutico en el equipo multidisciplinar, traducida en su
presencia permanente en el SUH, objetivo que depende en la mayoria de los casos
de una éptima dotacién de recursos humanos, aun por llegar.

Los avances conseguidos se deben indudablemente al esfuerzo, teson vy
profesionalidad de nuestros FEAS vy residentes. A todos ellos les quiero agradecer su
inagotable dedicacion y dar mi mas sincera enhorabuena.

Para concluir, mis felicitaciones por el excelente trabajo, tanto de los autores de los
casos clinicos descritos como de mis dos comparieros Cristina y Raul, coordinadores
de esta publicacion.

Paloma Moya Gémez
Jefe de Servicio de Farmacia Hospitalaria
Hospital Universitario de Toledo






PROLOGO

Los servicios de urgencias son un recurso esencial para la sociedad ya que
constituyen la primera toma de contacto para muchos pacientes con el sistema
sanitario. Los pacientes reciben atencion médica inmediata para condiciones de salud
agudas, que pueden ser potencialmente graves o incluso mortales. En este sentido,
la seguridad del paciente es una prioridad tanto para el propio paciente y sus familiares
como para los gestores y profesionales sanitarios.

Por ello, el farmacéutico hospitalario juega un papel crucial cuya experiencia y
conocimientos en farmacologia y terapéutica son esenciales para garantizar que los
pacientes reciban los medicamentos adecuados en el momento correcto y en las dosis
correctas.

La presencia de un farmacéutico clinico en los servicios de urgencias es bien aceptada
por todos los profesionales que trabajan en el mismo, trabajando en estrecha
colaboracion con el personal médico y de enfermeria para evaluar las necesidades
terapéuticas de cada paciente, y proporcionando asesoramiento sobre el uso de
medicamentos y su interaccidn con otros tratamientos. También supervisa la
dosificacion y administracion de medicamentos intravenosos y enterales, y asegura
que se cumplan los protocolos de seguridad.

Ademas, el farmacéutico hospitalario juega un papel importante en la gestion de los
recursos farmacéuticos del hospital, asegurando que se disponga de los
medicamentos necesarios para el servicio de urgencias y que se manejen de manera
eficiente.

En resumen, el farmacéutico hospitalario es un miembro valioso del equipo de
atencion de urgencias, y su contribucion es esencial para garantizar que los pacientes
reciban la mejor atencién posible.

Un libro de casos clinicos en un servicio de urgencias puede ser una valiosa
herramienta de formacion ya que permite a los profesionales de la salud aprender de
la experiencia clinica y mejorar su capacidad para tomar decisiones y manejar
situaciones dificiles en un entorno de urgencias.

Cristina Blazquez Romero

Facultativo especialista en Farmacia Hospitalaria
Participante Grupo de trabajo REDFASTER (SEFH)
Hospital Universitario de Toledo
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Conciliacion de la medicacion

1. Conciliacion de la medicacion

Autores: Pedro Gomez Espinosa, Francisco Javier Julia Luna, Blas Criado Rubio,
Fernando Alonso Salmeron, Beatriz de la Calle Riaguas.

Hospital Nuestra Sefora del Prado. Talavera de la Reina.

1. INTRODUCCION

La utilizacibn de medicamentos es la primera causa de aparicion de errores de
medicacion (EM) en relacion a la asistencia sanitaria, lo que supone un importante
riesgo para la seguridad del paciente’. Se define EM como cualquier incidente
prevenible que pueda causar dafio al paciente o dé lugar a una utilizacion inapropiada
de los medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales
sanitarios o del paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados
con la practica profesional, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo
fallos en la prescripcion, comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion,
preparacion, dispensacion, distribucion, administracion, educacién, seguimiento y
utilizacion?.

Para evaluar estos EM se utiliza el documento de consenso en terminologia y
clasificacion en Conciliacion de la Medicacion que propone utilizar la clasificacion del
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (tabla
1)3.

Tabla 1: Clasificacion gravedad errores de medicacion®

CATEGORIA GRAVEDAD

A No error, pero posibilidad de que se produzca

B Error que no alcanza al paciente; no causa dano

C Error que alcanza al paciente, pero no es probable que cause daiio
Error que alcanza al paciente y hubiera necesitado monitorizacion

b y/o intervencién para evitar el dano

E Error que hubiera causado un daiho temporal

E Error que hubiera causado un dafo que requeriria hospitalizaciéon o

prolongacién de la estancia
G Error que hubiera causado un daiho permanente

Error que hubiera requerido soporte vital

1 Error que hubiera resultado mortal
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Conciliacion de la medicacion

Una manera de disminuir estos EM es realizar en cada transicion asistencial (ingreso,
cambio de servicio, alta...) una correcta conciliacion de medicacion (CM) que se
define como el proceso formal y estandarizado de obtener la lista completa de la
medicacion previa de un paciente, compararla con la prescripciéon activa, y analizar y
resolver las discrepancias encontradas3*°.

1.1 Conciliacion en los servicios de urgencias

Los Servicios de Urgencias Hospitalarias (SUH) se caracterizan por tener un elevado
nivel de complejidad e intensidad de las actividades. La naturaleza multitarea del
trabajo, la necesidad de coordinacion, la toma de decisiones rapidas, el trabajo en
equipo y las diferentes patologias que en ellos se ven, ademas de las multiples
transiciones, hacen al SUH un lugar especialmente sensible a la aparicion de EMS.

Los SUH son la puerta de entrada al hospital en numerosas ocasiones. La actuacién
a este nivel ayudaria a resolver los problemas relacionados con los medicamentos
(PRM) y evitar que estos se trasladen al area de hospitalizacion o al domicilio.

Son varios los estudios que avalan la importancia de solventar estos EM, como el
Estudio Nacional de Efectos Adversos (ENEAS 2006)’ que reveld que la incidencia de
efectos adversos (EA) en los hospitales espafioles era de 9,3%, siendo el 37,4% EM.
También Fajardo® en 2010 realizé un proyecto junto con 9 SU, en 4.611 pacientes,
resultando una prevalencia de EM de 35,7%, de los cuales el 80% fueron evitables.
En el mismo afio se publica el estudio EVADUR?, que implicaba a 21 SU, en este caso
la muestra constaba de 3.854 pacientes. El 12% sufrié algun EA, el 70% de ellos
fueron evitables y el 37,5% fueron EM. Y, por ultimo, el grupo REDFASTER? analiz
11 SUH y observo que el 79% de los pacientes presentaba discrepancias entre la
medicacion domiciliaria y la que aparecia en sus historias clinicas (HC).

2. PROCESO DE CONCILIACION

El objetivo de la CM es garantizar a lo largo de todo el proceso de la atencion sanitaria
que los pacientes reciben todos los medicamentos necesarios que estaban
tomando previamente, con la dosis, via y frecuencia correcta y adecuados a la
actual situaciéon aguda del paciente en el hospital. También intenta evitar las
interacciones y duplicidades entre la medicacion crénica y la aguda, ajustandose a la
situacion clinica actual®.

2.1. Discrepancia y error de conciliacion3#

Una discrepancia es una diferencia entre la medicaciéon que el paciente tomaba
previamente y la medicacion prescrita en el SUH.
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Conciliacion de la medicacion

Estas no constituyen necesariamente un error, ya que pueden estar justificadas, como
por ejemplo un cambio de via oral a via parenteral en situaciones en las que la via oral
esta impedida, etc.

e Discrepancias justificadas:

- Inicio de medicacion justificada por la situacion clinica.

- Decision médica de no prescribir un medicamento o cambiar su dosis,
frecuencia o via, basada en la nueva situacién clinica.

- Intercambio terapéutico segun la Guia Farmacoterapéutica (GFT) del hospital.

e Discrepancias que requieren aclaracion:

- Omisiéon de medicamento.

- Inicio de medicamento.

- Diferencia en dosis, via o frecuencia de un medicamento.
- Diferente medicamento.

- Duplicidad.

- Interaccion.

- Medicamento no disponible en el hospital: prescripcién de medicacion cronica
no disponible en el hospital sin realizar intercambio terapéutico.

- Prescripcion incompleta: la prescripcidon del tratamiento cronico se realiza de
forma incompleta y requiere aclaracion.

Un error de conciliacion (EC) es cualquier discrepancia o ausencia de concordancia
no intencionada y no justificada clinicamente entre la medicacion domiciliaria del
paciente y el tratamiento prescrito durante la estancia en el SUH y al alta.

Son los EC los que presentan una oportunidad de mejora y un campo de actuacion y
de intervencion para los farmacéuticos hospitalarios (FH).

2.2. Tiempos de conciliacion

El tiempo para comenzar con la conciliacion en los SUH es muy importante para evitar,
entre otras cosas, sindromes de retirada y efectos rebote que pudieran agravar la
situacion® .

En la Tabla 2 se exponen los farmacos y grupos farmacolégicos que, segun el grupo
REDFASTER de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)"', deberian
conciliarse en menos de 4 horas desde la admision en Urgencias, para el resto de
farmacos no deberian pasar mas de 24 horas'.
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Conciliacion de la medicacion

Tabla 2: Farmacos con tiempo de conciliacion menor a 4 horas®

FARMACOS Y GRUPOS FARMACOLOGICOS

— ADO?, si dosis multiples diarias

— Agonistas alfa adrenérgicos (clonidina, metildopa, moxonidina)

— Agonistas betaadrenérgicos, bromuro de ipratropio y corticosteroides inhalados
— Antiarritmicos (amiodarona, quinidina, disopiramida, dronedarona)

— Antibitticos

—Antiepilépticos y anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
oxcarbazepina, fenobarbital, pregabalina, topiramato)

— Antirretrovirales

— Azatioprina

— Betabloqueantes

— Calcio antagonistas

— Ciclofosfamida

— IECA o ARA-II, si dosis multiples diarias

— Inhibidores leucotrienos (montelukast, zafirlukast)
— Insulina

— Metotrexato

— Nitratos

— Terapia ocular

*ADO: antidiabéticos orales; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII:
antagonistas del receptor de la angiotensina .

2.3. Partes del proceso’314

Con el objeto de sistematizar el procedimiento de conciliacion, se debe especificar el
circuito general del proceso, el responsable del mismo y realizar un formulario
estandarizado de recogida de informacidn.

El circuito del proceso constaria de las siguientes etapas:
a) Elaboracién de la lista de medicacion previa del paciente.

El momento ideal para realizar la conciliacidn al ingreso es antes de la prescripcion de
cualquier medicacion y si no es posible, en las 24 horas posteriores al ingreso en el
SUH.
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Conciliacion de la medicacion

Obtener el listado completo de medicacion habitual se considera un punto critico del
proceso de conciliacion, ya que el resto del proceso dependera de la calidad de la lista
obtenida. Ademas, debe contener informacidon complementaria  sobre

alergias/intolerancias, suspensién previa de medicamentos por efectos secundarios,
medicamentos de venta libre, plantas medicinales o medicamentos que no se tome
de forma asidua.

b) Revision de la lista de medicacion activa.

c) Comparacién y deteccidon de discrepancias aparentemente no justificadas
que requieren aclaracion.

d) Aclaracion con el prescriptor.

Si se han detectado discrepancias que requieren aclaracion, deben ser comentadas
con el médico prescriptor por escrito o verbalmente. Se pueden presentar diferentes
casos:

e Si el prescriptor modifica el tratamiento confirmando las discrepancias, se
considerara que se trata de un EC.

e Silas discrepancias han sido aclaradas, se considera que prevalece el criterio
del prescriptor y se clasifica como una discrepancia justificada.

e En los casos que no sea posible llegar a aclarar la discrepancia con el
prescriptor, se considerara que la medicacibn no ha sido conciliada
clasificandose como discrepancia no resuelta.

El objetivo del proceso de CM no es juzgar la practica médica ni cuestionar las
decisiones clinicas individuales, sino detectar y corregir los posibles EM que pueden
pasar inadvertidos.

e) Documentacion de los cambios realizados.

d) Comunicacién de la lista conciliada.

3. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO.

Tradicionalmente en Espafia, el FH ha desarrollado sus funciones de manera
centralizada en el Servicio de Farmacia (SF) sin participar directamente con el SUH.
La presencia del farmacéutico en los SUH surge inicialmente en los afos 70,
quedando sus funciones limitadas a la gestién y distribucion de los medicamentos.
Actualmente, el rol del farmacéutico ha ido evolucionando hacia un perfil mas clinico
y asume el reto de incorporarse al SUH como parte integral del equipo multidisciplinar.
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Conciliacion de la medicacion

Para ello debe aplicar sus competencias y conocimientos ofreciendo una amplia
cartera de servicios, entre las que podemos incluir las siguientes:

Tabla 3: Principales funciones del farmacéutico hospitalario

PRINCIPALES FUNCIONES DEL FARMACEUTICO HOSPITALARIO"?

e Adecuacion de los tratamientos a la GFT del centro.

¢ Atencion farmacéutica (AF) individualizada para cada paciente.

¢ Implementacion de programas de conciliacion de la medicacion habitual.
¢ Resolucién de consultas por otros profesionales.

e Participacion tanto en la docencia de residentes o estudiantes, como en la
investigacion y desarrollo de protocolos de actuacion en el SUH.

En nuestro entorno se ha originado un incremento gradual de la incorporacion del FH
a los SUH. La creacién en 2006 del grupo de trabajo REDFASTER ha contribuido al
desarrollo y visibilidad de este perfil profesional. Entre sus objetivos se incluye:

a) la mejora de la calidad de la AF individualizada al paciente y

b) el fomento de la colaboracién asistencial, docente y de investigacién con otros
profesionales sanitarios.

Segun datos de la SEFH, aproximadamente la quinta parte de los SF proveen, en
algun grado, AF al SUH".

Los beneficios de la incorporacion de un FH para formar parte del equipo
multidisciplinar del SUH incluyen mejoras tanto en resultados en salud como
econdmicas. Su contribucién esta bien documentada e incluye la reduccion de la
mortalidad de los pacientes, las tasas de reingreso hospitalario y los EM'6:17.

La aceptacion de las intervenciones farmaceéuticas (IF) por parte de los profesionales
del SHU ha mostrado ser elevada y mas de la mitad de los EC detectados se
consideran clinicamente relevantes'. Ejemplo de ello es un estudio realizado en
poblacion de edad avanzada que manifestd que la conciliacion realizada tras la
incorporacion de un FH al equipo del SUH, fue capaz de reducir los PRM en una
cohorte de pacientes ancianos con alto riesgo de padecerlos atendidos en dicho
servicio'®21,

En los ultimos afios se empieza a poner en valor el rol del farmacéutico en actividades
clinicas. Se han llevado a cabo iniciativas centradas en patologias altamente
prevalentes como fibrilacion auricular y diabetes, pudiendo contribuir las IF a
incrementar la calidad de la atencion al paciente?'22,
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Conciliacion de la medicacion

También destacar la creacion de redes de trabajo, como la red de antidotos, que
mediante una aplicacion informatica conecta diferentes SF para asegurar una
actuacion eficiente en casos de intoxicacion?3.

Pese a los resultados positivos descritos, la realidad es que la presencia del
farmacéutico en los SUH es todavia insuficiente. Las principales dificultades son la
falta de recursos econdmicos de los centros, asi como una reorganizacién tanto del
SF como del SUH para acomodar esta nueva figura. Los estudios mencionados
anteriormente afirman que el coste de incluir a FH se compensa con creces por el
aumento de la seguridad del paciente (y el ahorro) que supone su presencia. El reto
consiste en desarrollar estrategias que permitan conciliar la medicacion con los
recursos disponibles?*.

Como conclusion, en los ultimos afios el rol del farmacéutico en los SUH ha
evolucionado hasta constituir un miembro mas del equipo multidisciplinar valorado de
manera favorable por el resto de profesionales pues los SUH son un area de alto
riesgo de EA relacionados con los tratamientos farmacoldgicos y en este entorno la
labor del FH ha demostrado ser coste beneficioso?+25.

4. CASO CLINICO

Mujer de 71 afios, sin alergias medicamentosas conocidas. Vive sola, con cuidador,
dependiente para las tareas basicas de la vida diaria.

Antecedentes personales:

e Hipertension arterial
e Dislipemia

e Obesidad grado 2

¢ Diabetes mellitus tipo Il

e Trastorno depresivo mayor
¢ Anemia ferropénica

Motivo del ingreso

Acude al SUH por fiebre de hasta 38 °C de 4 dias de evolucién, aumento de
expectoracion habitual y disnea. No antecedentes infecciosos previos. Se diagnostica
de neumonia adquirida en la comunidad.

La CM se realizé a las 3 horas del ingreso de la paciente en la planta de hospitalizacion
y 12 horas después de haber acudido al SUH.
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Conciliacion de la medicacion

Las discrepancias se clasificaron en funcion del Documento de consenso en
terminologia y clasificacion de los programas de conciliacion de la medicacion'. No
se consideraran EC los derivados de una falta de adecuacion del tratamiento
domiciliario a la nueva situacion clinica del paciente, o la presencia de
interacciones/contraindicaciones. Se recoge la medicacion en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4. Tratamiento habitual domiciliario

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS VIA POSOLOGIA
Enalapril/hidroclorotiazida 20/12,5 mg VO 1-0-0
Escitalopram 10 mg VO 1-0-0
Trazodona 100 mg VO 0-0-1
Simvastatina 20 mg VO 0-0-1
Metformina 850 mg VO 1-0-1
Omeprazol 20 mg VO 0-0-1
Tramadol 50 mg VO 1-0-1
Paracetamol 1000 mg VO 1-1-1
Ferrimanitol ovoalbumina 40 mg VO 0-1-0
Automedicacion: Metamizol 575 mg VO si precisa (sp)
Plantas medicinales: NO

VO: Via Oral

Tabla 5. Tratamiento realizado en urgencias.

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS VIA POSOLOGIA
SSF 0,9% 500 cc v pom*
SG 5% 500 cc v pom*
Omeprazol 40 mg v pom*
Metilprednisolona 60 mg \Y pom*
Hidrocortisona 100 mg v pom*
Levofloxacino 500 mg IV pom*
Ipratropio bromuro 0,02 mg x3 INH pom*

*pom (Por orden médica). IV: Intravenoso, INH: Inhalado
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Conciliacion de la medicacion

Tabla 6. Tratamiento durante el ingreso

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS VIA POSOLOGIA
Solucion glucosalina (0.35 % NaCl, 3.5 % 500 cc "y 1-0-1
glucosa)
Captopril 50 mg VO sp
Escitalopram 10 mg VO 1-0-0
Trazodona 100 mg VO 0-0-1
Lorazepam 1 mg VO sp
Insulina Aspart - SC sg*
Omeprazol 40 mg v 0-0-1
Metilprednisolona 40 mg v 1-0-0
Paracetamol 1000 mg v 1-1-1
Metamizol 2000 mg v sp
Levofloxacino 500 mg v 0-1-0
Ipratropio bromuro 0,5 mg NEB 1-1-1

*Segun glucemia

Se compararon y se detectaron discrepancias aparentemente no justificadas que
requieren aclaracion. Las discrepancias encontradas (Tabla 7) se comunicaron
informaticamente al prescriptor y se registraron en el programa de prescripcion

electrénica

Tabla 7. Clasificacion de discrepancias encontradas.

DISCREPANCIAS JUSTIFICADAS QUE NO REQUIEREN ACLARACION

Omision Metformina Sustitucion por Insulina Aspart

No prescripcion Simvastatina

Levofloxacino/ Ipratropio bromuro/

Inicio de nueva medicaciéon ) ]
Metilprednisolona

Decision médica de no prescribir Ferrimanitol ovoalbumina/

Intercambio terapéutico segun GFT del
hospital

Tramadol/ Paracetamol - Paracetamol
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Conciliacion de la medicacion

DISCREPANCIAS NO JUSTIFICADAS QUE REQUIEREN ACLARACION

Diferente via Omeprazol iv - oral

Enalapril/Hidroclorotiazida por

Medicamento equivocado .
Captopril

Inicio de medicacion Lorazepam

Tabla 8. Resumen de las discrepancias encontradas

GRAVEDAD DE ERROR
SEGUN NCCMERP

PRINCIPIO ACTIVO INTERVENCION ACEPTADA

Omeprazol Modificar via Si C
Medicamento
Captopril , Si C
equivocado
Discrepancia de
Lorazepam p. . Si C
comision

La lista de medicacion conciliada se reflejé en la HC del paciente y se le comunico
verbalmente.

Discusion del caso: Necesidad de la conciliacion en URG'

Las transiciones de los pacientes entre niveles asistenciales aumentan la frecuencia
de los EC. En el ambito asistencial de un SUH el objetivo principal es dar respuesta a
una demanda urgente. La alta demanda, acompafada de la patologia aguda del
paciente hace complicado conocer y manejar la medicacién habitual del paciente.

La CM debe ser un objetivo y una responsabilidad compartida por los profesionales
sanitarios. La implantacién de programas de CM aumenta la calidad asistencial en los
centros sanitarios.

En este caso la CM no fue realizada durante su estancia en el SUH, pero se realizé
antes de las 24 horas de hospitalizacion.

La entrevista con el cuidador, ademas de la revision de los programas informaticos de
atencion primaria, permitieron confirmar la lista de medicacion recogida.

En el caso descrito se comunicaron las discrepancias encontradas al médico
prescriptor, confirmandose 3 EM de categoria C, errores que alcanzaron al paciente,
pero no es probable que le causaran dafio.
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El proceso final de la CM consistid en elaborar una lista de la medicacion conciliada.
Dicha lista se registro en la HC del paciente, y se le comunic6 al cuidador.

Una de las funciones principales del farmaceéutico en urgencias es mejorar la calidad
de la atencion al paciente a través del uso racional del medicamento.

Recientes estudios avalan la integracion del FH a los SU. Destaca su papel en la
revision y optimizacion de tratamientos, previniendo EM. En conclusion, aumenta la
seguridad de los procesos, aportando atencion y calidad y disminuyendo costes.

Prequnta: ; Cual es el papel del farmacéutico en la conciliacion de la medicacion en
este caso clinico?

Las transiciones de los pacientes entre niveles asistenciales aumentan la frecuencia
de los EC. En el ambito asistencial de un SUH el objetivo principal es dar respuesta a
una demanda urgente. La alta demanda, acompafiada de la patologia aguda del
paciente hace complicado conocer y manejar la medicacién habitual del paciente.

La CM debe ser un objetivo y una responsabilidad compartida por los profesionales
sanitarios. La implantacién de programas de CM aumenta la calidad asistencial en los
centros sanitarios. En este caso la CM no fue realizada durante su estancia en el SUH,
pero se realizd antes de las 24 horas de hospitalizacion.

La entrevista con el cuidador, ademas de la revision de los programas informaticos de
atencion primaria, permitieron confirmar la lista de medicacion recogida.

En el caso descrito se comunicaron las discrepancias encontradas al médico
prescriptor, confirmandose 3 EM de categoria C, errores que alcanzaron al paciente,
pero no es probable que le causaran dafio.

e El proceso final de la CM consistio en elaborar una lista de la medicacion
conciliada. Dicha lista se registré en la HC del paciente, y se le comunicé al
cuidador. Una de las funciones principales del farmacéutico en urgencias es
mejorar la calidad de la atencién al paciente a través del uso racional del
medicamento.

Recientes estudios avalan la integracion del FH a los SU. Destaca su papel en la
revision y optimizacion de tratamientos, previniendo EM. En conclusion, aumenta la
seguridad de los procesos, aportando atencion y calidad y disminuyendo costes.
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Intoxicacion por Paracetamol

2. Intoxicacién por Paracetamol

Autores: Barbara Anguita Montenegro, Maria Luque Jiménez, Laura Amores del Rey,
Carlos Cebrian Carrascosa, Elena Palacios Moya.

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

1. INTRODUCCION

Las intoxicaciones agudas suponen aproximadamente el 1-2% de las visitas a los
Servicios de Urgencias. La gran mayoria son resueltas en dicho servicio, requiriendo
algun ingreso hospitalario’. Los tdxicos mas frecuentes son alcohol, farmacos y
cocaina??,

El paracetamol o acetaminofeno es uno de los farmacos analgésicos y antipiréticos
mas usados*?®, siendo el de mayor consumo dentro de los medicamentos analgésicos
no opioides en Espana®. Las dosis terapéuticas oscilan entre 10-15mg/kg por dosis en
ninos y de 325 a 1000 mg en adultos cada 4-6 horas. La dosis maxima diaria
recomendada es 80 mg/kg en nifios y 4 g en adultos®.

Es también de especial interés por su papel como causa de sobredosificacion
asociada con hepatotoxicidad’.

El primer caso reportado de intoxicacién por paracetamol fue en Escocia en 1966,
descubriéndose el mecanismo de toxicidad en 1973 por Mitchell et al®. Esta puede
producirse por un error en la dosificacion, ingesta autolitica o accidental. En Espana,
el paracetamol es el segundo farmaco mas consumido con fines autoliticos en
pacientes adultos y adolescentes, mientras que en pacientes pediatricos es la
intoxicacion medicamentosa mas frecuente®.

Existen dos tipos de intoxicacion por paracetamol:

* Aguda: definida como sobredosis intencional o deliberada de paracetamol. Las
dosis tdxicas se recogen en la siguiente tabla®:

Tabla 1: Dosis toxicas paracetamol en intoxicacion aguda.

6 NINOS
<3 3-5 6-12 3V ADULTOS
EDAD MESES- L4 S CON ADULTOS "
MESES | MESES 5 ANOS ANOS ANOS FR* CON FR
Dosis >75 >150 >200 >150 | >125 >75 >125 >100
mg/kg | mg/kg mg/kg | mg/kg | mg/kg | mg/kg mg/kg mg/kg

FR*: factor de riesgo
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Tabla 2: Factores de riesgo que aumentan riesgo de hepatotoxicidad®

MECANISMO FACTORES DE RIESGO
Incremento via Alcoholismo crénico. Tratamiento habitual con isoniazida,
oxidativa carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina o efavirenz

Alcoholismo crénico. Malnutricion. Fallo de medro. Caquexia.

| tD.lsmlln:monl | Trastorno conducta alimentaria. Fibrosis quistica. Hepatopatia.
glutation ",1 .race utar Cuadros febriles prolongados (=3 dias) con vomitos/ayuno
hepatico — , . , . . _r
Malnutricion. Caquexia. Anorexia nerviosa. Fibrosis quistica.
Otros motivos Neonatos y lactantes <3 meses. Sindrome Gilbert. Homocistinuria.

e Supraterapéutica repetida o subaguda: ingesta de paracetamol con intencion
terapéutica®. Se consideran dosis toxicas las indicadas en tabla 35:

Tabla 3: Dosis toxicas paracetamol en intoxicacion repetida o subaguda.
Adultos y nifios >6 afos Nifnos <6 afos

210g o = 200 mg/kg durante 24h

=212 g 0 = 300 mg/kg durante 48h >100-150mg/kg/dia

= dosis terapéutica diaria durante > 48h + dolor durante 24-48h
abdominal, nauseas o vomitos, o pacientes con

factores de riesgo

1.1. Mecanismo de accién

El paracetamol se metaboliza en los microsomas hepaticos en un 90-95%. Se elimina
mayoritariamente por la orina, conjugandose con el acido glucurénico (40-67%) y
sulfato (20-46%) mediante la accion de las enzimas sulfotransferasa (SULT) y UDP-
glucuronosil transferasa (UGT). Ademas, un 2-3% se elimina inalterado por la orina.
La cantidad restante se metaboliza por oxidacién por el citocromo P450 obteniéndose
el metabolito hepatotdxico y nefrotdéxico N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). Este
se conjuga con glutation, formandose compuestos con cisteina y acido mercapturico,
no toxicos, que se excretan en orina. A dosis maximas se produce una saturacién de
los mecanismos de sulfatacién y glucuronidacion.

Los niveles de glutation no son suficientes para hacer frente a la alta cantidad de
NAPQI generada.
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Como resultado, este metabolito toxico se acumula, uniéndose covalentemente a
aminoacidos de enzimas y otras proteinas hepaticas a las que inactiva, produciendo
necrosis hepatica. Este proceso es irreversible, desencadenando una alteracién de la
sintesis de ATP mitocondrial®10:11,

Los niflos menores de seis afos tienen una mayor regeneracion del glutation y una
sulfatacion mas eficiente lo que conlleva una menor probabilidad de toxicidad®.

Paracetamol
H H
- M e . N 1"‘1 .
& ]{; Clucuronidacidn Sulfatacien oo [ o HIF
[:} "\-\._\.:-:'..". * £ HL]\‘SG,--H__ .:..':"i [ ]
GlcA HO
.30, R Isoniazida, fenobarbital,
bYP \ % carbamazepina, fenitoina,
N _‘?EF' nfampicina, ebvirenz,
alcchdlicos cromicos.
AP M

N i it o | oo o s 3
> ‘ﬂ J::‘ i - : Muerte hepatocito |

o ¥ 0

R e -De;m:mm ayuno, 1
( Conjugacion | Q hepatopatia, 3IDA, ibrosis
Memaptinco ——— 1 i et
+ Cisteina
v H
e i ol
| i 0
HO
GSH

Figura 1: Mecanismo toxicolégico del paracetamol

Manifestaciones clinicas®10.12: Se clasifican en cuatro estadios:

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de la intoxicacion por paracetamol
TIEMPO DE
APARICION CLINICA

POST-INGESTA

Los pacientes pueden ser asintomaticos o presentar
sintomas leves como nauseas, vomitos, diaforesis,

letargia y malestar general. Analiticamente no suelen
ESTADIO| | 0,5h-24horas : o
aparecer alteraciones salvo en intoxicaciones severas

donde las aminotransferasas se elevan a las 8-12h de la

ingestion.
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TIEMPO DE
APARICION
POST-
INGESTA

CLiNICA

ESTADIO I

24-72 horas

Los sintomas se resuelven y parece haber una mejoria
clinica, con empeoramiento de la aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
(AST es el marcador inicial mas sensible). Puede
aparecer dolor en el hipocondrio derecho y
hepatomegalia.

ESTADIO lil

72-96horas

En esta etapa se produce el pico maximo de disfunciéon
hepatica con reaparicion de los sintomas del estadio |,
ademas de ictericia, encefalopatia hepatica (confusion),

elevacion de enzimas hepaticas e hiperamonemia y
diatesis hemorragica. En la analitica pueden observarse
cifras de AST de 10.000UI/ml, alargamiento de tiempo de

protrombina, del INR, creatinina, acidosis lactica e
hipoglucemia. La mayoria de muertes ocurren en este

estadio con fallo multiorganico.

ESTADIO IV

Dia 4 - a dos

semanas

El séptimo dia ya suelen tener cifras de AST, pH, INR y
lactato normal. La recuperacioén puede ser lenta en
pacientes muy graves, y los sintomas y valores de
laboratorio pueden permanecer alterados durante
semanas, especialmente ALT. Pueden producirse
cambios histologicos, sobretodo en la region

centrilobular, tomando la recuperacion hasta tres meses.

1.2. Analitica toxicoldgica. Determinaciones a realizar's.

En todo paciente intoxicado por paracetamol ha de determinarse: hemograma,
pruebas de coagulacién con tiempo de protrombina e INR, urea, creatinina, iones,
AST, ALT, lactato, gasometria y concentraciones plasmaticas (Cp.) de paracetamol.

La cuantificacidon e interpretacion de los niveles de paracetamol es la guia para la
evaluacion prondstica y terapéutica y debe hacerse solo entre las 4 y 24h post-ingesta.

El nomograma de Rumack-Matthew es la herramienta de eleccidén para predecir el
riesgo de hepatotoxicidad en la intoxicacion aguda por paracetamol.
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Se basa en relacionar la concentracion plasmatica de paracetamol en un determinado
tiempo con la probabilidad de dafno hepatico, pero unicamente es aplicable para
ingestas en dosis Unicas y con conocimiento de la hora de la ingesta.

-1

150mcg/mil

1

18,8mcg/ml

Concentracion sérica de paracetamol (meg/mi)

& 12 16 20

Horas tras la ingesta

Figura 2. Nomograma de Rumack-Matthew

Las concentraciones séricas extraidas antes de las 4h no se consideran
representativas (franja violeta). Tradicionalmente, se consideraba la linea a partir de
los 200mcg/ml ( ) pero se modifico y se situé un 25% mas baja, para permitir
posibles variaciones en la mediciones y errores en el tiempo de ingesta. Por tanto, los
pacientes con concentraciones séricas de paracetamol por encima de la linea que
conecta 150mcg/ml a las 4h y 18.8 mcg/ml a las 16h se consideran en riesgo posible
de hepatotoxicidad ( ) y por tanto indicacion de NAC. Los pacientes con
concentraciones por encima de la linea roja tienen alta probabilidad de toxicidad
hepatica y mortalidad.

2. TRATAMIENTO

El tratamiento de la intoxicacion aguda de paracetamol consiste en la estabilizacion
del paciente y tratamiento de los sintomas, sobre todo dafio hepatico, basados en la
descontaminacion gastrointestinal y la administracion del antidoto N-Acetilcisteina
(NAC).

2.1 Descontaminacién gastrointestinal

La descontaminacion gastrointestinal de eleccion es el carbdn activo (CA). Se puede
administrar por via oral o por sonda nasogastrica (SNG), siendo la dosis habitual 1
g/kg en adultos (50-100 g) y en nifios entre 1-12 afios (25-50 g).

En nifios menores de un afo se recomienda una dosis de 0,5 g/kg (10-25 g). Se
recomienda su administracion antes de las 2h post ingestion, aunque la eficacia se ha
demostrado dentro de la primera hora”-814,

Entre las reacciones adversas mas caracteristicas destaca el estrefiimiento, por lo que
se puede administrar sulfato magnésico o sédico como catarticos, facilitando la
expulsion y evitando la desabsorcion. Se contraindica en situaciones de obstruccién
intestinal o paciente comatoso®.
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El carbon activo ha demostrado reducir las concentraciones séricas de paracetamol,
la probabilidad de desarrollar lesion hepatica y de requerir tratamiento con NAC y que
es mas efectivo que el lavado gastrico o los vémitos inducidos'>:16,

2.2 Antidoto: N-ACETILCISTEINA (NAC)

El objetivo de tratamiento con NAC es restaurar el glutatién intrahepatico, cuyas
reservas han sido consumidas por el metabolito téxico del paracetamol NAPQI,
proporcionando la molécula precursora cisteina en forma de NAC.

La presentacion comercializada es en viales de 5g en 25ml (200mg/ml), con indicacion
para el tratamiento de intoxicaciones por paracetamol17.

El uso de NAC se administra en todos los pacientes con riesgo significativo de
hepatotoxicidad. Las indicaciones de NAC incluyen:

- Ingesta de sospecha superando los 7,5 g independientemente del peso o 150
mg/kg, en ingestion aguda®.

- Si se trata de una intoxicacién aguda y se conoce el tiempo transcurrido tras la
ingesta, se utilizara el nomograma modificado de Rumack-Matthew (Figura 2)'°.

- Exposicion crénica de mas de 4g diarios durante un minimo de 7 dias en
adultos o mas de 150 mg/kg/dia durante 2-4 dias en nifios®.

- Si la cantidad se sospecha importante (intento autolitico) no esperar a Cp y
comenzar tratamiento con NAC'8,

- Sino se conoce el momento de la ingesta y una Cp de mas de 10 mcg/mi10.

- Antecedentes de toma de paracetamol y/o evidencia de lesién hepatica o
factores de riesgo de hepatotoxicidad, considerandose en estos casos
concentraciones >100 mcg/mi’S.

La clave para que la administracion de NAC sea eficaz es comenzar antes de que se
inicie la lesién hepatica (elevacion de aminotransferasas).

Esto se logra iniciando la administracion dentro de las 8h post-ingestién aguda. Se ha
demostrado que la hepatotoxicidad grave es poco comun y la probabilidad de muerte
es baja si se administra NAC dentro de esas primeras 8h'6.1°,

En los afios 70 se empezo a utilizar una pauta intravenosa de NAC, conocida como
pauta clasica o régimen de tres bolsas, la cual demostré eficacia en el tratamiento de
la intoxicacion por paracetamol.
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Sin embargo, debido a que se asocié a iatrogenia, principalmente reacciones de
hipersensibilidad, su manejo complejo y la falta de capacidad de adaptacion en
pacientes con ingestas masivas, se fue modificando e investigando otras pautas de
administracién para obtener misma eficacia y menos toxicidad, como el régimen de
dos bolsas, la pauta SNAP y la pauta oral.

e PAUTA CLASICA: REGIMEN DE TRES BOLSAS

Consiste en la administracion de NAC por via intravenosa en 20h proporcionando 300
mg/kg del antidoto. Su administracion es complicada y puede dar lugar a errores, se
realiza en 3 fases: 150 mg/kg en 15 minutos (dosis de carga), seguida de 50 mg/kg
durante 4h vy, finalmente, 100 mg/kg durante 16h (protocolo 300 mg/kg en 20h). Con
el tiempo este esquema sufrid una pequena modificacion, que consistio en infundir la
dosis de carga en 1h en vez de 15 minutos a fin de reducir efectos adversos’.

e PAUTA SNAP (Scottish and Newcastle Anti-emetic pretreatment
paracetamol poisongin study regim)

Para reducir la incidencia de efectos secundarios, se proporciona la misma cantidad
de NAC por via intravenosa en un menor tiempo (300 mg/kg durante 12h), reduciendo
de tres a dos bolsas. Primera fase de infusion de 100 mg/kg durante 2h, seguido de
200 mg/kg durante 10 h”.

Antes de terminar la segunda perfusion se debe solicitar una analitica. Si el INR es <
1,3, el perfil hepatico se encuentra en rango y la Cp paracetamol se encuentra por
debajo de 10 mcg/mL, se puede suspender. Si no se cumplen, se iniciara una tercera
perfusion igual a la segunda durante 10h mas. Al finalizar esta tercera dosis se podra
suspender si el INR es 1.3 y el perfil hepatico es normal o menor que el doble del
limite superior normal y menor al doble del valor de admisién. Si no, se continuara
hasta mejoria o trasplante hepatico®.

Se demostré menor proporcion de pacientes con vomitos, ademas de la disminucion
de forma significativa de las reacciones anafilacticas®2.

Permite mayor flexibilidad que el régimen clasico, al permitir administrar mayor
cantidad en casos de sobredosis masivas, hasta 500mg/kg en el mismo tiempo, y
menor tiempo de tratamiento en pacientes con riesgo bajo’.
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e REGIMEN DOS BOLSAS MODIFICADO

Tras un estudio observacional, se observd que las reacciones adversas se reducian
modificando la velocidad inicial, respecto a la pauta clasica: 200 mg/kg via intravenosa
durante 4h (dosis de carga), seguida de una infusion final de 100 mg/kg durante 16h
(300 mg/kg en 20h), pasando de tres a dos bolsas como en el caso de la pauta SNAP”.

Los efectos adversos del régimen clasico ocurren normalmente en la primera hora de
tratamiento, los nuevos regimenes han incidido sobre esta cuestion y han moderado
la velocidad de perfusion inicial reduciendo las reacciones adversas, especialmente
reacciones anafilactoides’.

e PAUTA ORAL

En EEUU se utilizé la pauta oral en 72h durante mas de 30 afios, administrandose una
dosis de carga de 140 mg/kg por via oral, seguida de una dosis de 70 mg/kg via oral
cada 4h con una dosis total de 17 dosis (1330 mg/kg en 72h)16. Esta pauta también
puede ser aplicada por SNG4,

No existe consenso de si el CA puede inactivar su efecto, algunas guias recomiendan
administrarlo pasadas 2h y otras no recomiendan su ajuste de dosis14,16. Aunque no
hay ensayos directos de administracion de NAC oral vs intravenosa, demostraron
tener similar eficacia, pero debido a que la via oral se ha asociado con alta incidencia
de vomitos y que la via intravenosa es de eleccion en determinadas circunstancias
(fallo hepatico, contraindicacion via oral, vémitos repetidos...), la via preferente suele
ser la intravenosa’-'®.

El resumen de las pautas queda reflejado en la siguiente tabla:

Tabla 5. Resumen de pautas de administracion.

*En nifos misma posologia que en adultos, ajustando el volumen al peso
TIEMPO DOSIS
TOTAL TOTAL

VOLUMEN?®

150mg/kg = 15-60min | 200-250mL SG5%

CLASICA 20h-21h 300mg/kg 50mg/kg = 4h 500mL SG5%
100mg/kg = 16h 500-1000mL SG5%
100 mg/kg =>2h 500mL SG5%
SNAP 12h 300mgrk
MIKI | 200mgikg > 10 h 500mL SG5%
DOS 200ma’ka = 4h 500mL NaCl 0.9%
20h 300mg/kg 5 1000mL NaCl 0.9%
BOLSAS 100mg/kg = 16h -J70
140mg/kg, seguido de
ORAL 72h 1330mg/kg | 70 mg/kg cada 4h (total
17 dosis).
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A pesar de haber estudios acerca de la dosificacion de NAC en la intoxicacion por
paracetamol, no hay consenso claro a favor de ninguna de estas pautas. Hacen falta
mas estudios que posicionen de forma adecuada cada una de estas en las distintas
circunstancias19. En nuestro entorno, muchas guias clinicas siguen recomendando la
administracion de pauta clasica32.

3. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO

El papel del farmacéutico hospitalario en la intoxicacién por paracetamol debe ser
asegurar la adecuacioén del tratamiento.

En primer lugar, desde el servicio de farmacia debe custodiarse el stock suficiente de
NAC (hospital de referencia a nivel de provincia: 15 viales; resto: 5 viales9) para poder
iniciar precozmente el tratamiento evitando asi la hepatotoxicidad, asi como CA,
sulfato magnésico y sulfato sodico.

Por otro lado, gracias al conocimiento de la farmacocinética del paracetamol,
especificamente al nomograma de Rumack-Mathew, podra determinarse Ila
probabilidad de toxicidad hepatica, y, por tanto, la necesidad de utilizar NAC (aplicable
si han pasado mas de 4h). Para ello, sera necesario conocer el tiempo transcurrido de
la ingesta del farmaco y los niveles plasmaticos.

Ademas, los farmacéuticos estamos implicados en la elaboraciéon de protocolos en
nuestros hospitales mediante la revision de la evidencia disponible acerca de las
distintas pautas de NAC disponibles, con el objetivo de conseguir una eficacia 6ptima
(evitar el dano hepatico) minimizando los efectos adversos.

4. CASO CLINICO
4.1 Motivo del ingreso

Lactante femenina de 41 dias de vida, peso 3,6 kg, llevada al servicio de urgencias
porque, tras presentar irritabilidad y febricula de 37,5°C, se administra de forma
accidental en domicilio 3ml de paracetamol 100mg/ml (85 mg/kg) hace
aproximadamente 2-3h.

e Antecedentes personales

En tratamiento desde hace 3 dias con cefixima 8mg/kg/dia y paracetamol 100mg/ml,
0.6ml cada 8h si fiebre, por sospecha de Infeccion tracto urinario (ITU).
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e Evolucion clinica y tratamiento

A su llegada a urgencias se extrae analitica sanguinea presentando hemograma,
bioquimica, coagulacion sin alteraciones. Cp de paracetamol 71 mcg/ml a las 2h post-
ingesta. Se administra carbon activado e inicia tratamiento con N-acetilcisteina (525
mg en 1h, seguido de 175 mg en 4h).

Se extrae nueva analitica, tras 5h post-ingesta con hipertransaminasemia leve sin
coagulopatia y Cp paracetamol de 58,4 mcg/ml, niveles no téxicos segun nomograma
de Rumack-Matthew, suspendiéndose el tratamiento con NAC.

La evolucion se muestra en la tabla 6 y figura 3

Tabla 6: Evolucién analitica.

cP TIEMPO
oo AST/GOT ALT/GPT  PROTROMBINA
POST- PARACETAMOL
MCG/ML (5-40 UML) (5-40 UML) (<13,5
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Figura 3: Nomograma con Cp paracetamol a las 5, 10 y 22h post-ingesta.
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Finalmente, al no presentar datos de toxicidad hepatica, permanece ingresada para
tratamiento empirico de ITU y tras resultado negativo de urocultivo, se procede al alta
con cuidados domiciliarios.

4.2Discusion

La paciente sufre una intoxicacion aguda por paracetamol tras administrarse dosis de
85 mg/kg, considerandose la dosis potencialmente toxica a partir de 75mg/kg en
paciente <3 meses.

Es adecuado el tratamiento con carbdén activo, ya que esta indicado en ingestas
toxicas cuando el tiempo transcurrido post-ingesta inferior a 2h.

Sin embargo, la extraccion de muestra para la determinacién de Cp de paracetamol
se realiza 2h post-ingesta, siendo no valorable al no asegurar la fase de absorcién y
distribucion del farmaco, lo cual se alcanzaria a las 4h como se indica en el
nomograma. Asi mismo, la administracion de NAC (iniciada 2h post-ingesta), estaria
indicada a las 4h post-ingesta y si existe riesgo probable de hepatotoxicidad (Cp
paracetamol 4h post-ingesta >150 mcg/mL o 100mcg/mL en caso de factor de riesgo).
En este caso, la paciente es lactante lo que si supone un factor de riesgo, pero al no
presentar riesgo de hepatotoxicidad segun el nomograma de Rumack-Matthew (Cp
58,4 mcg/ml a las 5h), no seria necesario el tratamiento con NAC.

En cuanto a la perfusion de NAC, la primera y segunda administracion se realizé
correctamente, pero no se administro la pauta completa (300 mg/kg) al no llegarse a
administrar la tercera perfusion.

Pregunta: ;, Como se podria mejorar el manejo del paciente?

Ademas de las aportaciones del farmacéutico anteriormente citadas, se podria
consensuar con los servicios implicados (urgencias, UCI) la protocolizacion de uso de
la pauta SNAP como preferente, por las ventajas que aporta: disminucion de
reacciones adversas, menor tiempo de tratamiento y menor complejidad de manejo.

Por otro lado, la integracidon del farmacéutico en los servicios de urgencias, como parte
de un equipo multidisciplinar, contribuye a la mejora de la seguridad de los pacientes
atendidos en dicho servicio.
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Hospital Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION
1.1. Concepto y epidemiologia’?3

La insuficiencia cardiaca (IC) no es un diagndstico patolégico unico, sino que se trata
de un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (disnea, inflamacioén de
tobillos y fatiga) que puede acompanarse de signos como presidon yugular elevada,
crepitantes pulmonares y edema periférico, causados por una anomalia cardiaca
estructural o funcional que producen una elevacion de las presiones intracardiacas o
gasto cardiaco inadecuado en reposo o con ejercicio.

La identificacion de la etiologia de la disfuncion cardiaca subyacente es fundamental
para el diagndstico de IC, ya que la afeccidn especifica puede determinar el
tratamiento.

La prevalencia de IC es aproximadamente del 1-2% en poblacién adulta de paises
desarrollados y aumenta a mas del 10% en =70 afos.

1.2. Causas

Es importante identificar la causa para orientar el manejo ya que esta relacionado con
el prondstico. La causa mas frecuente es la disfuncion miocardica sistolica, diastélica
0 ambas. Existen otras anomalias como las procedentes de valvulas, pericardio,
endocardio, ritmo cardiaco y conduccion.’

Tabla 1. Situaciones clinicas predominantes para la IC sistélica y diastélica®

IC SISTOLICA IC DIASTOLICA

Enfermedad coronaria arterial Diabetes mellitus
Hipertension arterial (HTA) HTA
Enfermedad valvular (exceso de Enfermedad valvular (exceso de
volumen) presion)
Arritmia Cardiopatia hipertrofica
Enfermedades inflamatorias Cardiopatia restrictiva
Cardiomiopatia idiopatica Pericarditis constrictiva
Cardiomiopatia toxica (alcohol) Amiloidosis
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Las manifestaciones clinicas de la IC son variadas:?2
e Congestidon pulmonar: disnea, taquipnea, ortopnea, tos seca y crepitantes.

e Congestidon sistematica: ingurgitacion yugular, derrame pleural, ascitis,
edemas en extremidades inferiores, hepatomegalia y anorexia.

e Bajo gasto: hipotension, disminucién de la diuresis y astenia.
1.3. Clasificacion
e Segun evolucion: Aguda (ICA) o cronica (ICC)

e Segun mecanismo fisiopatoldgico: Sistélica (deterioro de la funcién contractil
ventriculo izquierdo (VI), cursa con fraccion de eyeccion baja) VS Diastélica
(dificultad en el llenado ventricular, cursa con fraccidon de eyeccién normal)

e Segun gravedad: leve, moderada o severa.?

1.3.1. Insuficiencia cardiaca cronica

El diagndstico de ICC requiere la presencia de sintomas y signos de IC y evidencia
objetiva de disfuncién cardiaca. Entre los sintomas tipicos destacan disnea, fatiga e
inflamacion de tobillos.

La terminologia mas importante se basa en la determinacion de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI). La diferenciacion de los pacientes con IC segun la
FEVI es importante (tabla 2) porque solo los pacientes con IC con fraccion reducida
en tratamiento han logrado reducir tanto la morbilidad como la mortalidad.

Tabla.2. Definicién de IC*

TIPO DE IC IC-FER IC-FEM IC-FEC
1 | Sintomas % signos * | Sintomas # signos * | Sintomas * signos *
2 | FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI = 50%
Evidencia objetiva de

insuficiencia cardiaca estructural
y/o anormalidades funcionales
consistentes con la presencia de
disfuncion diastdlica IV /aumento
de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo (VI), incluido
aumento de los péptidos
IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién en
rango medio.

CRITERIOS

“Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente en la IC-FEc) y
en pacientes tratados con diuréticos.
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1.3.2 Insuficiencia cardiaca aguda

La ICA se define como la aparicion rapida o gradual de signos o sintomas de IC, de
moderada gravedad precisando el paciente atencion médica urgente. La ICA es la
mayor causa de hospitalizaciones de personas >65 afos. La ICA se puede presentar
como una primera manifestacién de la IC (de novo), o, como consecuencia de una
descompensacion aguda de la ICC. El 66-75% de los ingresos en pacientes con IC
son secundarios a esta ultima®.

Los desencadenantes de la ICAZ son:

Incumplimiento terapéutico/terapia insuficiente o inadecuada (causa mas
frecuente)

Arritmias Isquemia miocardica aguda/Sindrome coronario agudo
Procesos interrecurrentes: infecciones, agudizacién de EPOC...

Crisis hipertensivas, HTA

Farmacos: AINEs, inotropo negativos, toxicos cardiacos...

Miocarditis

Taponamiento cardiaco

Es una patologia potencialmente mortal que requiere hospitalizacion y tratamiento de

emergencia. Podemos dividirla en:

1.

2.

IC leve-moderada: signos y sintomas de congestién sistémica

Edema agudo pulmonar (EAP): aparece disnea asociada a la rapida
acumulacién de liquido. Su etiologia principal es aumento rapido y agudo de la
presion de llenado de la auricula izquierda. Esta trasudacién se debe al
aumento de presidn capilar pulmonar sin que haya un cambio en la
permeabilidad o integridad de los capilares pulmonares que conduce a una
disminucién de la capacidad de difusién, hipoxia y dificultad para respirar. ©

Los mecanismos compensatorios que se activan, provocan taquicardia y
elevacion de resistencia vascular sistémica (RVS), esto se traduce en un
deterioro de la capacidad de llenado del VI (por la taquicardia) y un aumento
de la demanda de oxigeno por el aumento de la poscarga del VI por la RVS.

Shock cardiogénico: es un sindrome causado por una disfuncién cardiaca
primaria que causa la alteracion del gasto cardiaco y un estado tisular de
hipoperfusion potencialmente mortal que puede llevar al fracaso multiorganico
y la muerte.
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El dafio miocardico que afecta gravemente a la funciéon cardiaca puede ser agudo,
como resultado de la pérdida repentina de tejido miocardico (IAM, miocarditis), o
progresivo, como se observa en pacientes con ICC descompensada, que sufren un
deterioro de la estabilidad de la enfermedad por la progresion natural de la IC
avanzada u otros factores desencadenantes?.

2. TRATAMIENTO INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA
2.1 Objetivo terapéutico

La farmacoterapia, junto a intervenciones no farmacolégicas, son el primer paso antes de
considerar el uso de dispositivos. Los objetivos principales del tratamiento son:

1. Reducir la mortalidad.
2. Prevenir hospitalizaciones recurrentes por empeoramiento de la IC.
3. Mejorar el estado clinico, capacidad funcional y calidad de vida.

2.2 Manejo terapéutico

2.2.1 Insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién reducida — FEVI < 40%
(IC-FEr)

Tabla.4. Manejo terapéutico de pacientes con IC-FEr*

IECA/IRAN
BB
ARM

ISGLT-2 (DAPAGLIFOZINA/EMPAGLIFOZINA)
DIURETICOS DE ASA

FEVI = 35% + Ritmo sinusal + FEVI <
RS <130 ms 35% + QRS 2130 ms

< FEVI < 35% o terapia con Do E

DAI en: dispositivo no indicada o | TRC-MP/D en:

' ; ; R >1
Isquémico (recomendado) inapropiada QRS S0 ms
No isqUMmico (recomendado)
a QRS 139-149 ms

Si los sintomas persisten, considerar utilizar terapias de segunda linea

IECA: inhibidor enzima convertidora de angiotensina. IRAN: inhibidor receptor de la angiotensina y
neprilisina. BB: beta-bloqueante. ARM: antagonistas receptores mineralocorticoides. ISGLT-2: inhibidor
del cotransportador sodio-glucosa tipo2. TRC-MP: terapia de resincronizacién cardiaca con
marcapasos. TRC-D: terapia de resincronizacién cardiaca con desfibrilador. DAI: desfibrilador
automatico implantable.
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La triada compuesta por IECA/IRAN, BB y ARM esta recomendada como primera linea
en pacientes con IC-FEr, siempre que no haya contraindicacién/intolerancia.

Reduccion de la :
mortalidad en
todos los
I | = | Tl |

IECASIRAMN BE ARM ISGLT-2

Estudios recientes sugieren con elevada evidencia, que el tratamiento con la
combinacion de estas terapias presenta un mejor resultado que su uso en un régimen
mas limitado?.

Hay que tener en cuenta algunas recomendaciones:

- Los IECA estan recomendados en todos los pacientes sintomaticos siempre
que no haya contraindicacion.

- Sacubitrilo/valsartan (IRAN) ha demostrado superioridad frente a enalapril.
Reduce la necesidad de tratamiento con insulina en diabéticos y produce
menos hiperpotasemia. Su uso también permite la reduccion de los
requerimientos de diuréticos de asa*’.

- Existe consenso en comenzar de forma conjunta BB e IECA, tan pronto como
se establezca el diagnostico de IC-FEr sintomatica.

- Espironolactona y eplerenona se recomiendan, junto a IECA y BB, en pacientes
con IC-FEr*7.

- Se recomienda dapagliflozina/empagliflozina, ademas del tratamiento con
IECA/IRAN, BB y un ARM, en pacientes con IC-FEr independientemente de si
son diabéticos o no. Los ISGLT-2 pueden ser beneficiosos en IC congestiva y
permiten reducir el uso de diuréticos?.
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Tabla.5. Reduccion de la hospitalizacién/mortalidad en pacientes seleccionados®.
En color verde recomendaciones con elevada evidencia.

DIURETICOS (SOBRECARGA DE VOLUMEN)

RS con BRI 2 150 ms: TRC-MP/D

RS con BRI 139-149 ms o RS sin BRI 2
150 ms: TRC-MP/D

Etiologia isquémica: DAI Etiologia no isquémica: DAI
Fibrilacion auricular:
Enfermedad - .
- Anticoagulantes . Déficit hierro:
o coronaria: . .
- Digoxina carboximaltosa-férrica
. : bypass
- Aislamiento vena-pulmonar
Raza negra:
Estendsis adrtica: . ; - Intolerancia
> .
Reemplazo valvula RS . 70 Ipm: | Hidralazina/dinit IECA/IRAN: antag R-
e ivabradina rato de . .
aortica . . angiotensina(ARA-II)
isosorbide

Medidas higiénico-dietéticas aplicables a todos los pacientes, para reducir ingresos

y mejorar calidad de vida:

Control del peso (IMC < 30)
Restriccion de sal, agua y alcohol
Evitar tabaco

Vacunacién antineumocécica
Actividad fisica

Mejorar calidad de suefio

2.2.2 Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién intermedia — FEVI

41-49% (IC-FEm)®°. IC-FEm no dispone de ensayos clinicos propios. La evidencia
sugiere que responde de forma similar a la IC-FEr. Por tanto, su manejo inicial sera

igual.

Diuréticos (recomendado)
ISGLT-2
IECA, IRAN, ARM, BB (utilidad cuestionable)'°

2.2.3 Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada —

FEVI > 50% (IC-FEc). No existe clara evidencia de que el tratamiento farmacologico,
dieta u otras terapias reduzcan la morbimortalidad.©

Diuréticos (recomendado)
ISGLT-2
IRAN, ARM, ARA-II (utilidad cuestionable) *

*Mayor beneficio con FEVI cercana a 50%.
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Se pueden conseguir pequefias mejoras en la tolerancia al ejercicio mediante
programas de ejercicio, rehabilitacion cardiaca e intervenciones dietéticas™.

Los pacientes con IC-FEc suelen padecer comorbilidades: hipertension, fibrilacién
auricular, enfermedad de arterias coronarias, hiperlipidemia, obesidad, anemia,
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y trastornos respiratorios del suefio. En
estos casos, se suele utilizar tratamientos que reduzcan la mortalidad de esas
comorbilidades antes que el tratamiento especifico de IC-FEc'2.

4. TRATAMIENTO INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
4.1 Objetivos

Los objetivos inmediatos son mejorar los sintomas (disnea y/o fatiga) y estabilizar las
condiciones hemodinamicas (disminuir presion capilar pulmonar hasta <18mmHg y
aumentar gasto cardiaco y/o volumen de eyeccion).

Otro objetivo es reducir los signos clinicos. Reduccion del peso corporal y/o aumento
de la diuresis, son efectos beneficiosos en el tratamiento de pacientes con ICA.
También es importante, conseguir mejorar la saturacion de oxigeno, la funcién renal
y hepatica y los electrolitos séricos (urea, creatinina, bilirrubina). La disminucién en los
niveles de BNP puede reflejar una mejoria hemodinamica.

Como objetivos secundarios se encuentran, reduccién en la duracion de la terapia
vasoactiva intravenosa, en la duracion del tiempo de permanencia hospitalaria y en la
tasa de reingresos.’

4.2 Tratamiento
4.2.1. Medidas generales? 13

e Reposo en cama incorporada a 60°, monitorizacién de constantes, ECG y
diuresis.

e Oxigenoterapia en pacientes hipoxémicos con objetivo de alcanzar una
Sat02>95%.

o Diuréticos del asa. Piedra angular del tratamiento de la ICA. Bolo inicial de 40-
80 mg de furosemida IV. Dependiendo de la situacién se puede repetir la dosis
cada 10-15 minutos hasta conseguir respuesta diurética y alivio de la
congestion pulmonar. Si no fuera eficaz, se puede administrar en perfusion
continua. En casos leves puede ser suficiente con 20 mg IV o furosemida oral.

43



Insuficiencia cardiaca. Edema agudo de pulmoén

e Soporte ventilatorio. Solo indicado en casos de ICA con Sat<90% o
Pa02<60mHg, en los que inicialmente se administra oxigeno con mascarilla
reservorio y lo antes posible se procede a ventilacion no invasiva con presion
positiva (CPAP o BIPAP) para reducir la tasa de intubacién oro-traqueal.

e Cloruro mérfico IV. Solo en casos de IC severa y si no hay disminucién del
nivel de conciencia. Dosis inicial de 3 mg, repitiendo la dosis cada 5-10 minutos
hasta conseguir el control de la disnea y la agitacién, con una dosis maxima de
20 mg. Debe manejarse con precaucion en pacientes ancianos y con EPOC
por riesgo de depresion respiratoria.

¢ Profilaxis tromboembdlica. Heparina bajo peso molecular (HBPM) como
profilaxis de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en pacientes que
no estén anticoagulados previamente ni tengan contraindicacion.

4.2.2. ICA leve-moderada?
Es la situacion mas habitual.

- El tratamiento inicial consiste en reducir la congestién con diuréticos del asa (con
control de PA).

- Después, se iniciara o ajustara terapia de mantenimiento que incluye IECA/ARA-II
y diuréticos del asa via oral (furosemida o torasemida). Se puede incluir digoxina (en
caso de fibrilacion auricular (FA), hidroclorotiazida/espironolactona  (si
hiperaldosteronismo secundario severo) y dosis bajas de betabloqueantes en fase
estable. En pacientes con FA esta indicado anticoagulacion oral.

4.2.3. Edema agudo de pulmén?13.4
Ademas de las medidas generales si la PA sistolica >100 mmHg se pueden afadir:

- Vasodilatadores IV que ejercen un efecto beneficioso doble al disminuir el tono
venoso (que optimiza la precarga) y el tono arterial (Qque disminuye la poscarga),
como nitroglicerina (1-5 mg/h), dinitrato de isosorbide (1-2 pulsos sublinguales
cada 2-3 min en caso de no poder usar NTG V) y nitroprusiato sédico (maximo
10 pg/kg/min). La dosis debe reducirse si la PA sistdlica desciende por debajo
de 90-100 mmHg o si hay hipotension grave.
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- Cuando el paciente esta estable, se suspenden los vasodilatadores IV y puede
iniciarse tratamiento con IECAS, nitroglicerina, furosemida y digoxina oral.

- Si hay mala respuesta, asociar soporte ventilatorio y emplear inotréopicos
positivos para aumentar el gasto cardiaco como dobutamina (dosis maxima
20 pg/kg/min) sola o asociada a dopamina a dosis de 2 pg/kg/min. Como
alternativa se puede utilizar levosimendan en dosis unica de 0,05-0,2 ug/kg/min
suspendiéndolo tras 24 horas. Deben reservarse para pacientes con gasto
cardiaco bajo e hipotension (PA sistolica <90 mmHg)

- Sila PA sistélica <100 mmHg. Se considera una situacién mas complicada que
precisa ingreso en UCI, hay que evitar el uso de vasodilatadores. En este caso
el tratamiento de eleccién es la dopamina asociada o no a dobutamina, si no
se consigue el efecto deseado puede usarse noradrenalina.

4.2.4. Shock cardiogénico?*
Precisa manejo en UCI y una terapia muy similar al EAP con PA<100 mmHg:

El tratamiento esta guiado por una estrecha monitorizacién de la perfusion organica y
de los parametros hemodinamicos.

El objetivo es mejorar la perfusién organica mediante el aumento del gasto cardiaco y
la PA. Tras realizar una carga de fluidos (si no hay signos de sobrecarga), el
tratamiento consiste en la administracion de un farmaco inotrépico (dobutamina el
mas utilizado) y un agente vasopresor (noradrenalina) segun se necesite. También
se puede emplear levosimendan combinado con un vasopresor.

Las medidas de mantenimiento son la terapia mas importante hasta que se corrija la
causa del shock cardiogénico.
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Tabla.7. Resumen tratamiento de ICA.

IC LEVE- EDEMA AGUDO PULMON SHOCK
MODERADA CARDIOGENICO
INICIAR/AJUSTAR ANADIR MORFINA IV
JIECA/ARA II SOPORTE VENTILATORIO CPAP/BIPAP (si hipoxemia refractaria)
-Diurético REPOSICION
et PAs>100 mmHg PAs<100 mmHg
-Antagonista FLUIDOS
aldosterona NITROGLICERINA IV DOPAMINA IV DOPAMINA IV
-B-bloqueante +/-DOBUTAMINA IV | +/-DOBUTAMINA IV
BUENA MALA
NORADRENALINA | NORADRENALINA
RESPUESTA RESPUESTA

TERAPIA
ORAL ASOCIAR:
JECA/ARA I S
ventilatorio )
-B-blogueante SOPORTE MECANICO
-Dobutamina
-Diurético

+/- dopamina
-Antagonista

aldosterona

-Levosimendan

4.2.5. ICC descompensada/HTA*

Para pacientes con ICA hipertensiva, debemos considerar la administracion de
vasodilatadores IV (nitroglicerina, etc) como tratamiento inicial para mejorar los
sintomas y reducir la congestion.

Para pacientes con ICC descompensada que no estén tratados con diuréticos orales,
la dosis inicial recomendada es de 20-40 mg de furosemida IV (o equivalente).

- Si es necesario, administrar farmacos inotrépicos como dobutamina o dopamina.

5. CASO CLINICO

Mujer de 87 afios, acude a Urgencias en UVI movil por cuadro de disnea. Refiere
aumento de su disnea basal hasta hacerse de reposo en los ultimos tres dias sin
sintomas asociados. En domicilio administran 500mcg bromuro de ipratropio, 2.5mcg
salbutamol nebulizado, metilprednisolona 80mg iv, hidrocortisona 250mg iv, y
furosemida 80mg iv. Acude con ventilacion mecanica no invasiva (VMNI).
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Antecedentes personales:

No alergias medicamentosas conocidas

HTA sin toma de medicacion.

Gonartrosis bilateral

Condroblastoma en fémur distal derecho
Deterioro cognitivo leve

Tratamiento activo: Paracetamol 1g/8h.
Exploracion fisica:

TA: 168/112mmHg FC: 102 Ipm. FR: 40 rpm. Sat (FiO2 21%) 91%. Afebril.
Taquipneica con intenso trabajo respiratorio.
Edemas bilaterales con fovea hasta las rodillas.
Auscultacion Cardiaca: ritmica sin soplos

Auscultacion Pulmonar: Crepitantes y roncus generalizados en ambos campos
pulmonares.

Radiografia de torax: infiltrados algodonosos en ambos campos pulmonares de
predominio perihiliar bilateral.

Electrocardiograma: RS a 100 Ipm. Bloqueo completo de rama izquierda

Tabla.8. Parametros alterados en analitica

Leucocitos (3.9x103 - 11.1 x103) 16.00 x103
Creatinina Sérica (0.5-1.0 mg/dl) 1.58
Filtrado Glomerular CKD-EPI 29 mL/h
Potasio Sérico (3.5 - 5.1 mmol/l) 54
Troponia | alta sensibilidad 195.6 pg/mL
Dimero D (0 - 0.49 mg/l) 213
BNP natriuretico B (11 — 99pg/mL) 1240.6

Evolucioén clinica y tratamiento recibido

A su llegada a urgencias, paciente taquipneica con intenso trabajo respiratorio y
obnubilada. Se pasa a Box de reanimacion y se inicia perfusion de nitroglicerina 50mg
en 250 cc de suero glucosado a 5ml/h (1mg/h), se administra furosemida 40mg
intravenosa y media ampolla de cloruro morfico 1%. Ademas, se ajusta VMNI y se
mantiene con Sat 90% (FiO2 60%) IPAP 18 y EPAP 8.
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Por hipotensién arterial suspende nitroglicerina y se solitica interconsunta a medicina
intenvisa (UCI) para el uso de medidas invasivas, pero se desestima dado la edad, el
deterioro cognitivo y fragilidad.

Inicialmente presenta acidosis respiratoria con pH:7.11, pC0O2 62, pO2 80, HCO3: 20,
con mejoria progresiva del trabajo respiratorio y de la adaptacién al ventilador, por lo
qgue se mantiene VMNI y se repite la gasometria arterial a la hora con pH 7.19, pCO2
50, pO2 90.

Tras varias horas de observacién, se objetiva clara mejoria del trabajo respiratorio, la
frecuencia respiratoria, asi como de la auscultacién pulmonar con desaparicion de
crepitantes hasta campo medio. Gasometria arterial con pH 7.29, pC0O2 41, pO2 >100.
En la VMNI, se disminuye FiO2 35% IPAP 16 y EPAP 6. Mantiene cifras de PA 150/40
y saturacion 96% por lo que se cambia oxigenoterapia a mascarilla tipo Venturi® con
buena respuesta.

Se cursa ingreso a planta, donde se realiza ecocardiograma trastoracico,
evidenciando disfuncién sistdlica ligera (FEVI 48%) con alteraciones segmentarias en
paciente libre de angina y con deterioro cognitivo ligero. Se decide manejo médico
conservador. Se pauta el siguiente tratamiento:

Acido acetilsalicilico 100mg 1comprimido/desayuno

Ramipril 2.5mg, 1comprimido/cena.

Bisoprolol 1.25mg, 1comprimido/desayuno

Atorvastatina 20mg, 1comprimido/cena.

Omeprazol 20mg 1comprimido/cena

Furosemida 40mg: “zcomprimido/desayuno.

Discusion

El manejo realizado en urgencias, se ha llevado a cabo segun las recomendaciones
de las guias clinicas de ICA. Desde que el paciente es traido al servicio se aplican las
medidas generales: diuréticos del asa para conseguir respuesta diurética y alivio de
la congestidon pulmonar, oxigenoterapia o soporte ventilatorio. Estamos ante un edema
agudo de pulmén con TAS > 100mmHg, por lo que precisé el uso de vasodilatadores.
Al ser un paciente fragil se decidido empezar con la dosis mas baja de solinitrina y como
no lo tolerd tuvo que retirarse.
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Tras ser desestimado por UCI para administrar farmacos vasoactivos, se continué con
las medidas generales, observando evolucion.

Prequnta: ; Cual ha podido ser el desencadenante del edema agudo del pulmdén?

Entre las causas mas frecuentes del edema agudo de pulmén destaca: Cardiopatia
Isquémica (Sindrome coronario agudo con o sin elevacion del ST), HTA, valvulopatias
en grado severo o miocardiopatias. Nuestra paciente estaba diagnosticada
previamente de HTA, sin toma de medicacién desde hace dos afos. A su llegada a
Urgencias, presenta cifras tensionales elevadas, esto, ha podido ser el
desencadenante principal.
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4. Reagudizacion de EPOC

Autores: Elvira Martinez Ruiz, Gema Isabel Casarrubios Lazaro; Ana Codonal
Demetrio; Alejandro Miranda del Cerro, Félix Manuel Domingo Serrano

Hospital Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
caracterizada por sintomas respiratorios y por la reduccion del flujo aéreo debido a
alteraciones en las vias aéreas causado usualmente por exposicion a particulas
nocivas, tabaco, gases y factores propios del paciente. Todos estos factores
desencadenan una respuesta inflamatoria crénica, originando una serie de
alteraciones anatdmicas irreversibles como la destruccion del parénquima pulmonar o
la aparicion de fibrosis en las vias aéreas. Entre los sintomas respiratorios mas
frecuentes se encuentra la disnea, tos y secrecion de moco.

En el mundo es la tercera causa de muerte, la mortalidad se cifra en 3 millones de
defunciones anuales, con una prevalencia estimada del 11,7%. Se espera que la
mortalidad aumente en los proximos 40 afos a mas de 5 millones con relacién al
aumento de fumadores en paises en vias de desarrollo’.

1.1 Etiologia

El sindrome de agudizacién del EPOC (SAE) consiste en el empeoramiento de los
sintomas respiratorios del paciente debido al agravamiento de la limitacidn respiratoria
al flujo aéreo o del proceso inflamatorio.

Este se origina como consecuencia de la interaccidn entre un grupo heterogéneo de
factores desencadenantes como infecciones o la contaminacién ambiental y la
situacion clinica basal del paciente por lo que es necesario identificar estos factores
desencadenantes para poder abordarlo en el tratamiento?.
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Tabla.1. Factores desencadenantes del SAE?.

FACTORES DESENCADENANTES DEL SAE

-Rhinovirus
-Embolia pulmonar
-Influenza
. - Neumotorax
) -Parainfluenza . ,
Virus ) Respiratoria | - Derrame pleural
-Coronavirus
. -Traumatismo
-Adenovirus .
toracico
-VRS
-Haemophilus
influenzae L
-Insuficiencia
-Streptococcus Situacién basal cardiaca
. pneumoniae de los ) e .
Bacterias Cardiaca | -Arritmias cardiacas
-Pseudomonas pacientes , )
. -Cardiopatia
aeruginosa o
) isquémica aguda
-Chlamydophila
pneumonia
-Particulas en
suspension < 10
pum de diametro -Ansiedad
Contaminacion .
. -Diéxido de sulfuro Otras -Obstruccion de via
ambiental ] .
(SO2) aérea superior
-Dioxido de
nitrégeno (NO2)

1.2 Diagnéstico y pruebas complementarias

El diagnéstico del SAE se establece cuando se registra una exposicién previa a
factores de riesgo junto con el empeoramiento agudo mantenido y significativo de los
sintomas respiratorios (disnea, tos, esputo recurrente) respecto a la situacion clinica
basal del EPOC del paciente, siendo la disnea el principal sintoma caracteristico de
este sindrome. En ocasiones es complejo diferenciar la etiologia del SAE debido a las
diferentes comorbilidades del paciente; en estos casos es necesario abordar la
comorbilidad al mismo tiempo que la exacerbacion.

Para poder establecer la gravedad del evento e identificar el factor desencadenante
es necesario realizar una serie de exploraciones complementaria en funcion del nivel
asistencial disponible
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Tabla 2: Pruebas a realizar segun nivel asistencial’.

ATENCION PRIMARIA ‘ AMBITO HOSPITALARIO

-Analisis esputo (tincion Gram y cultivo)

-Saturacion arterial de oxigeno (SaO,) -Gasometria arterial

-Radiografia -Biomarcadores (NT-proBNP), Dimero D,
-Electrocardiograma y analitica Procalcitonina y Troponina

-Determinacion capilar PCR -Ecocardiografia

-Angiografia pulmonar

1.3 Estratificacién del riesgo

Existen escalas predictivas que permiten estratificar el riesgo del paciente en funcion
de diferentes parametros clinicos. En la guia GesEPOC?se considera la obstruccion
(FEV1 post broncodilatacién), la disnea y la frecuencia de agudizaciones el ultimo afio
como criterios clinicos para evaluar el riesgo del paciente en bajo o alto.

Tabla 3: Escalas de estratificacion del riesgo?.

BAJO RIESGO ALTO RIESGO
(SE DEBEN CUMPLIR (SE DEBE CUMPLIR AL MENOS
TODOS LOS CRITERIOS) 1 DE LOS SIGUIENTES)

i6on (FEV
Obstrucc.:lon (. ’ 1 post > 50 % < 50%
broncodilatacion)
Disnea (MMRC") 0-1 2-4
Agudizaciones (ultimo
ar?cl:) zacl (ul 0-1 (sin ingreso) 22 (0 1 ingreso)

Medical Research Council modificada (mMMRC)*:
Grado 0: Ausencia de disnea salvo al realizar ejercicio

Grado 1: a disnea se produce al andar deprisa en llano o al subir una pendiente poco
pronunciada

Grado 2: La disnea imposibilita mantener el paso de otras personas de la misma edad
caminando en llano, u obliga a detenerse o descansar al andar en llano al propio paso

Grado 3: Tiene que detenerse a descansar al andar 100 m o a los pocos minutos de andar
en llano

Grado 4: La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades tales como
vestirse o desvestirse
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Otras escalas posibilitan categorizar el riesgo de mortalidad como el indice DECAF
que valora la disnea, eosinopenia, consolidacion pulmonar, acidemia y la fibrilacion
auricular.

2. TRATAMIENTO
2.1 Tratamiento no farmacolégico de la EPOC para reducir las agudizaciones:

El abandono del tabaco es la medida con mayor impacto sobre la evolucién de la
EPOC. Ademas, es importante la vacunacion antigripal y antineumocécica para
reducir la incidencia de infecciones en las vias respiratorias bajas. Otras medidas
como la rehabilitacién pulmonar, la oxigenoterapia o la actividad fisica han mostrado
ser relevantes en su manejo 23,

2.2 Manejo de la EPOC estable segun riesgo y fenotipo*:
2.2.1 Bajo riesgo

El tratamiento consistira en broncodilatadores de larga duracion. Solo en aquellos
casos en los que se presenten sintomas intermitentes estara indicada la
administracién de broncodilatadores de corta duracién a demanda. De esta manera,
se reducen los sintomas y mejora la tolerancia al esfuerzo.

2.2.2 Alto riesgo.

Tabla 4. Tratamiento de la EPOC de alto riesgo segtn fenotipo.

. LNVTE
FENOTIPO DEFINICION SEGUIMIENTO

O INICIAL
Como maximo una agudizacion el

No ~ , , . LABA +
afo pasado sin requerir atencién LABA + LAMA
agudizador hospitalaria. LAMA
Agudizador: presenta en el afo
previo dos 0 mas agudizaciones
Agudizador | ambulatorias ?’una o} r?wés graves LABA + LABA + LAMA
no con atencion hospitalaria. LAMA 6
eosinofilico No eosinofilico: <300 LABA + LAMA + CI
eosindfilos/mm? en sangre
periférica.

Agudizador | Definicion de agudizador y >300

LABA + CI LABA + LAMA + CI
eosinofilico eosinofilos/mmé3.

*LABA: Beta 2 adrenérgicos de larga duracion; LAMA: anticolinérgicos de larga duracién; CI:
corticosteroides inhalados.
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2.3 Manejo del sindrome de la agudizacion de la EPOC (SAE)?

Las pautas de tratamiento se deberan adecuar a cada paciente en funcién de los
posibles factores desencadenantes, su gravedad y los rasgos tratables (RT)
identificados. En este sentido, se distinguen dos escenarios de tratamiento:
ambulatorio y hospitalario, siendo mas del 80% de las agudizaciones de manejo
ambulatorio.

2.3.1 Tratamiento farmacoldégico

Tratamiento farmacoldgico del SAE

i

Aumentar dosis y/o frecuencia de broncodilatadores de accidn corta y rapida (BDAC)
SABAXSAMA

b of

Valorar la gravedad

' ! .y

SAE leve SAE moderado | SAEerave
-
i e e e ——— ,------l -------- . Remitir al hospital
1 ! i ! 1 1
Rasgo tratable | Rasgo tratable | I Rasgo tratable | .
1 i
bacteriano | bacteriano - I eosinofilico .
PN T s SRR D Identificar rasgos
Esputo oscuro Esputo oscuro tratables
P P =300 céls./mm?
PCR elevada PCR elevada Infeccion respiratoria
Neumonia Neumonia l Brote inflamatorio
l L i _ Evento cardiovascular
Corticoide
o ms il L - oral
Antibidtico . ‘ Antibidtico L | Tratamiento
l | L personalizado
' |-

Valorar respuesta inicial (<72h) y ajustar tratamiento de mantenimiento

Figura 1. Tratamiento farmacolégico del SAE?

A. Farmacos inhalados?

La base del tratamiento en la reagudizacion de la EPOC sera el aumento de dosis y
frecuencia de los farmacos broncodilatadores, siendo los de accion corta los farmacos
de eleccion:
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o Beta-2 adrenérgicos de accion corta (SABA): salbutamol (400-600 ug/4 a 6h) o
terbutalina (500-1000 pg/4-6h). En el caso de medicacion nebulizada la pauta de
salbutamol es de 2,5 a 5mg.

o Anticolinérgicos de accion corta (SAMA): bromuro de ipratropio (80-120 ug/4 a
6h). En el caso de medicacion nebulizada, la dosis de bromuro de ipratropio, es
de 0,5 a 1 mg cada cuatro a seis horas.

Los broncodilatadores de accion larga que se usan en la EPOC estable no deberan

suspenderse durante el tratamiento del SAE ambulatorio.

B. Antibiéticos?%¢

En general, se sugiere el uso de antibiéticos durante el SAE ambulatorio u hospitalario,

recomendandose especialmente su administracion en todos los pacientes que

necesiten ingreso en UCI.

Tabla 5: Recomendaciones sobre el uso de antibiéticos en la agudizacion de la EPOC.%,

GRAVEDAD
AGUDIZACION

SAE leve

MICROORGANISMOS

H. influenzae
M. catarralis
S. pneumoniae

ANTIBIOTICO DE ELECCION

Amoxicilina-clavulanico
Cefditoreno
Levofloxacino
Moxifloxacino

SAE moderado

H. influenzae
M. catarralis
S. pneumoniae con
sensibilidad reducida a

Amoxicilina-clavulanico
Cefditoreno
Levofloxacino

Pseudomonas

sensibilidad reducida a
penicilinas
Enterobacterias

penicilina Moxifloxacino
Enterobacterias
H. influenzae - .
. Amoxicilina-clavulanico
: M. catarralis .

SAE grave-muy grave sin . Ceftriaxona
. : .. S. pneumoniae con )
riesgo de infeccion por Cefotaxima

Levofloxacino
Moxifloxacino

SAE grave-muy grave con
riesgo de infeccion por
Pseudomonas

H. influenzae
M. catarralis
S. pneumoniae con
sensibilidad reducida a
penicilina
Enterobacterias
P. aeruginosa

B-lactamico con actividad
antipseudomonas*'
Alternativa: quinolonas con
actividad antipseudomoénica a
dosis altas*?

*1Piperacilina-tazobactam, cefepima, meropenem, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam
*2 Ciprofloxacino 500-750mg/12h o levofloxacino 500mg/12h
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El riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa se ve potenciado por el uso de
cuatro o mas ciclos de antibioterapia en el ultimo afo, FEV1 <50%, presencia de
bronquiectasias significativas o el aislamiento previo de Pseudomonas en esputo.

C. Corticoides sistémicos?56

Los corticoides sistémicos han demostrado acelerar la recuperacion de los sintomas,
mejorar la funcion pulmonar y disminuir los fracasos terapéuticos, aunque sin reducir
la mortalidad. La eficacia de estos farmacos en el SAE es mayor en pacientes con
recuento de eosinofilos 2300 células/mm?.

La dosis recomendada es de 0,5 mg/kg/dia de prednisona o equivalente durante
un maximo de cinco dias en el SAE moderado y un maximo de 14 dias en el grave o
muy grave. La via parenteral es preferible para los SAE muy graves.

D. Profilaxis de la enfermedad tromboembdélica venosa (ETEV)

El uso de heparinas de bajo peso molecular a dosis profilacticas esta indicado en
agudizaciones graves o muy graves (alto riesgo de ETEV) y en agudizaciones
moderadas, en las que el paciente permanece encamado o inactivo.

E. Otros:

o Bronquitis crénica*: produccion habitual de expectoracion en la fase estable
de la EPOC, considerandose un factor de riesgo de las agudizaciones. El
tratamiento con mucoliticos y antioxidantes como carbocisteina y N-
acetilcisteina a dosis altas, han demostrado una reduccién de las
agudizaciones.

o Infeccién bronquial crénica®. |la administracion de macrélidos de forma
prolongada ha mostrado reducir el numero de agudizaciones.

o Bronquiectasias?: estos pacientes presentan mayor nimero de agudizaciones
que se deben de tratar segun la guia de bronquiectasias.

2.3.2 Tratamiento no farmacoldégico

Insuficiencia respiratoria?:

o Oxigenoterapia: el tratamiento consiste en la administracion de oxigeno
para alcanzar una saturacion de oxigeno entre 88 y 92%. Se debe
administrar de forma controlada para evitar la supresiéon del estimulo
respiratorio, carbonarcosis o parada respiratoria a una dosis de 24 o0 28%
mediante mascarillas de alto flujo tipo Venturi o0 mediante gafas nasales a
bajos flujos de 2 a 4 L/min.
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o Oxigenoterapia de alto flujo: administracion de gas a flujos altos con
proporciones variables de aire y oxigeno mediante canula nasal a
temperatura y humedad ideales.

o Ventilacion asistida: se considerara la ventilacion asistida en los casos
donde haya fracaso ventilatorio grave, alteracion del nivel de consciencia o
acidosis respiratoria. Esta puede ser:

e Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI): en pacientes con fallo
respiratorio agudo hipercapnico.

e Ventilacion mecanica invasiva: en parada respiratoria, fracaso de la
VMNI, empeoramiento de la acidosis o del nivel de consciencia.

o Rehabilitacion respiratoria precoz: ha demostrado reduccion de los
reingresos hospitalarios, mejora de la calidad de vida y de la capacidad de
ejercicio.

3.CASO CLINICO

1. Motivo de ingreso

Mujer de 62 afios que acude al Servicio de Urgencias por presentar empeoramiento
de su disnea desde hace 3 dias hasta hacerse de reposo en las ultimas 24 horas.
Presenta ademas tos con expectoracion verdosa y sensacion distérmica sin fiebre.

2. Antecedentes personales
No alergias medicamentosas conocidas. No HTA. No DM. Dislipemia
Exfumadora de 10cig/dia (IPA:10 paquetes/afno).

EPOC no eosinofilico con obstruccién grave al flujo aéreo y alteracién muy grave de
la difusion.

El tratamiento cronico inhalatorio de la paciente es el siguiente:
- Bromuro de tiotropio 2,5 mcg 2 inhalaciones cada 24 horas.
- Formoterol/Budesonida 160/4,5 mcg 2 inhalaciones cada 12 horas.

Ultima espirometria:

FVC: 1680 ML FEV1: 770 ML FEV1/FVC: DIFUSION-DLCO:

KCO: 0.34

(0.69) (0.38) 0.46 0.29

FVC: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV1/FVC:
fraccion de la FCV que es espirada en el primer segundo; DLCO: capacidad de difusiéon pulmonar de
mondxido de carbono; KCO: coeficiente de difusion de mondxido de carbono.
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3. Exploracion fisica:

A su llegada:

Tension arterial: 123/68 mmHg

Frecuencia cardiaca: 80 lpm
- Saturacién basal (FiO2 21%) 86% con frecuencia respiratoria de 28 rpm.

- Auscultacién pulmonar con murmullo vesicular conservado, sibilancias
espiratorias aisladas y crepitantes bibasales.

4. Pruebas complementarias:

En radiografia de térax se observa un infiltrado en Iébulo inferior derecho y la PCR
Sars-CoV-2, VRS, Gripe A son negativos.

5. Evolucioén clinica y tratamiento recibido.

PARAMETROS ALTERADOS EN ANALITICA REALIZADA EN EL SERVICIO DE

URGENCIAS
Leucocitos (3.9x10%-11.1x10%) 12.5x10°
Neutrofilos (1.7 x103-7.5x10%) 8.7x103
Fibrinbgeno (180-350 mg/dl) 370
PCR (0-8 mg/L) 410
Acido lactico (0.5-1.6) 2.7
pH (7.35-7.45) 7.36
pCO2 (35-45) 47
pO2 (70-90) 50
HCO3 (21-28) 25.6

Se administra oxigenoterapia con VMK al 26% a 3L manteniendo saturaciones por
encima del 94%, bromuro de ipratropio (500 mcg) y salbutamol (2,5 mg) nebulizados.
También, 60 mg de metilprednisolona via intravenosa.

Ante la situacién clinica de la paciente, se decide ingreso a cargo de neumologia.
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6. Discusion.

La triple terapia con LABA/LAMA/CI ofrece una mayor reduccion en el riesgo de
agudizaciones y mejoria de los sintomas que la doble broncodilatacion LABA/LAMA,
por lo que el tratamiento crénico de la paciente esta correctamente pautado segun las
recomendaciones®.

El manejo en el servicio de urgencias ha sido completo, ya que, segun las
recomendaciones?, en el caso de utilizar medicacion nebulizada, la pauta sera de 2,5
a 5 mg de salbutamol y/o 0,5 a 1 mg de ipratropio cada cuatro a seis horas. Por otra
parte, los corticoides sistémicos, han demostrado acelerar la recuperacidon de los
sintomas 78,

En cuanto al tratamiento no farmacolégico, se deben administrar bajas
concentraciones de oxigeno (24-28%), mediante mascarillas de alto flujo tipo Venturi
o mediante gafas nasales a bajos flujos de 2 a 4 L/min, que es lo que se aplico en la
paciente. En este caso, al presentar un pH de 7.36 y una pCO2 de 47, la paciente esta
en riesgo de hipercapnia por lo que esta indicada la VMNI con mascarilla facial.

Se aflade ademas al tratamiento levofloxacino 500 mg cada 24 horas.

Prequnta: ;Se deben prescribir antibidticos en agudizaciones de la EPOC?

El tratamiento antibiético no estda recomendado para todos los pacientes con
exacerbacion, ya que su etiologia no esta siempre relacionada con una infeccion
bacteriana. Para instaurar antibioterapia en la SAE se debe valorar tanto la gravedad
del episodio como sintomas y signos que sugieran la presencia de infeccidn
bacteriana (disnea, incremento del volumen del esputo o de su purulencia). La
administraciéon de antibiético estara especialmente indicada ante un cambio en el color
del esputo (de mucoso a oscuro); cuando el paciente requiera asistencia ventilatoria
tanto invasiva como no invasiva y en los casos con PCR elevada (=20 mg/dL).
También, se recomienda el empleo de antibioticos en todos los pacientes con SAE
que cursen con neumonia.?
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5. Abordaje de la hipertensién arterial

Autores: Belén Serna Serrano, Eduardo Tébar Martinez, Héctor Alabort Ayllon, Sergio
Plata Paniagua.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

1. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) se define como un aumento de la presiéon arterial
sistdlica (PAS) = 140 mmHg o diastdlica (PAD) = 90 mmHg obtenidas en consulta o
de forma ambulatoria en repetidas mediciones.

La prevalencia mundial de la HTA se ha estimado en 1.130 millones de afectados en
2015'. La HTA es mas frecuente a edades avanzadas, alcanzando el 60% de las
personas >60 afios? y esta relacionada con un aumento de las complicaciones renales
y cardiovasculares (CV), como los ictus hemorragico e isquémico, el infarto de
miocardio, la muerte subita y enfermedad arterial periférica®. Segln los valores
obtenidos de presion arterial (PA), la HTA se puede clasificar en TABLA. 14

Tabla 1. Clasificacion HTA.

CATEGORIA SISTOLICA (MMHG) D"?;m'c';;m
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84

Normal-alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA de grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA de grado 3 > 180 y/o =110

2. CRISIS HIPERTENSIVAS®

Las crisis hipertensivas (CH) son eventos clinicos en los que se observa una elevacion
aguda de la PAS > 180 y/o PAD > 120 mmHg. Ante la sospecha de CH se realizara
una evaluacion inicial para valorar si hay afectacion organica. El grado de elevacion
de la PA no se correlaciona con el grado de lesion de 6rgano diana y una vez
controlada la PA, buscariamos la causa primaria de esta.
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Se clasifican en:

a.

URGENCIA HIPERTENSIVA (UH): HTA grave (grado 3) en pacientes que acuden
a urgencias sin evidencia clinica de dafio organico agudo.

Puede cursar con clinica inespecifica o sin sintomas. Raramente precisaran
hospitalizacion y generalmente se resuelven con medicacion oral en 24-48 horas.

Se aconseja seguimiento ambulatorio para confirmar que la PA esta controlada*®.

EMERGENCIA HIPERTENSIVA (EH): combinacién de una elevacién grave de la
PA con la lesién de algun 6rgano entre los cuales se encuentran la retina, el
cerebro, el corazén, arterias de gran calibre y los rifiones’.

Entre las principales EH® se encuentran:

Encefalopatia _hipertensiva: aumento de la PA sistémica que desemboca en un
aumento del flujo sanguineo cerebral con hiperperfusion, produciendo un aumento
de la PA encefalica por la formacion de edemas perivasculares®.

Accidente cerebrovascular isquémico: oclusion total o parcial de la circulacion

cerebral que da lugar a una disminucion de la perfusion®. Durante la fase aguda,
la PA se eleva para mantener la perfusion en las zonas isquémicas. Casos graves
pueden desembocar en una encefalopatia hipertensiva''.

Hemorragia intracraneal: aumento de la presion intracraneal con aparicion de

sintomatologia neurolédgica que incluye, entre otros sintomas, dolores de cabeza y
reduccion del nivel de conciencia®.

Cardiopatia isquémica: disminucion del flujo sanguineo del corazén a través de las
coronarias debido a la presencia de una placa aterosclerética’?. Durante los

incrementos elevados de PA, dafios en el endotelio pueden producir una activacion
de la cascada de coagulacién que pueden dar lugar a esta patologia®.
Diseccion aortica: rotura de las capas de la pared de la aorta debido a un sangrado

en la propia pared o por rotura de la capa intima. Patologia potencialmente mortal
13

HTA maligna: hipertension de grado 3 asociada a hemorragias y/o papiledema con
afeccion multiorganica®.
Insuficiencia renal (IR) aguda: incrementos elevados de PA pueden causar eventos

tromboticos y estos a su vez, un fallo renal agudo por dafio vascular®.

Preclamsia y eclampsia: HTA después de 20 semanas de embarazo en una mujer
previamente normotensa, con al menos uno de estos sintomas: proteinuria,
trombocitopenia, IR o hepatica, edema pulmonar y sintomas neuroldgicos?.
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- Exceso de catecolaminas: aumento de la respuesta adrenérgica generalmente
causado por ingestion de medicacién simpaticomimética, drogas de abuso o
feocromocitoma entre otros®.

- HTA de rebote: la supresion brusca del tratamiento'®, puede desencadenar
aumentos de PA'y CH'®.

3. EVALUACION EN URGENCIAS416:17
Dos posibles escenarios:

- Pacientes previamente diagnosticados de HTA: ante una CH sin mas, no seria
necesario realizar exploraciones complementarias (EC). Una vez se controle la PA,

se recomienda seguimiento ambulatorio. Sin embargo, ante una EH o UH es
necesaria la realizacion de estas EC para descartar posibilidad de dafio en algun
organo diana.

- Pacientes con EH o UH diagnosticada de novo: se recomiendan una serie de EC,
como la realizacion de un hemograma y una bioquimica (glucosa, urea, creatinina e
iones), analisis de orina, electrocardiograma etc., en funcion de la sospecha
diagndstica.

La anamnesis a realizar debe incluir antecedentes familiares, registro de factores de
riesgo CV, la presencia de dafo agudo en organos diana y el tratamiento actual y
pasado del paciente (como antihipertensivos, anticonceptivos orales, corticoides,
antinflamatorios no esteroideos, eritropoyetina, beta-agonistas y vasoconstrictores
nasales pueden estar relacionados con el episodio de HTA).

Ademas, en caso de que la HTA ya estuviese diagnosticada es importante incluir
también la fecha de diagndstico, el grado de control de la PA 'y la presencia o ausencia
de lesiones organicas previas.
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En la exploracion fisica seria recomendable recoger los siguientes datos*:

Tabla 2. Exploracion fisica.

CONSTITUCION

SIGNOS DE DANO

HTA SECUNDARIA

FiSICA

ORGANICO

Examen neurolégico y estado
cognitivo: alteraciones
sensitivas, motoras o del nivel
de consciencia.

Feocromocitoma: estigmas tipo
neurofibromatosis, manchas de café
con leche en la piel.

Examen fundoscopico:

hemorragias, exudados

Coartacion adrtica o hipertension

renovascular: Auscultacion cardiaca y

de las arterias renales en busca de

g, e retinianos o edema de papila, ruidos.
indice de masa : ; '
sugestivos de retinopatia Coartacién adrtica: Soplo
corporal y

hipertensiva. interescapular o retraso pulsos

femorales.

circunferencia
de cintura*

Palpacion y auscultacion del
corazon y de las arterias
carétidas. Palpacion de arterias
periféricas

Cushing: Facies en luna llena,
obesidad troncular, estrias rojizas.

Comparacion de la PA entre

ambos brazos (al menos en Signos de enfermedad tiroidea.

una ocasion)

* Si no fuese posible, recopilar informacion indirecta de estos datos.

4. ABORDAJE FARMACOLOGICO DE LAS CRISIS HIPERTENSIVAS

- UH: Primeramente, descartar que se trate de una EH. Se debe valorar la
administracion de sedacion suave en caso de que exista ansiedad (1-2 mg de
Lorazepam o 5-10 mg de diazepam)'4. Hasta en un 45% de los pacientes, las cifras
de PA se pueden controlar con el reposo. Si no es suficiente, debemos averiguar si el
paciente ha tomado su medicacion antihipertensiva, en caso contrario, reiniciarla,
pudiendo resolverse el episodio.

En caso de que continie o no sea esta la razon de las HTA, se iniciara tratamiento
oral con los farmacos citados en la Tabla 3'5.

66



Abordaje de la hipertension arterial

En la IMAGEN.1, se muestra el algoritmo de decision en el manejo de las UH.

HIPERTENSIVA

URGENCIA ‘

v

. REPOSO Si ansiedad

Si ansiedad
4 Y
DIAZEPAM (5-10 mg)
0
LORAZEPAM (1-2 mg)

Persiste HTA tras 15-20 minutos
y
CAPTOPRIL ORAL O SUBLINGUAL 25 mg
0]
NIFEDIPINO ORAL 10 mg

Persiste HTA
Y
REPETIR CAPTOPRIL HASTA UN
MAXIMO DE 100 MG

Imagen1. Algoritmo terapéutico en las urgencias hipertensivas’.

Tabla 3. Farmacos para el tratamiento de UH. Todos se administran via oral'*"®

FARMACO AMLODIPINO NICARDIPINO CAPTOPRIL LABETALOL ATENOLOL | NIFEDIPINO

DOSIS 25-50

5-10 30 100-300 50-100 10
(mg) Max: 100

- EH: siempre requiere ingreso. El objetivo es reducir la presion arterial media (PAM)
un 15-25% o alcanzar una PAD<10 mmHg en 1-2 horas, alcanzando valores de

160/100 mmHg en las 6 horas posteriores, para ello se utilizara medicacién via
parenteral.

PS—PD _ 3PD+PS—PD 2PD+PS

PAM = PD = =
T3 3 3

ECUACION.1. Definicién de la PAM'. PS: presién sistélica; PD: presién diastélica.
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La eleccién del tratamiento farmacologico dependera del tipo de EH y los objetivos clinicos
marcados para cada caso (punto 5, TABLA.5).

Las caracteristicas farmacolégicas de los principales farmacos utilizados en EH son:

Tabla 4451478: Farmacos utilizados en las EH.

. LATENCIA LIRSSl . EFECTOS
FARMACO DE LA CONTRAINDICACION ADVERSOS
(MINUTOS) ACCION
Bradicardia
BAV 2°/3° grado, : L
Bolo: 0,5/1 mg/kg g. . hipotension,
10-30 asma, IC, bradicardia, i
Esmolol 1-2 : Infusién: 50-300 . posible
minutos shock cardiogénico, .
mcg/kg/min . . exacerbacion
hipertensién pulmonar
del asma
Bolo: 2,5-5 mg/kg
2 min. Pued
en £ min. Faede BAV 2%/3° grado, o
Metoprolol 1-2 repetirse cada 5 ) ) Bradicardia
. ) , . asma, IC, bradicardia
min. Dosis maxima:
15 mg
Bolo: 20-80 mg en Bronco-
5-10 min cada 10 BAV 2°/3° grado, constriccion,
Labetalol 5-10 2-4 horas min asma, IC, bradicardia, nauseas,
Infusién: 0,5-2 shock cardiogénico mareos
mg/min bradicardia fetal.
Infusién: 5-15 mg/h.
- Cefalea,
Iniciar a 5 mg/h, ) .
. . 1,5-4 horas o hipotension,
Nicardipino 5-15 ] aumentar cada 15- IH, estenosis aodrtica . i
0 mas ) taquicardia
30 min 2,5 mg/h rofleia
hasta PA objetivo J
Hipertension
. k Cefalea,
» intracraneal, uso ) i
Infusién: 5-100 . taquicardia
. concomitante de )
i . 5-10 mcg/min. Aumentar o refleja, mareos,
Nitroglicerina 1-5 ) . inhibidores de la 5- .
minutos 5 mcg/min cada 5 : parestesias,
) fosfodiesterasa,
min ) metahemo-
anemia grave, shock ) .
. . globinemia
circulatorio
Bolo: 12,5-25 mg Nauseas,
Urapidilo 3-5 4-6 horas arritmias,
Infusion: 5-40 mg/h N
agitacion
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Infusion: 0,25-10

Perfusion cerebral
inadecuada, sindrome
coronario agudo, uso
reciente de inhibidores

Efecto 1-10 mcg/kg/min. de. la 5- Intoxicacién por
Nitroprusiato o ediato i o Aumentar 0,55 fosfodiesterasa. cianuro,
mcg/kg/min cada 5 IH o renal. hipotension
min No mas de 24-48 h.
No en embarazadas.
Usar con vitamina
B12.
Infusion: 1 mg/h
(para solucién 10 Hipotension,
. i Efecto
Nimodipino ] ) mg/50mL, 5 mL/h), IH cefalea,
inmediato . . .
si buena tolerancia trombopenia
hasta 2 mg/h
Bolo: 5-10 mg, Taquicardia,
repetir cada 2/4 arritmia, mareo,
Hipersensibilidad a ,
horas diarrea, cefalea,
; 10-30 alguno de los ;
Fentolamina 1-2 : Infusion: 10 mg/100 infarto de
minutos componentes de la : )
mL en suero . miocardio, dolor
formulacion i
glucosado 5% a en el sitio de
2,5-15 mcg/kg/min inyeccion
Bolo: 20-40 mg
Infusién: 200 .
) Deplecién
Furosemida 10-20 6-8 horas mg/200 mL (iniciar , .
hidrosalina

a 5mL/h y ajustar
segun respuesta)

*BAV: Bloqueo auriculo-ventricular; IC: Insuficiencia Cardiaca; IH: Insuficiencia Hepatica.

a. CONTINUIDAD ASISTENCIAL:

URGENCIAS®
La HTA es una patologia cronica, que requiere una serie de medidas y habitos
rutinarios para ayudar a su control. Debe realizarse restriccion de sal y alcohol en la
dieta, aumentar el ejercicio fisico, que ayudara al control de peso y debe cesarse el
consumo tabaquico y de otros toxicos.
Las PA objetivo han de ser <140/90 mmHg, excepto en diabéticos (PAD<85 mmHg) y

en personas mayores de 80 afios (PAS<150 mmHg).
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Para alcanzar estos valores, se recomienda iniciar de forma domiciliaria el tratamiento
con antihipertensivos de vida media larga y acudir a controles realizados por atencién
primaria. De forma que, en caso de repercusion organica, sospecha de embarazo o
IR, entre otros, pueda derivarse al paciente a consulta especializada.

b. PAPEL DEL FARMACEUTICO CLIiNICO"®

Como farmacéuticos hospitalarios, es fundamental que realicemos una adecuada
conciliacién al ingreso. En aquellos pacientes con una enfermedad CV de base, se
aconseja la reintroduccion del tratamiento en las primeras 24 horas, excepto
antianginosos, antihipertensivos y agonistas-alfa, que han de conciliarse dentro de las
4 primeras horas, ya que pueden provocar un sindrome de retirada. Sin embargo, esta
conciliacién ha de hacerse teniendo en cuenta el estado del paciente, ya que en
situaciones de inestabilidad hemodinamica puede ser preferible retirarlos. Es
importante hacer un seguimiento estrecho para realizar la recomendacion de
reintroducir dichos farmacos cuando esta situacion haya finalizado.

Futuras visitas a urgencias pueden estar motivadas por la aparicion de reacciones
adversas secundarias a la medicacion antihipertensiva como alteraciones CV
(bradicardia, hipotension) o alteraciones hidroelectroliticas (hipopotasemia,
hipomagnesemia, hiperpotasemia). También, se valoraran las posibles interacciones
farmacolodgicas e informaremos al médico en caso de su deteccion.

5. RESUMEN: ABORDAJE CLiNICO-FARMACOLOGICO DE LAS EMERGENCIAS
HIPERTENSIVAS ATENDIDAS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS

La clinica habitual depende del tipo de EH diagnosticada. Algunos de los sintomas
pueden incluir dolor de cabeza, alteraciones visuales, dolor toracico, disnea, mareos
y alteraciones neuroldgicas, presentandose cada uno de ellos en relacién con el tipo
de organo afectado®. En general, son situaciones que requieren un rapido diagnéstico
y tratamiento”.

El manejo terapéutico ha de centrarse en determinar los érganos afectados y si el
paciente requiere o no de una intervencion especifica ademas de la disminucién de la
PA, asi como valorar si existe un precipitante para el aumento de la PA que pueda
dirigir el tratamiento, ya que cada tipo de EH, necesita un abordaje diferente a nivel
farmacoldgico®.

La eleccion del tratamiento depende por tanto del érgano afectado como de la
presentacion de la EH, la farmacocinética y farmacodinamia de la medicacion, el perfil
hemodinamico y de efectos adversos que puede causar la medicaciéon en los
pacientes y de la variabilidad intrinseca de la PA en una EH?.
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Tabla 54°2021; Principales emergencias hipertensivas.

ESCENARIO

CLiNICO

TIPO DE
EMERGENCIA
HIPERTENSIVA

OBJETIVO CLINICO

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

CONSIDERACIONES

Cerebrovascular

Encefalopatia
hipertensiva

Descenso rapido de
la PAM < 25%.
PA diastdlica 100-110
mmHg en la 12h.
Posterior reduccion:
hasta rango normal
en 48-72h.

Labetalol o VD

(nitroprusiato,
nicardipino o IECA).

Complicaciones asociadas al

cuadro clinico: convulsiones,

alteraciones de conciencia o
incluso coma.

Accidente
cerebrovascular

-ITE
- HIS

ITE: solo reducir PA
y/o suspender el
tratamiento
hipotensor si fallo
cardiaco o diseccién
arterial y PAS > 220
mmHg y/o PAD 120
mmHg (reduccion
maxima 15-20% PA
inicial en 24h).

Si trombdlisis
realizada, mantener
cifras PA < 185/110
mmHg.

Si PAS-PAD > 220-
120 mmHg:
labetalol/nicardipino.

Si PAD > 140 mmHg:

nitroprusiato.

HIS: solo reducir si
PAS > 180 mmHg o
PAD > 110 mmHg
(mantener PAS 140-
180 mmHg).

Labetalol/nicardipino.

- Disregulacion del flujo
cerebral en torno al area
neurolégica lesionada por el
vasoespasmo.

- Disminuciones bruscas de
la PA pueden empeorar el
prondstico y complicar la
isquemia.

- En > 50% la crisis HTA es
transitoria y se relaciona con
la fase aguda del ictus.

- En HIS: Contraindicado el
uso de hidralazina.

Cardiovascular

IC congestiva

Normalizar la PA en
los primeros 15-30
minutos.

12 linea: nitratos y
DASA.
22 linea: urapidilo,
nitroprusiato.

Evitar ionotropos negativos y
vasoconstrictores. Si persiste
sintomatologia, descartar
patologia renal.

- Evitar B-bloqueantes
(labetalol).

Cardiopatia
isquémica
(angina inestable,
IAM)

Reduccién gradual
hasta PAD = 100
mmHg.

Nitroglicerina y/o
labetalol. Precaucion
uso nicardipino.

Contraindicada hidralazina.
No usar VD en monoterapia
por riesgo de taquicardia
refleja y aumento de la
demanda de oxigeno.
Precaucion fibrinoliticos.
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Diseccion aodrtica
aguda

Reduccién rapida (en
minutos) de PAS 100-

y de la FC (< 60 Ipm).

120 mmHg

bloqueantes (esmolol)

Asociacion -

y nitroprusiato para
control de FC.

Otros:
nicardipino/labetalol.

- No usar vasodilatadores

(nitroprusiato) sin emplear

previamente B-bloqueantes.

Menos usado labetalol como

B-bloqueante por su vida
media larga.

- Contraindicado hidralazina.

Renal

HTA acelerada-
maligna

PAD 100-105 mmHg

25% PAM inicial en 2-

a las 2-6h de inicio
del debut

(reduccion maxima

6h).

IR Aguda

Reduccion rapida y
enérgica de la PA
para evitar lesiones
irreversibles
(microangiopatia
trombdtica).

Inhibidores del SRAA.

Otros: antagonistas de

calcio, diuréticos o [3-
bloqueantes.

Suele ir acompanada de

fracaso renal y/o retinopatia
de Keith-Wagener (grados I
y/o IV). Contraindicado IECA.

Complicacion del cuadro de
la HTA acelerada-maligna:
deterioro de la funcion renal,
hematuria y proteinuria.

Embarazo

Preclamsia grave y
eclampsia
(convulsiones)

PA < 160/105 mmHg
(reduccion maxima
25% PA inicial en 2-
6h).
En las 6h posteriores
PAD < 100 mmHg.

Monitorizacion
continua de los
valores de PA.

Labetalol seguido de
nitroglicerina o
hidralazina (si

eclampsia).
Otros: sulfato de
magnesio solo o en
sinergia con nifedipino
oral.

- Cuadro clinico y
complicaciones: HTA,
proteinuria, oliguria,
trombocitopenia,
hepatopatia, edema agudo
de pulmén y alteraciones
neurolégicas.

- Contraindicados los
inhibidores del SRAA.
Control ambulatorio efectivo
con a-metildopa.

Exceso de
catecolaminas

Feocromocitoma,
Guillain-Barré,
drogas
simpaticomiméticas
etc.

Retirada brusca
de AntiHTA

HTA de rebote

(ejemplo: a-
bloqueantes de corta
accion)

Reducir la PAD en un
10-15% o a 110
mmHg (en 30-60

minutos).

Reduccion maxima
de la PAM de un 20%
(de minutos a horas).

12 linea: o-
bloqueantes.
22 linea: B-
bloqueantes.

Usar preferiblemente
Fentolamina (a-bloqueantes,
1-2). Si la EH es inducida por

cocaina, afiadir
benzodiazepinas.

12 linea: conciliacion de
antiHTA.

22 linea: labetalol o
nitroprusiato.

HTA de rebote puede derivar en
isquemia coronaria.

VD: vasodilatadores; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM:
presion arterial media; ITE: infarto tromboembdlico; HIS: hemorragia intracraneal y subaracnoidea; IC: insuficiencia
cardiaca; DASA: Diuréticos del Asa de Henle; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensia; IAM: Infarto
agudo de miocardio; FC: frecuencia cardiaca; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; HTA: hipertension
arterial; IR: insuficiencia renal; AntiHTA: antihipertensivos.
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6. CASO CLIiNICO

Vardn de 57 afios que acude a un servicio de urgencias, por presentar disnea. Tras la
evaluacién inicial y evaluar las pruebas diagnédsticas, se diagnostica neumonia,
trastorno renal y una crisis hipertensiva.

Datos de interés:

- No alergias medicamentosas conocidas. Tratamiento habitual: tacrolimus 5 mg,
alopurinol 100 mg, doxazosina 8 mg y valsartan 160 mg.

- HTA de larga evolucién con miocardiopatia hipertensiva.

- Trasplante renal. Insuficiencia renal Cronica (IRC).

- Mal cumplidor, admite no tener un buen control de su PA por no tomar de forma
habitual su medicacion.

El paciente ingresa en unidad de cuidados intensivos. Alcanza las siguientes cifras de
tensién a la mafana siguiente: PAS 190 mmHg y PAD de 110 mmHg. Para intentar
controlar el episodio, se administra valsartan 160 mg y doxazosina 8 mg (como parte
de su tratamiento habitual). No consigue resolverse el episodio y pasa a considerarse
como una urgencia hipertensiva, administrandose amlodipino 10 mg.

Por la tarde, la situacion se agrava, repitiéndose las mismas cifras de PA y
comenzando el paciente con nauseas y vomitos de contenido alimentario. En este
contexto, el facultativo responsable identifica la causa del episodio como una HTA de
rebote debido al mal cumplimiento de su tratamiento hipotensor domiciliario.

Prequnta: ;Cual de las siguientes posibilidades corresponderia a un manejo mas
apropiado?

a. Al tratarse de un paciente con enfermedad renal cronica, lo l6gico seria dirigir
el tratamiento utilizando inhibidores del SRAA.

b. No se trata de una emergencia hipertensiva, continuar con tratamiento via oral.
c. Iniciar un tratamiento intravenoso con labetalol u otro de inicio rapido como el
nitroprusiato.

d. Iniciar una perfusion con furosemida.

Respuesta correcta: C. Al comienzo del episodio, el paciente alcanza cifras de TA
bastante elevadas y el episodio se gestiona como una UH, ya que, a pesar de estos
valores, no existe clinica que pueda sugerir algun dafio organico (se le administré su
tratamiento habitual y medicacién oral extra). Se confirma que no es un paciente
adherente, por lo que podriamos deducir que padece HTA-rebote por mal
cumplimiento terapéutico.

73



Abordaje de la hipertension arterial

Mas tarde, el paciente desarrolla clinica inespecifica y persiste la HTA. Se sospecha
afectacion organica y ante compromiso vital pasé a considerarse en una EH. La
opcién-B se descarta (el episodio no cedié a pesar de tomar su medicacién oral). El
paciente tenia antecedentes de IRC, pero no presenta clinica especifica renal (la
opcion A descartada). El inicio de accion de la furosemida es de 10-20 minutos. Ante
una HTA grave, se necesitan farmacos de accion rapida (opcion-D descartada).
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6. Accidentes cerebrovasculares

Autores: Juana Maria Romera Garcia, Belén Mayo Canalejo, Elena Torres
Degayon, Paula Garcia Mayordomo, Maria Teresa Franco Sereno.

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

1. INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) son alteraciones bruscas, transitorias o
permanentes, del funcionamiento de una o varias regiones del sistema nervioso
central que aparecen como consecuencia de un trastorno circulatorio cerebral. Su
manifestacion aguda se conoce con el término «ictus», recomendado por el grupo de
estudio de enfermedades cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia
para evitar otros mas confusos o0 menos explicitos como «accidente cerebrovascular»
o similares’.

Son lesiones neuroldgicas urgentes por su presentacion subita y violenta, y porque
los mecanismos lesionales que se desencadenan progresan muy rapidamente con
escaso margen temporal para que los tratamientos pueden ser eficaces. Por ello, su
diagnostico precoz es fundamental para minimizar el dafio neuronal del paciente
determinando un gran impacto en el prondstico funcional.

No solo son causa importante de morbimortalidad mundial y un problema de salud
publica de primer orden, sino que ademas representan la primera causa de mortalidad
en mujeres y tercera en varones, asi como la primera causa de discapacidad
permanente en adultos en nuestro entorno. La repercusion de esta patologia, tanto a
nivel personal y familiar como en el ambito profesional, es enorme, implicando un
gasto econdémico muy elevado para los servicios sanitarios y sociales?.

La atencidén sanitaria del ictus es un claro ejemplo de coordinacion multidisciplinar al
tratarse de una patologia tiempo-dependiente en la cual, la identificacion de los
sintomas, el traslado urgente al centro hospitalario y un diagndstico clinico correcto
complicado por la amplia variedad de expresiones clinicas, son cruciales para
asegurar una buena evolucion. En las ultimas décadas, la progresion de
conocimientos neurolégicos en este campo ha sido exponencial, con un mayor
conocimiento de las entidades causales especificas, la fisiopatologia y la patogenia.
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Asi mismo, se ha logrado un diagndstico especifico precoz y el desarrollo de
medicamentos y técnicas no farmacoldgicas eficaces. Aun asi, el estrecho margen
riesgo/beneficio de los tratamientos especificos y altamente eficaces hace necesaria
una dotacion adecuada de recursos para los centros hospitalarios y una organizacion
asistencial fundamental.

Los ictus se clasifican segun criterios clinicos, topograficos, fisiopatoldgicos,
diagnosticos y prondsticos. Sin embargo, en lineas generales, se dividen en funcién
de si se produce un déficit sanguineo por la oclusiéon de un vaso (ictus isquémico), o
la rotura de una estructura vascular, ya sea arterial o venosa, y su posterior
extravasacion de sangre hacia el parénquima cerebral (ictus hemorragico). De esta
forma se puede hablar de* °:

- Isquemia cerebral (80-85%): si es focal afectaria a una unica zona del encéfalo,
mientras que la global se origina por un descenso del flujo sanguineo en toda la

estructura, afectando a los hemisferios cerebrales de forma difusa, con o sin lesién
asociada del tronco encefalico y/o el cerebelo. Se distinguen:
» Accidente isquémico transitorio (AIT): déficit neurolégico focal, autolimitado,

con una duracion habitual <60min (aunque puede prolongarse, sin sobrepasar
las 24h) y sin evidencia en la neuroimagen.

= [ctus isquémico: necrosis tisular cerebral con evidencia en la neuroimagen,
secundaria a una disminucion del aporte circulatorio, con una duracion habitual
>24h. Segun su etiologia, se clasifica en:

- Aterotrombdtico: infarto mediano/grande a nivel cortical/subcortical y
localizacion carotidea/vertebrobasilar, relacionado con ateroesclerosis de
arteria grande.

- Cardioembodlico: infarto mediano/grande y localizacion cortical, relacionado
con enfermedades como fibrilacion auricular, estenosis de valvula mitral,

endocarditis infecciosa o tumores cardiacos.

- Lacunar: pequefio infarto que unicamente afecta a nivel subcortical.

- Hemodinamico: déficit sanguineo cerebral determinado por una situacién
mantenida de shock (cardiogénico, hipovolémico o séptico), que produce
isquemia simétrica entre ambos hemisferios cerebrales.

- Inhabitual: infarto de cualquier tamano o localizacion (descartando los
anteriores), relacionado con trastornos sistémicos (conectivopatia,
infeccién, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas,
etc.) o enfermedades como malformacién arteriovenosa, trombosis venosa
cerebral (TVC), migrana, etc.
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De causa indeterminada: ausencia de etiologia tras estudio diagnostico

completo o coexistencia de causas. Relacionado con fibrilacion auricular
paroxistica, neoplasias ocultas, fuentes de cardioembolismo, presencia de
ateromatosis, etc.

- lctus hemorragico (15-20%): clinicamente es complicado diferenciarlo del anterior,

salvo que tenga sobreafiadido importantes signos de hipertension intracraneal
(HTIC) sobre la focalidad neurolégica. Se subdivide en dos tipos de hemorragias:
= Subaracnoidea: presencia de sangre en el espacio subaracnoideo, secundaria

a un sangrado en otra localizacién. El 85% de las hemorragias primarias se
relacionan con la rotura de un aneurisma, el 10% son hemorragias
perimesencefalicas de buen prondstico y rara vez asociadas a malformaciones
vasculares. El 5% restante son de causa inhabitual.

» |ntracerebral:

Intraparenquimatosa: su principal causa es la hipertension arterial (HTA),
normalmente relacionada con una emergencia hipertensiva. Otras
etiologias frecuentes: angiopatia amiloide (ancianos), farmacoldgicas
(anticoagulantes), téxicas (alcohol, cocaina), malformaciones vasculares
(aneurismaticas o arteriovenosas), alteraciones hematologicas (discrasias
sanguineas o coagulopatias), tumorales (primarios o metastasicos) y TVC.
Intraventricular: normalmente secundarias a la apertura de una hemorragia
intraparenquimatosa al sistema ventricular. En caso de ser primarias, suelen
ser de etiologia hipertensiva o por malformaciones vasculares.

- TVC o trombosis de senos venosos: es una causa infrecuente pero grave de ictus.

Su etiologia mas frecuente es un estado de hipercoagulabilidad de base con un
factor hormonal sobreanadido (anticonceptivos orales, embarazo o puerperio). En
edades avanzadas es mas frecuente que ocurra por deshidratacién o,
generalmente, idiopatica. Produce sintomas de HTIC, como cefalea intensa y
duradera, o vomitos, y puede ir asociada a un déficit focal neurologico, crisis
comicial, alteracién del nivel de consciencia o papiledema.

2. TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de los ACV se centra en dos tipos de medidas:

Generales: comunes a todos los tipos de ACV.
Especificas: segun se trate de una situacion de isquemia o de ictus
hemorragico.
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MEDIDAS GENERALES

Medidas de soporte dirigidas a la estabilizacion y control de las constantes vitales del
paciente en las primeras 24-72h% 7:

Mantenimiento de la glucemia en niveles <140-180mg/dI, realizando controles de

glucemia capilar cada 6-8h, ya que niveles superiores se asocian a peor prondstico

vital y funcional.

Manejo de la hipoxemia con monitorizacion continua de la SatO2 y administracion

de oxigenoterapia para disminuir el sufrimiento celular y prevenir el dafo

neurologico (Sat02>95%).

Control de la volemia mediante ajuste de fluidoterapia. Evitar el uso de sueros

hipoténicos y glucosados (salvo hipoglucemia y pacientes diabéticos) ya que

empeoran el edema cerebral. Administrar suero salino fisiolégico 0.9% (30ml/kg).

Manejo de la hipertermia. Ante todo, descartar posibles causas infecciosas que

puedan requerir administracion de antibiéticos. Puede requerirse la administracion

de paracetamol (19).

Control de la presion arterial (PA). Cuando se eleva durante la fase aguda, se

recomienda utilizar antihipertensivos que no produzcan vasodilatacion cerebral ni

hipotensidn brusca sino lenta y gradual (evitar descensos >15%):

= Labetalol en bolos de 10-20mg en 1-2min, repitiéendose cada 10-20min -dosis
maxima (Dmax) 300-400mg/dia-. Contraindicado en bradicardia grave, asma,
insuficiencia cardiaca o bloqueo auriculoventricular. Alternativas si
contraindicacion:

= Nicardipino en perfusion de 5mg/h, aumentando 2,5mg/h cada 5-15min (hasta
un maximo de 15mg/h).

» Urapidilo en bolo lento de 10-50mg (repitiendo hasta un maximo de 50-100mg)
seguido de perfusion continua (PC) de 9-30mg/h.

= Nitroprusiato, comenzando a 0,15-0,3mg/kg/min y aumentando 10mg/min
cada 5min (Dmax 10mg/kg/min). Contraindicado si HTIC.

Crisis convulsivas. Empeoran la lesion neuroldgica, por lo que deben ser tratadas

inicialmente con benzodiacepinas (diazepam 5-10mg o midazolam 2,5-5mg

intravenoso (1V), vigilando siempre posible depresién respiratoria) y posteriormente

con antiepilépticos como:

* Fenitoina (18 mg/kg IV en 1h)

= Valproato (15 mg/kg IV en bolo lento)

» Levetiracetam (500-1.000mg en 5min)
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MEDIDAS ESPECIFICAS
ISQUEMIA CEREBRAL

El objetivo sera restablecer el flujo sanguineo de la zona afectada y adoptar medidas
preventivas.

1. TERAPIAS DE REPERFUSION

Su objetivo es conseguir la recanalizacion arterial, lo mas precoz y eficazmente
posible, para conseguir la reperfusion del tejido en riesgo de isquemia. Se pueden
emplear una o ambas en funcion del tipo de ictus, del tiempo de evolucién y de las
pruebas complementarias.

= Fibrindlisis
Consiste en la reperfusion sistémica farmacolégica mediante la administracion IV de
activador tisular recombinante del plasminégeno (rTPA), cuya funcion es

restablecer el flujo sanguineo cerebral mediante la disolucion del trombo con alta tasa
de recanalizacion precoz.

Varios estudios randomizados (NINDS, ECASS, ATLANTIS)® recomiendan el
tratamiento con alteplasa 0,9 mg/kg hasta Dmax de 90mg (10% de la dosis total en
bolo a pasar en 1min, y pasados 5min, el 90% restante en perfusion intravenosa de
1h), en pacientes con infarto cerebral agudo <4,5h de evolucion, ya que el tratamiento
mejora la evolucion clinica y funcional a los 3 meses (nivel de evidencia 1a).

No se debe administrar acido acetilsalicilico (AAS), anticoagulantes orales (ACO) ni
heparina, en las siguientes 24h. Las complicaciones hemorragicas, y concretamente
la hemorragia cerebral sintomatica, son el principal riesgo del tratamiento con rTPA.
Sin embargo, tiene un margen de seguridad adecuado si se siguen estrictamente las
recomendaciones de administracion y los criterios de seleccién (tabla 1)8.
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Tabla 1. Tratamiento trombolitico con rTPA

TRATAMIENTO TROMBOLITICO CON RTPA

Criterios de inclusion

Pacientes con ictus isquémico agudo de menos de 4,5h de evolucion en los que no
ocurra alguno de los siguientes criterios de exclusion.

Criterios de exclusion

1. Hemorragia intracraneal en TC.

2. Evolucion de los sintomas > 4,5h o desconocimiento de la hora de inicio.

3. Sintomas menores o en mejoria franca antes del inicio de la infusion.

4. Ictus grave segun criterios clinicos (NIHSS > 25) o de neuroimagen.

5. Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea, aunque el TC sea normal.

6. Tratamiento con heparina en las 48h previas y TTPa elevado o con HBPM a
dosis anticoagulantes en las 12h previas.

7. lIctus en los 3 meses previos.

8. Contaje de plaquetas < 100.000.

9. Glucemia < 50 mg/dl o > 400 mg/dl, que no se corrigen.

10. Presion arterial sistolica > 185 mmHg, presion arterial diastdlica > 105 mmHg o
necesidad de medidas agresivas para bajar la tension arterial a estos limites.

11. Diatesis hemorragica conocida.

12. Tratamiento con anticoagulantes orales. Puede considerarse tratamiento con
rTPAsiINR<1,7.

13. Sangrado grave reciente o manifiesto.

14. Historia de hemorragia intracraneal.

15. Antecedentes de HSA por rotura aneurismatica.

16. Historia de lesion del sistema nervioso central (aneurismas, neoplasias, cirugia
intracraneal o espinal).

17. Retinopatia hemorragica (p. €j. retinopatia diabética).

18. Antecedentes de masaje cardiaco, parto o puncidén en vaso sanguineo no
accesible en los 10 dias previos.

19. Endocarditis bacteriana, pericarditis.

20. Pancreatitis aguda.

21. Enfermedad ulcerativa gastrointestinal documentada en los 3 meses previos.
Varices esofagicas. Malformaciones vasculares intestinales conocidas.

22. Neoplasia con aumento del riesgo de sangrado.

23. Enfermedad hepatica severa (insuficiencia hepatica, cirrosis, hipertension portal,
hepatitis activa).

24. Cirugia mayor o trauma significativo en los tres meses previos.
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Otra alternativa es tenecteplasa'®, cuya administracion intravenosa (0,25mg/kg) tiene
una semivida 5 veces mas larga al tener mayor especificidad por la fibrina y mayor
resistencia al activador tisular del plasmindgeno, permitiendo su administracion en un
solo bolo. No obstante, en Espafa no tiene indicacibn en accidentes
cerebrovasculares.

= Trombectomia mecanica (TM)

Su objetivo es la ruptura mecanica y extraccion del trombo mediante técnicas
endovasculares (cateterismo) para conseguir la recanalizacion arterial. Se suele
utilizar cuando la fibrindlisis no es posible, pero no todos los ictus son subsidiarios de
este tratamiento’. Solo se puede realizar en grandes vasos (arteria carétida, partes
proximales de la arteria cerebral media, anterior y posterior, arteria basilar y arterias
vertebrales). Debe efectuarse en las primeras 6h del inicio de los sintomas, en
pacientes con una escala de Rankin modificada (ERm) de 0 o 1, con puntuaciones en
escalas NIHSS (Tabla 2)'%>'3 y ASPECTS >6, y en los que la oclusion responsable se
localiza en un segmento carotideo o en el segmento M1 de la arteria cerebral media.

ESCALA DE VALORACION NIHSS:

1-3 Déficit leve
4-15 Déficit moderado
16-24 Déficit grave
>25 Déficit muy grave

Tabla 2. Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Score)

ESCALA NIHSS (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH STROKE SCORE)

1. Nivel de consciencia

a. Alerta
Alerta con respuestas normales 0
No alerta, pero responde a minimos estimulos verbales 1
No alerta, pero responde a estimulos repetidos o dolorosos (no reflejos) 2
No responde a estimulos dolorosos o solo con movimientos reflejos 3

b. Preguntas orales: preguntar el mes actual y la edad (puntuar solo la
primera respuesta).
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Ambas respuestas son correctas 0
Solo una respuesta es correcta, IOT, muy disartrico o barrera idiomatica 1
Ninguna es correcta 2

c. Ordenes motoras: cerrar — abrir los ojos y cerrar — abrir la mano (lado
no parético).

Ambas respuestas son correctas 0
Solo una respuesta es correcta 1
Ninguna es correcta 2

2. Mirada conjugada: significa que los 2 ojos hacen lo mismo y, en reposo, los
ojos estan en posicion central. Explorar solo la mirada horizontal voluntaria o
con reflejos 6culo-cefalicos en comatosos.

Normal 0
Paresia parcial de la mirada o paresia periférica de un nervio éculo-motor 1
Paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada 2

3. Campos visuales por confrontacion: a un metro de distancia del paciente y
tapar el ojo que no va a ser explorado. Explorar los cuadrantes superiores e

inferiores.
Vision no alterada 0
Hemianopsia parcial o extincion visual 1
Hemianopsia completa 2
Ceguera total 3

4. Paresia facial: ensefar los dientes, si no colabora se puede explorar con un
estimulo doloroso.

Movimiento normal (simetria de las hemicaras) 0
Minima asimetria 1
Paralisis de la zona inferior de una hemicara 2
Paralisis de las zonas inferior y superior de una hemicara 3

5. Paresia del brazo: primero el brazo no parético. Levantar y extender el brazo a
90°. Paciente en decubito, extender el brazo a 45°.

a. Lado derecho

Mantiene la posicion durante 10 segundos, amputacién o inmovilizacién 0
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Claudica en menos de 10 segundos sin tocar la cama 1
Claudica en menos de 10 segundos y la extremidad toca la cama 2
Existe movimiento, pero no alcanza la posicion o cae inmediatamente 3
Paralisis de la extremidad 4

b. Lado izquierdo

Igual que el lado derecho

6. Paresia de la pierna: primero la pierna no parética. Levantar la pierna
extendida a 30°.

a. Lado derecho

Mantiene la posicion durante 5 segundos, amputacién proximal o inmovilizacién | 0

Claudica en menos de 5 segundos sin tocar la cama 1
Claudica en menos de 5 segundos y la extremidad toca la cama 2
Existe movimiento pero no alcanza la posicion o cae inmediatamente 3
Paralisis de la extremidad 4

b. Lado izquierdo

Igual que el lado derecho

7. Dismetria (ataxia: descoordinaciéon en el movimiento): dedo-nariz y talon-
rodilla, realizar con los ojos abiertos.

Ausente, amputacion, déficit motor o fusién de la articulacion 0
Ataxia en una extremidad 1
Ataxia en dos extremidades 2

8. Sensibilidad: con aguja explorar la cara, los brazos, el tronco, el abdomen y las
piernas (no manos ni pies). En paciente obnubilado evaluar la retirada al
estimulo doloroso.

Normal 0
Leve hipoestesia (lo nota) 1
Anestesia o paciente en coma 2

9. Lenguaje: describir un dibujo o leer una lista de palabras y frases. En paciente
mudo o IOT explorar segun su escritura.

Normal 0
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Afasia leve o moderada (se puede entender) 1
Afasia grave (no se puede entender) 2
Comprension nula o en coma 3

10. Disartria: valorar solo la articulacion.

Normal o IOT 0
Leve o moderada (se puede entender) 1
Grave, ininteligible o mudo 2

11. Extincién, inatencion, negligencia:
Extincién: en caso de estimulos bilaterales simultaneos, el paciente no es capaz
de percibir en el lado contralateral a la lesion.
Negligencia: el paciente es incapaz de orientarse o responder ante un estimulo
en el lado contralateral a la lesion.
Inatencidn: el paciente ignora los estimulos en el lado contralateral a la lesion.

Sin alteraciones 0

Inatencion o extincion en una modalidad (visual, tactil, espacial o corporal) 1

Inatencién o extincion en mas de una modalidad. No reconoce su propia mano o
solo reconoce una parte del espacio.

2. PREVENCION SECUNDARIA
Dirigida a la reduccion de morbilidad y repeticiones de ictus:
= Estatinas

Tienen efecto protector ademas de hipolipemiante. Varios estudios®® han demostrado
que el tratamiento con estatinas previo al ictus conlleva mejor prondstico y su retirada
es un factor independiente de mal prondstico (nivel de evidencia 2b). Ademas, su
administracién precoz mejora la evolucién de los pacientes con ictus agudo. Las mas
utilizadas son atorvastatina (80mg/dia via oral (VO)) y rosuvastatina (20mg/dia
VO)'3,

= Antiagregantes

Los ensayos International Stroke Trial (IST)'*y Chinese Acute Stroke Trial (CAST)'4
demostraron un efecto beneficioso de la administracion de AAS para prevenir la
recidiva isquémica precoz y mejorar el prondstico en la fase aguda del infarto cerebral
de origen ateromatoso. Se debe administrar una dosis de carga de 300mg seguida de
50-100mg/dia de forma indefinida. El incremento de hemorragias es solo del 2%.
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En la fase aguda, se puede administrar acetilsalicilato de lisina via parenteral
(450mg/24h), que ha demostrado mejorar el prondstico a los 6 meses y reduccion de
recidivas precoces.

Por otro lado, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol y prasugrel, fueron evaluados
para la prevencion secundaria del infarto cerebral, pero no en la fase aguda. La
combinacion de AAS y clopidogrel suele ser la mas usada con NIHSS<3 o alto riesgo
de AIT. En estos casos, clopidogrel comienza con dosis de carga de 300-600mg
seguida de 75mg/dia.

Se han realizado estudios con inhibidores de la glicoproteina llb/llla, como el
abciximab (estudio AbLESTT-II1%%6, con mayores tasas de recanalizacion arterial, pero
también de hemorragias y, por tanto, un balance global riesgo/beneficio negativo.

=  Anticoagulantes

La utilizacion de anticoagulantes es un tema controvertido ya que no se ha demostrado
claramente su eficacia en el ictus aterotrombotico. Estarian indicadas dosis plenas de
heparina (1mg/kg/12h via subcutanea (SC)) en pacientes seleccionados, como
aquellos con ictus de repeticion. Suele comenzarse con heparina sodica con un bolo
inicial de 5.000Ul seguida de PC de 4,8mg/kg/24h en caso de ictus leves-moderados.
Es importante realizar controles de TTPA cada 6h. Las contraindicaciones de la
heparina incluyen infartos extensos, HTA incontrolada y patologia de pequefio vaso.
El Heparin in Acute Embolic Stroke Trial (HAEST)'® estudio el efecto en la fase aguda
del infarto cerebral en pacientes con fibrilacion auricular, demostrando que las HBPM
aumentan el riesgo de hemorragia y que este tratamiento no proporciona beneficios
comparado con AAS a 160mg/dia.

En cuanto a los ACO, el estudio ESPRIT'®'” concluyé que la anticoagulacion de
intensidad media (INR 2-3) no era mas efectiva que AAS en la prevencion, y que el
posible efecto protector se contrarrestaba por exceso de complicaciones
hemorragicas. Por tanto, no presentan ventajas frente al tratamiento antiagregante.
Ademas, el tratamiento anticoagulante intenso (INR 3-4,5) se asocié a un aumento
significativo de la mortalidad total y de episodios hemorragicos graves.

ICTUS HEMORRAGICO

El tratamiento de las hemorragias cerebrales se centra principalmente en el manejo
de la HTIC y anticoagulacion:

= Tratamiento de la HTIC

Neurocirugia debe valorar, de forma individualizada, el drenaje del hematoma o una
derivacion ventricular externa, si existe hidrocefalia obstructiva.
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= Manejo de la hemostasia
En el caso de hemorragias cerebrales tratadas con anticoagulantes, lo principal es
antagonizar el efecto de los mismos, manteniendo un INR<1,5. Este valor se considera
suficiente para evitar cualquier riesgo de recidiva hemorragica'@.
En pacientes con acenocumarol, se utilizara el complejo protrombina-vitamina K
(dosis de protrombina segun INR combinado con 2-5mg de vitamina K intravenosa
lenta’®.

COMPLEJO

PROTROMBINICO

2,0-3,9 25U/kg
4,0-6,0 35U/kg — 50U/kg
>6,0 50U/kg

En el caso de dabigatran, se realizara mediante idarucizumab (5g en bolo IV o PC
de 20min)?. Para la reversion de heparina se utilizara sulfato de protamina para
reducir el TTPA (0,5-1mg por cada 100Ul de heparina)?'.

Ademas, el déficit de factores de la coagulacién o anormalidades plaquetarias pueden
contribuir a un crecimiento de la hemorragia. Por ello, es importante corregir estos
factores lo mas rapido posible mediante su administracion (ej. en el caso de un
paciente con hemofilia se administra factor VII recombinante activado, o ante
pacientes con trombocitopenia, concentrados de plaquetas)?'.

Si la HTIC se debe al tratamiento fibrinolitico, puede ser necesaria la administracion
de plasma fresco congelado, plaquetas o antifibrinoliticos como el acido
aminocaproico o acido tranexamico'8.

Posible aportacion del farmacéutico: la intervencion del farmacéutico en el servicio
de urgencias (SU) frente al manejo del paciente con ACV puede, ademas de facilitar
la colaboracion con otros profesionales sanitarios, ayudar a mejorar la calidad de la
atencion sanitaria mediante un uso eficiente y seguro de los medicamentos. Algunos
puntos clave a través de los cuales el farmacéutico puede aportar un valor al SU en
este ambito son:

- Elaboracion de protocolos farmacoterapéuticos: como se ha visto, al tratarse de
una patologia urgente, el periodo de tiempo durante el cual los tratamientos
pueden ser eficaces es muy corto. Por ello, la elaboracién de protocolos
farmacoterapéuticos de soporte para la prescripcion y dosificacion, incluyendo

situaciones especiales como insuficiencia renal, puede ser de gran ayuda.
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Esta optimizacion de la terapia farmacolégica permite disminuir el tiempo entre el
inicio del ictus y el acceso al tratamiento especializado adecuado.

- Protocolos de mantenimiento y reposicién de “stocks”: al ser medicacion tiempo-
dependiente, es muy importante establecer este tipo de protocolos para que nunca
falten en el SU. Puede realizarse mediante un sistema de botiquines pactados

mediante el cual se enviaria la medicacion establecida cada cierto tiempo, o con
almacenes automatizados de medicacion cuya reposicion se realice, segun el
establecimiento de un estocaje maximo y minimo, diariamente de manera
automatizada.

3. CASO CLINICO

1. Motivo de Ingreso: Mujer de 85 afios que ingresa en Urgencias por Cédigo Ictus.

2. Antecedentes Personales:
» Hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, depresion.
Vértigos, soplo cardiaco, artrosis de columna.
Independiente para las actividades basicas de la vida diaria.
Intolerancia a nitroglicerina.
Tratamiento actual: AAS 100mg, valsartan + amlodipino 160/5mg, furosemida
40mg, paracetamol 1g, duloxetina 60mg, metformina 850mg, nebivolol 5mg,
omeprazol 20mg, simvastatina 10mg y lormetazepam 1mg.

YV V. V V

3. Evolucién Clinica y Tratamiento:

Paciente que en domicilio sobre las 11:30h experimenta cuadro de desconexion del
medio, desviacion de comisura labial a la derecha, hemiparesia derecha y afasia
global. En el servicio de urgencias de su hospital se activa cddigo ictus y se decide su
traslado al hospital de referencia.

Sobre las 14:30h llega al servicio de Urgencias y se le realiza un TAC craneal en el
que no se observan signos de sangrado intracraneal pero si pequefios focos de
isquemia cronica, un ANGIO-TAC en troncos supraaodrticos en el que se observa un
posible trombo y un TAC de perfusion en el que se observan areas con necrosis y
areas con penumbra isquémica. Ademas, se le realiza la escala NIHSS con una
puntuacion de 26 (grave).

La paciente es diagnosticada de ACV isquémico agudo del territorio arteria
coronario media (ACM) izquierda de probable origen cardioembodlico.

Se revisan criterios de inclusidon y exclusion para el tratamiento fibrinolitico IV y se
pauta alteplasa 80mg (8mg en bolo y el resto en perfusion durante 1h).
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Ademas, se valora la posibilidad de trombectomia, pero se desestima por edad y
situacion basal de la paciente.

En Urgencias también pautaron por si precisara labetalol, diazepam vy tiaprida, y le
administré6 oxigeno mediante gafas nasales ademas de controlar los niveles de
glucemia.

Al dia siguiente, se realiza un TAC 24h post-fibrindlisis donde no se observan
imagenes de sangrado intra/extraaxial de tamafo significativo ni desplazamiento de
estructuras de linea media. Se concluye como ictus isquémico ACM-I fibrinolisado y
se gestiona el traslado a su hospital de referencia. Debido a la situacion de la paciente,
evoluciona desfavorablemente hasta que fallece a los pocos dias.

4. Discusion:

Atendiendo a las medidas generales para la estabilizacion de la paciente, se
controlaron los niveles de glucemia regularmente y recibié oxigenoterapia para
mantener una saturacion >95%. Se pauté tratamiento para regular la tension arterial
(labetalol) y anticonvulsivantes (diazepam vy tiaprida).

En cuanto a las medidas especificas de la isquemia cerebral, se inicid el tratamiento
fibrinolitico segun la pauta recomendada por las principales guias y no se administré
ningun anticoagulante en las siguientes 24h. Se valoré realizarle una trombectomia
mecanica, pero fue descartado por sus comorbilidades.

A pesar de adecuarse el tratamiento a las principales recomendaciones, la evolucion
de la paciente no fue favorable y acabdé falleciendo.

Pregunta: ; Qué tratamiento podria haber llevado la paciente al alta?

Como tratamiento dirigido a la reduccion de la morbilidad y a las repeticiones de ictus,
se le podria haber afiadido clopidogrel al AAS que ya tomaba (doble antiagregacion)
y mantener la estatina ya prescrita (simvastatina) o cambiarla por atorvastatina o
rosuvastatina. También es importante la revision del resto de tratamiento domiciliario
para detectar posibles interacciones y prescripciones potencialmente inadecuadas
(PPI). En cuanto a las interacciones, se observo que amlodipino podria aumentar las
concentraciones de simvastatina, aunque al ser baja la dosis de esta, no conllevaria
grandes alteraciones. Atorvastatina y rosuvastatina, por el contrario, no presentan esta
interaccion pudiendo ser una mejor opcion de tratamiento. Al afadir clopidogrel, podria
verse reducida su efectividad debido al omeprazol por lo que se deberia intercambiar
por pantoprazol. Como PPI, se observd que llevaba prescrito lormetazepam desde
hacia varios afios cuando las recomendaciones segun ficha técnica son de 2-4
semanas de duracion.
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El farmacéutico de urgencias, como especialista del medicamento, tiene un papel
importante en este ambito de deprescripcion y/o adecuacién del tratamiento, en
colaboracion con el resto de profesionales implicados en la atencion del paciente.
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7. Crisis epilépticas y estatus epiléptico

Autores: Adrian Pérez Facila, José Julian Saiz Molina, M2 del Carmen Gonzalez
Escribano, Clara Notario Dongil.

Hospital General La Mancha Centro. Alcazar de San Juan.

1. INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad caracterizada por una predisposicidon continuada a la
aparicion de crisis epilépticas (CE), acompafiada de consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas y psicosociales’. Una CE se define como la presencia transitoria
(normalmente 2-3 minutos) de signos y sintomas debidos a una actividad neuronal
excesiva o sincronica en el cerebro?. La aparicion de una CE es relativamente
frecuente, suponiendo un 1% de consultas médicas en Servicios de Urgencia
(SU).Una cuarta parte de ellas constituyen la primera CE que se produce en un
paciente, precisando evaluacion etioldgica3.

Los sintomas engloban estimulos sensoriales derivados de la activacion neuronal,
siendo caracteristicos en cada paciente, tales como: sensacion de miedo, hormigueos,
vision de luces, colores o figuras, o nauseas.

Por otro lado, los signos incluyen: alteracién del nivel de conciencia, rigidez,
automatismos, convulsiones o mordeduras de lengua’.

A pesar de registros del electroencefalograma (EEG) y pruebas de neuroimagen, el
diagnodstico de epilepsia sigue siendo fundamentalmente clinico y diferencial frente
otros eventos paroxisticos(temblor, sincope, migrafa o crisis psicogenas, entre
otros)'.Por ello, serd clave: confeccionar una anamnesis detallada; considerar la
descripcion del evento por un testigo; analizar factores de riesgo y; explorar
neurolégicamente al paciente. Sin embargo, en ocasiones se precisan pruebas
complementarias (video-electroencefalografia)’.

Sera funcién del clinico clasificar el tipo de CE y epilepsia (Tabla 1); siendo clave
identificar la etiologia de la CE: genética, estructural, infecciosa, metabdlica,
inmunitaria o desconocida. En muchos casos, se puede caracterizar un sindrome
epiléptico especifico (por ejemplo, sindrome de West) que hace referencia a un
conjunto de caracteristicas (tipo de CE, EEG y neuroimagen) que tienden a ocurrir
juntas, con comorbilidades distintivas (problemas de aprendizaje, conductuales o
psicoldgicos), cuyo fin es orientar el tratamiento.
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En caso de no disponer de EEG, pruebas de neuroimagen o video-
electroencefalografia, o falte informacién (por ejemplo, una convulsion aislada) el
maximo nivel de diagnodstico sera el tipo de CE>™.

Tabla 1. Clasificacion por tipo de CE y epilepsia

Con o sin actividad | Con o sin alteracion de
Inicio focal o
motora conciencia
Inicio _ .
. Con o sin actividad motora
generalizado
Tipo de CE _
Inicio _ o
. Con o sin actividad motora
desconocido

N Informacion inadecuada o incapacidad de
No clasificadas N )
clasificar en otras categorias

- Automatismos

- Tonica

EEG: ondas .
o - Cldnica
Focal epileptiformes

- Espasmos
focales ]

- Sensorial

- Autondmica

- Ausencias tipicas

- Tonico-clonicas
EEG: ondas en

Tipo de Epilepsia ) . -Atonicas (dropattacks si
Generalizada espiga »
) afectacion total)
generalizadas o
- Tonicas
- Mioclénicas
. EEG: actividad | - Sindrome  Lennox-
Combinada focal
) focal y/o | Gastaut
y generalizada _ ]
generalizada - Sindrome de Dravet

i EEG: ausente o
Desconocida
normal

Debido a su corta duracidén y caracter autolimitado, las CE no constituyen necesariamente una
emergencia.
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En la mayoria de casos, la crisis ha cesado cuando el paciente acude al SU°. Sin
embargo, un 10% de CE en SU evolucionan a estatus epiléptico (EE) (forma mas
grave de CE), con una mortalidad del 20% a corto plazo?.

Se define CE urgente aquella que requiere una atencion prioritaria; englobando no
solo EE, sino también crisis repetidas en acumulos y crisis de alto riesgo de evolucién
a EE (primera crisis, gestantes, fiebre, traumatismo craneoencefalico, comorbilidad
psiquiatrica, mala adherencia a tratamiento o ADAN>1)". La escala ADAN (Tabla 2)
constituye una herramienta cuyo objetivo es identificar pacientes con alto riesgo
(>80%) de desarrollar EES®.

Tabla 2. Escala ADAN

MANIFESTACION RESPUESTA PUNTUACION
Lenguaje anormal
Si 1
No 0
Desviacion ocular
Si 1
No 0
Automatismos
Si 1
0-1 0
Numero de crisis 2 1
>2 2
Total 0-5

Otras escalas empleadas habitualmente en este contexto son la modified Status
Epilepticus Severity Score (nSTESS), util para predecir la mortalidad al ingreso y la
escala RACESUR, que identifica pacientes con alto riesgo de presentar CE
recurrentes, hospitalizacion o muerte a los 30 dias tras el alta®.

El EE engloba diferentes tipos de CE prolongadas que no cesan en el tiempo, siendo
resultado del fallo de mecanismos inhibitorios de CE. Segun la International League
Against Epilepsy (ILAE), existen 4 ejes para clasificar el EE:

a) Eje 1: semiologia. Es el eje principal y tiene en cuenta la presencia de sintomas
motores y el grado de alteracion de la conciencia. En presencia de sintomas
motores y deterioro de conciencia el EE se considera convulsivo.
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b)

c)

d)

Eje 2: etiologia. Pueden ser: 1) EE de origen conocido: agudos (lesiones,
intoxicacion, encefalitis), remotos (post-traumaticos, post-encefalitis),
progresivos (tumor cerebral, demencias) y en pacientes con sindrome
epiléptico previamente diagnosticado y; 2) EE de origen desconocido.

Eje 3: caracteristicas del EEG. De valor clinico limitado; aunque imprescindible
en EE no convulsivo, ya que los signos suelen ser sutiles e inespecificos.

Eje 4. edad. Neonatal, pediatrico, adolescente, adulto y anciano.

El prondstico y manejo del EE esta influenciado por dos puntos de tiempo, definidos
por la ILAE”:

- 11: momento donde el tratamiento debe instaurarse, debido a fallo de mecanismos
inhibitorios de CE.

- t2: momento donde comienza el daio y lesiones neuronales.

Tabla 3.t, y t, segun tipo de EE°
TIPO DE EE T1 (MINUTOS) T:(MINUTOS)
EE convulsivo generalizado tonico-clonico 5 30
EE focal con alteracion de conciencia 10 60
EE de ausencia 10-15 No definido

Dentro del EE, es posible definir otros términos?:

a)

EE refractario: EE que persiste tras administrar=> 2 farmacos parenterales,
incluyendo benzodiacepinas. No hay una duracion especifica de la crisis.
Dentro del mismo, se ha desarrollado el concepto NORSE (New-Onset
Refractory Status Epilepticus), como una presentacion clinica (no diagndstico),
en pacientes sin epilepsia activa u otro desorden neuroldgico, de EE refractario
sin causa aparente. Una subcategoria de NORSE es FIRES (Febrile Infection-
Related Epilepsy Syndrome), de aplicacion a todas las edades, que requiere
una infeccion febril de 1-14 dias previo al desarrollo del EE refractario.

EE super-refractario: EE =24 horas tras iniciar anestésicos, ya sea sin
interrupcién o recurrente durante o después de la retirada de la anestesia.

EE refractario prolongado: EE = 7 dias pese a manejo adecuado, pero sin
empleo de anestésicos.

EE super-refractario prolongado: EE = 7 dias, incluyendo tratamiento
anestésico.
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Yy

Crisis Crisis Estatus Estatus Estatus

epiléptica epiléptica en
aislada acumulos

epiléptico epiléptico epiléptico super-

refractario refractario

\J \J

Figura 1. Evolucion de CE aislada hacia formas de mayor gravedad

2. TRATAMIENTO
2.1. Objetivo del tratamiento

El objetivo principal es limitar la CE, para evitar progresar a EE y sus secuelas®.

2.2. Recomendaciones de guias clinicas

Se realizd una revision bibliografica de las principales guias de practica clinica
nacionales 5% internacionales'®'"; asi como documentos de consenso establecidos®
y manuales de practica clinica3.

Ante una situacion de CE, las labores del personal sanitario, previo a la llegada al SU,
responden a asegurar la via aérea (aspirar secreciones y cuerpos extranos, retirar
dentaduras), administrar oxigeno (valorar intubacion orotraqueal si no se recupera
saturacion de oxigeno >85% en 5 minutos), monitorizar signos vitales (saturacién de
oxigeno, glucemia capilar y constantes) y administrar tratamientos especificos
(tiamina 100mgsi sospecha de enolismo; glucosa50% en hipoglucemia o insulina si
hiperglucemia)?®.

Las CE suelen ser transitorias y habitualmente desaparecen antes de la llegada del
personal sanitario. Si la CE no cede <2 minutos, se instaurara una primera fase
terapéutica, con la mayor brevedad posible, con benzodiacepinas via intravenosa. Si
no se encuentran disponibles, pueden considerarse otras vias de administracion
(Tabla 4)38.
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Tabla 4. Tratamiento primera fase terapéutica con benzodiacepinas intravenosos (extraida de
Garcia Morales et al°)

PRESENTACION DOSIFICACION OBSERVACIONES

Benzodiacepinas iv

- 5-10 mg (0,15mg/Kg) bolo iv

Diazepam . ..
0 en 2 minutos. De eleccion.

10 mg solucion inyectable N o _ _
- Nifos: 0,3mg/Kg (maximo: (grado de evidencia IA)

5mg si <50Kg)

- 1mg iv bolo, valorar repetira | Alternativa a diazepam.

Clonazepam

o los 5 minutos (maximo: 3mg) Emplear en crisis en
1 mg solucion inyectable " . ;
- Nifos: 0,05mg/kg (maximo: acumulos.
2mg) (grado de evidencia IlIB)
Midazolam - 1-2mg/1 minuto (maximo:

. Alternativa a diazepam.
30 mg solucioén inyectable; 15mg) _
Preferible en 32 linea.

500 mg solucién inyectable  Nifios: maximo 4mg (14-

(grado de evidencia IB)
40Kg)

Benzodiacepinas no iv

Midazolam 5-10mg intramuscular, valorar De eleccion si no hay
15 mg solucién inyectable; 5 repetir a los 10 minutos benzodiacepinas iv.
mg solucion inyectable (maximo 15mg) (grado de evidencia IlA)
Diazepam Alternativa en nifos.

10mg (5mg si nifios <40Kg) . o
5 mg solucién rectal; : Util en crisis en

rectal, valorar repetir a los 10 ;
10 mg solucion rectal acumulos y EE.

minutos (maximo 20mg) _ .
(grado de evidencia lIA)

En caso de resolucion del cuadro, se debe plantear iniciar tratamiento profilactico en:

- CE cuya etiologia es un trastorno agudo potencialmente epileptdégeno (por ejemplo,
tumor cerebral), unicamente durante la duraciéon del mismo.

- CE de repeticion de riesgo: CE generalizadas tonico-clonicas en gestantes en fase
final del embarazo o en pacientes de edad avanzada con comorbilidades o
anticoagulados™.
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Resto de casos: considerar profilaxis con farmacos antiepilépticos (FAE)
individualmente. El riesgo de recurrencia es muy variable tras una primera CE (23-
71%). Tras una segunda CE, el riesgo supera el 60% a los 2 afios. Se considera
indicado iniciar FAE en: primeras crisis con dano cerebral previo, actividad del EEG
intercritico con anomalias epileptiformes, crisis nocturna, crisis sintomatica remota,
pacientes con trabajos de riesgo y si existe un sindrome epiléptico definido512.

La eleccion del FAE dependera del sindrome epiléptico, caracteristicas del paciente
(edad, género, comorbilidades y tratamientos concomitantes), perfil farmacocinético y
de efectos adversos de los FAE (Tabla 5). Se debera iniciar FAE en monoterapia a
dosis bajas, aumentandola progresivamente, hasta la dosis habitual recomendada (las
dosis de carga pueden ser Utiles en CE en acumulos o probable progresién a EE)3.

Tabla 5. FAE recomendados en SU segun tipo de CE®

TIPO DE CE TRATAMIENTO

Crisis generalizadas ténico- Acido valproico (VPA), lamotrigina (LTG),
clénicas levetiracetam (LEV).
Crisis focales Lacosamida (LCM), LEV, LTG, oxcarbazepina.

Infantil: VPA, etosuximida.
Crisis de ausencia

Adulto: VPA, LTG.

VPA, LEV, topiramato (TPM), clonazepam,

Crisis mioclénicas . .
zonisamida.

Dropattacks VPA, LTG, TPM.

Si la CE persiste 25 minutos, o si se repite tras la administracion hospitalaria de
benzodiacepinas intravenosas, el paciente estara en EE, considerandose establecido
si tras 20 minutos no responde a tratamiento benzodiacepinico. Es por esto,
comenzara una segunda fase de tratamiento con FAE no benzodiacepinicos, de forma
precoz via intravenosa, siendo relevante evitar la infradosificacién (Tabla 6)>¢. Este
tratamiento con FAE no se recomienda previa ni concomitantemente al tratamiento
con benzodiacepinas's.
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Tabla 6. Tratamiento segunda fase terapéutica con FAEs intravenosos (adaptado de Garcia

Morales etalf)

PRESENTACIONES

Fenitoina

50 mg solucion
inyectable

DOSIFICACION

20-30mg/Kg. 1.000mg 30-40

minutos. Maximo: 1mg/Kg/min

20 minutos. Se puede repetir
bolo 10mg/Kg

OBSERVACIONES

En desuso por pobre perfil de
seguridad y dificil monitorizacion.

Valproico, acido

400 mg solucion
inyectable

- 20-40mg/Kg, 1.200-2.000mg
5-10 minutos. Maximo:
6mg/Kg/min
- Nifios, ancianos y <50Kg: 15-
20mg/Kg, 800-1.200mg

- Alternativa en EE.

- Preferible en EE con epilepsia
generalizada.

Contraindicado en hepatopatia o
coagulopatia.

- No recomendado en mujeres
en edad de gestacién
(teratogeno).

- Monitorizacién compleja

(grado de evidencia 1IB)

Levetiracetam

500 mg solucion
inyectable

- 30-60mg/Kg, 3.000-4.500mg
15-20 minutos. Maximo:
4.500mg

- Maximo en nifios: 2.500mg

De eleccion iv, especialmente
en EE extrahospitalario.

- No inferior a fenitoina y VPA.

- Linealidad cinética, ausencia de

interacciones y eventos adversos

graves, facil conversion a via oral
(1:1).

(grado de evidencia IIC)

Lacosamida

200mg solucion
inyectable

6mg/Kg, 400mg en 15-20
minutos.

Maximo: 600mg

Indicado en EE focal y no
convulsivo.

- Experiencia limitada.

- Posible efecto sinérgico
asociado a LEV.

(grado de evidencia IlIC)

Brivaracetam

50 mg solucion
inyectable

2mg/Kg, 100-200mg en 10-15
minutos.
Maximo: 3mg/Kg, 300mg;
50mg si <50Kg.

Indicado como terapia
concomitante en CE focales con
o0 sin generalizacién secundaria.

- Experiencia limitada en EE (uso

fuera de ficha técnica).

100



Crisis epilépticas y estatus epiléptico

La monitorizacion farmacocinética de algunos FAE, como VPA, resulta compleja, ya
que solo la fraccion libre presenta actividad farmacologica siendo farmaco de elevada
union a proteinas plasmaticas. Por ello, se debe considerar la albuminemia. Existen
formulas correctoras de la concentracion, como la propuesta por Hermida et al'*:

Concentracion normalizada = % fraccion libre por paciente (Tabla 7) x
Concentracién_total

Tabla 7. Equivalencia de niveles de albumina y fraccion libre de VPA

ALBUMINA (GIDL) '+ ColON  ALBUMINA(GIDL) oot
LIBRE L IBRE
2 6.5 3.0 15,0
4 6.8 2,9 16,2
w Il 2,8 17,4
39 7.9 2,7 18,7
- 82 2,6 20,1
37 9.1 2,5 21,6
i U 2,4 23,2
3,9 10,5 2.3 24.9
3,4 11,3 2.2 26.8
3,3 12,1 2,1 28,9
> 13,0 2,0 31,0
3,1 14,0 1,9 33,3

El empleo de otro farmacos en esta situacion, tales como topiramato y perampanel,
es limitado ya que su formulacién solo permite la administracién oral o a través de
sonda nasogastrica®.

En caso de EE refractario establecido, se debe instaurar una tercera fase terapéutica,
empleando farmacos anestésicos, tanto barbitiricos como no barbitdricos*'*. La
eleccion del tratamiento dependera de caracteristicas del paciente, experiencia
profesional y protocolos hospitalarios (Tabla 8)°.
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Tabla 8.Tratamiento tercera fase terapéutica con anestésicos (adaptado de Garcia Morales
et al°)

PRESENTACIONES DOSIFICACION OBSERVACIONES

Coma barbiturico

Midazolam i )
. _ De eleccion, especialmente en
30 mg solucién 1-2mg/1 min (0,1-0,2mg/Kg) en | . .
) o ) N inestabilidad hemodinamica y en
inyectable; bolo inicial + infusiéon 0,1- o
. pediatricos.
500 mg solucién 0,4mg/Kg/h . .
_ (grado de evidencia IB)
inyectable
- Alternativa. A dosis bajas si
Propofol inestabilidad hemodinamica.
10 mg solucion - Experiencia limitada en
inyectable; 3-5mg/Kg en bolo lento inicial + | pediatria. Se ha  descrito
20 mg solucion infusion 5-10mg/Kg/h ‘sindrome  por infusion de
inyectable propofol” que puede ser letal,
especialmente en nifios.
(grado de evidencia V)
Coma no barbitarico
- Alternativa, de caracteristicas
neuroprotectoras.
Ketamina - Precaucion en pacientes con
5.000 mg solucién 50.1.000mg (0,5-3mg/Kg) en | edema cerebral: incrementa
inyectable bolo + infusion 1-10mg/Kg/h presion intracraneal.
Uso potencial en pacientes
hipotensos.
(grado de evidencia V)
Tiopental _
] 2-3mg/Kg en bolo 30 segundos Alternativa
5.000 mg solucion ] _ ) _
. + infusién a 3-5mg/Kg/h (grado de evidencia V)
inyectable

En esta situacién, nos encontramos ante un paciente critico con multiples cambios
farmacocinéticos que pueden afectar a los procesos de: absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion de farmacos, incluidos los anticonvulsivos y anestésicos'®:

a) Insuficiencia renal / Técnicas de reemplazo renal continuo (TRRC):
muchos FAEs se ven afectados por disfuncion renal (LCM o LEV).
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b) Hiperfiltradores: se ha descrito un mayor aclaramiento renal en pacientes con
lesiones neurolégicas graves (hemorragia subaracnoidea, lesién cerebral
traumatica). A raiz de ello, existe una subexposicién a FAEs eliminados via
renal (LEV). Se recomienda identificar a estos pacientes y proporcionar una
mayor dosificacion.

c) Hipoalbuminemia: puede afectar a la fraccion libre de farmacos de alta union
a proteinas plasmaticas (fenitoina y VPA).

d) Disfuncion hepatica: afecta significativamente al metabolismo de FAEs y
anestésicos debido a cambios en la actividad enzimatica, union a proteinas
plasmaticas y el flujo sanguineo hepatico.

e) Hipotermia terapéutica: en estos pacientes existe reduccion de la actividad
del citocromo P450 y flujo sanguineo hepatico; dando como resultado una
acumulacion de anestésicos y FAEs metabolizados en higado (midazolam,
pentobarbital, fenobarbital, VPA y fenitoina).

Ante un paciente con EE super refractario es posible valorar otras terapias: esteroides
(metilprednisolona 1.000mg via intravenosa 3-5 dias), inmunoglobulinas
(400mg/Kg/dia via intravenosa durante 5 dias)o recambio plasmatico terapéutico (3-5
recambios cada 48 horas)'s. Otras alternativas, en caso de no respuesta, incluyen
dieta cetogénica (ratio grasa: proteinas de 4:1), topiramato, neurocirugia sobre
lesiones, estimulacion nerviosa o piridoxina, entre otros. No existe un tratamiento
especifico, debido a que se desconoce la base fisiopatolégica y no se encuentran
publicados ensayos clinicos ni estudios de calidad®®.

2.3. Aportaciones de farmacéutico

Con objetivo de optimizar tiempos y reducir la morbimortalidad y secuelas
ocasionadas por EE, surge el concepto “codigo crisis”. Con él se persigue actuar
precozmente ante crisis potencialmente graves unificando conceptos, técnicas
diagnosticas y tratamientos?®®.

El farmacéutico hospitalario (FH) constituye uno de los profesionales esenciales para
la consecucion de la optimizacion del tratamiento anticomicial. Debido a ello, es clave
su integracion en el equipo multidisciplinar, conformado por urgencidlogos, neurélogos
y, en ocasiones, intensivistas dentro del contexto de una situacioén clinica tiempo-
dependiente. Es una necesidad la formacién del FH en términos de seleccion,
dosificacion, ajustes en poblaciones especiales (insuficiencia renal, empleo de
técnicas de reemplazo renal continuo, pacientes hiperfiltradores, disfuncion hepatica,
embarazo y lactancia, entre otros), eventos adversos, perfil de interacciones,
caracteristicas farmacocinéticas y monitorizacién de farmacos anticomiciales'"°.
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El FH tiene un papel clave en la validacion y dispensacion del tratamiento; asi también
servir de base educacional de los pacientes, fomentando la adherencia al tratamiento
e informando acerca de posibles eventos adversos e interacciones farmacoldgicas.
Todo ello se traduce en un abordaje integral del paciente de la forma mas eficiente y
segura posible, obteniendo el resultado en salud esperado.

3. CASO CLIiNICO

Motivo de ingreso

Paciente de 37 afios valorado en SU por CE de inicio focal, con actividad motora,
secreciones respiratorias y fiebre (38,5°C).

Antecedentes personales

- Encefalopatia postraumatica (1995) asociada Il par craneal.

- Dependiente en actividades basicas de la vida diaria.

- Alergias: quinolonas.

- Tratamiento domiciliario habitual: risperidona, clonazepam, trazodona,
lacosamida y mepifilina.

Evolucion clinica y tratamiento

Al llegar al SU, el paciente recibié dos bolos de diazepam 5mg, sin cese de actividad
motora. Ante sospecha de infeccion respiratoria, se afiadié antibioterapia intravenosa
empirica (claritromicina 500mg/12h y clindamicina 600mg/8h). Se realizo interconsulta
al Servicio de Neurologia y, ante posible EE, inicié LEV 3.000mg iv; con cese de
actividad motora de10 minutos. Afiadié LCM 300mg iv con reaparicion de actividad
tras pocos minutos. Por ello, decidié contactar con el Servicio de Medicina Intensiva.
Ante EE de inicio focal derecho (determinado por EEG) refractario a Propofol en bolos
de 100mg, el paciente ingresé en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
sedoanalgesiado (fentanilo 150ug bolo y perfusion a 72ug/h + propofol 100mg bolo y
perfusion a 200mg/h).

El dia +1 de ingreso, ante ausencia de actividad en EEG, se comenzd6 a retirar
propofol, con aparicidbn de actividad mioclonica que respondié a clonazepam iv
(2mg/8h). En consenso con Neurologia, se redujo progresivamente LEV (1.500mg) y
mantuvo LCM (100mg/12h) y clonazepam.
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Se realizo interconsulta al Servicio de Endocrinologia iniciandose nutricién enteral por
sonda nasogastrica y al Servicio de Infecciosas, por aspirados traqueales positivos
(Enterobacter cloacae complex y Candida albicans).

El dia +3fue dado de alta a planta de hospitalizacion. Objetivo terapéutico: LEV en
monoterapia. Se redujo dosis de clonazepam (0,5mg/8h) por depresion respiratoria
asociada. LCM se retird el dia +6. El paciente fue derivado al Servicio de Infecciosas
para seguimiento de neumonia asociada.

El dia +10 se administr6 diazepam 5mg iv por movimientos clonicos erraticos
continuos, sin actividad epileptiforme en EEG. Ante agitacion, se pautd risperidona
1mg/ml (1-0,5-0,5mgq). El dia +16, el paciente presento fiebre (40,5°C), pautandose
antibioterapia de amplio espectro, antitérmicos, perfusién de noradrenalina(2,4mg/h)
y se suspendio risperidona por sindrome neuroléptico maligno (SNM). Ante funcién
hepatica alterada (GGT: 386 Ul/l, GOT: 231 Ul/l), se realiz6 una busqueda
bibliografica®® de alternativas a dantroleno en SNM, decidiéndose conjuntamente con
el Servicio de Farmacia iniciar tratamiento con amantadina ajustada a funcion hepatica
(50mg/12h) como uso fuera de ficha técnica. Finalmente, el paciente fallecio el dia
+17.

Discusion:

Una de las primeras labores del FH ante la descompensaciéon de un paciente con
historia de epilepsia es evaluar la adherencia a su tratamiento domiciliario directa
(determinacion de niveles plasmaticos) o indirectamente (recuento de medicacion o
por registros de dispensacion en oficina de farmacia).

Por otro lado, atendiendo a los antecedentes personales y caracteristicas de la CE,
puede contemplarse la CE como urgente. Al no cesar la CE, se administro tratamiento
(t1), benzodiacepinico. Ante ausencia de respuesta, se escal6 a terapia con FAE. Se
sobrepaso t2 sin respuesta clinica, siendo clave la participaciéon de UCI en tercera fase
terapéutica y concordante con lo expuesto en el documento consenso Garcia Morales
et al®.
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De manera paralela a la desescalada terapéutica mediada por Neurologia, el paciente
precisO una atencion multidisciplinar guiada por el Servicio de Infecciosas,
Endocrinologia y Farmacia a nivel del manejo del proceso etiolégico desencadenante,
nutricion clinica y del SNM secundario a risperidona.

Prequnta: ;Por qué se retir6 LCM en la desescalada y no LEV tal y como se planifico

inicialmente?

Ante la situacion de EE convulsivo, se decidié mantener LEV en monoterapia debido
a su efecto sobre mioclonias corticales y subcorticales. La experiencia de empleo de
LCM asociada a LEV es limitada, estando indicada en EE focales no convulsivos. Por
otro lado, la familia del paciente reportdé en su domicilio episodios de somnolencia,
asociados a la LCM: evento adverso frecuente?' que aparecié de nuevo durante el
ingreso y ceso con la retirada del farmaco.
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8. Manejo de las alteraciones hidroelectroliticas

Autores: Raul Lopez Alvarez, Manuel Alberto Toledo Davia, Laura Torralba Fernandez,
Clara Jiménez Méndez, Cristina Blazquez Romero.
Complejo hospitalario Universitario de Toledo.

1. INTRODUCCION

Los trastornos hidroelectroliticos son alteraciones del contenido de agua y/o
electrolitos en el cuerpo humano que se producen por un aumento o por un descenso,
del contenido total de estos iones o como consecuencia de modificaciones en el
contenido de agua corporal’. Estos trastornos dan lugar a alteraciones del equilibrio
acido-base y a la activacion de los sistemas compensatorios metabolicos-renales?.
Los trastornos mas frecuentes se recogen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Trastornos acido — base

ALTERACION ALTERACION
TRASTORNO
PRIMARIA COMPENSATORIA
Acidosis metabdlica HCO3 disminuye Disminuye pCO, disminuye
Alcalosis metabdlica HCOs;aumenta Aumenta pCO2 aumenta
Acidosis respiratoria pCO, aumenta Disminuye HCOszaumenta
Alcalosis respiratoria pCO, disminuye Aumenta HCO3 disminuye

Es fundamental el manejo de estas alteraciones en urgencias, ya que, por lo general
no constituyen una enfermedad en si misma, sino que son consecuencia de multiples
enfermedades. Por ello, es esencial un tratamiento precoz y adecuado de las mismas,
pues constituyen un riesgo de situaciones potencialmente graves. Ademas, el
tratamiento debe atender tanto a la causa, como al trastorno en si.

1. 1. Membrana celular y balance hidrico

La membrana celular es una barrera semipermeable selectiva con sistemas de
transporte activos. Llevando a una composicién diferente de solutos en el liquido
extracelular e intracelular (Figura 1).
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Figura 1: Distribucion solutos intracelular y extracelular

La cantidad de agua corporal total varia en funcién de la edad, sexo y otros factores
(obesidad)®. En adultos representa el 50-70% del peso corporal y se divide en 2
compartimentos: intracelular (2/3) y extracelular (1/3). Dentro del liquido extracelular
se engloban: el liquido intersticial, el plasma y el compartimento transcelular. Este se
compone de los liquidos producidos por las membranas serosas como el humor vitreo,
el liquido cefalorraquideo y el sinovial, entre otros34.

La osmolaridad es el numero total de particulas de soluto por litro de disolucién. El
valor de referencia se encuentra entre unos limites: 280 - 295 mOsm/I3. Los principales
determinantes de la osmolaridad son el sodio, la urea y la glucosa®*.

Los rifiones van a jugar un papel fundamental dentro de las alteraciones electroliticas,
siendo el érgano encargado de mantener el balance hidroelectrolitico®.

1.2. Trastornos del sodio

Es el principal cation del liquido extracelular®. Mantiene la presién osmotica del
plasma, participa en la transmision del impulso nervioso y regula el equilibrio acido-
base.

La hiponatremia, definida como [Na*]<135mEq/I® es el trastorno hidroelectrolitico mas
frecuente’. Los factores que influyen en su desarrollo son la edad avanzada, el sexo
femenino y la obesidad®. La hiponatremia se puede clasificar en: leve (130-134 mEq/l),
moderada (125-129 mmol/l) y grave (<125 mmol/l)3®.

Para su diagndstico es importante la valoracion clinica de la cantidad de sodio y agua
en el organismo, valoracion bioquimica de las concentraciones de sodio y agua en
sangre y valoracion de la respuesta renal.
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Causas de la hiponatremia34©

Se clasifican en funcién de la volemia (VEC: volumen extracelular) y la concentracién

de sodio en orina ([Na*]o).

Hipovolemia
(VEC disminuido)

Hipervolemia

=
£
g
=)
©
(=
o
=
I

(VEC elevado)

Euvolemia
(VEC normal)

Manifestaciones clinicas

[Na*], > 20
mEq/I

- Diuréticos (tiazidas,

espironolactona, manitol)

- Insuficiencia suprarrenal
(déficit de aldosterona,

enfermedad de Addison)

-Sudoracion excesiva

- Hemorragias

—[Na+], <20 mEq/I

[Na*], < 20 mEqg/I

- Vémitos, diarrea

- Traumatismos, quemaduras

- Insuficiencia cardiaca

congestiva

[Na*], > 20 mEq/l

- Cirrosis hepatica

- Sindrome nefrético

Insuficiencia renal crénica

- Secrecion inadecuada de
hormona antidiurética
- Farmacos, oxitocina,
desmopresina,
- Insuficiencia suprarrenal
- Alteraciones del sistema nervioso
central: traumatismos, tumores

- Hipotiroidismo

opiaceos, etc.

Suele ser inespecifica. La hiponatremia aguda se manifiesta mediante la aparicion de
nauseas, mialgias y malestar general, que se producen cuando la [Na*] < 125 mEq/I.
Cuando los niveles de sodio se situan entre 120-115 mEq/lI puede aparecer cefalea,
letargo o desorientacion. En casos muy graves ([Na*] <115 mEg/l), se pueden producir
convulsiones, coma, dafio cerebral permanente y parada cardiorrespiratoria®®.
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La hipernatremia, definida como ([Na*]>145mEq/l)® es menos comin que la
hiponatremia, pues la sensacién de sed actua como un signo de alarma, pudiendo
resultar grave en personas con lesiones hipotalamicas con alteraciones en el centro

de la sed, en lactantes o en ancianos. La hipernatremia puede deberse a pérdidas de
agua o a un exceso de sodio36:9.10,

Clasificacion34:6

- Diuresis osmotica
[Na*], > 20 mEq/I - Insuficiencia renal
Hipovolemia aguda polidrica
(VEC disminuido)
[Na+], <20 mEq/l - Sindrome diarreico

- Aporte excesivo de

Hipervolemia liquidos hipertonicos

(VEC elevado) - Nefropatia
- Hiperaldosteronismo

Hipernatremia

Euvolemia - Diabetes insipida

(VEC normal)

- Hipodipsia primaria

Manifestaciones clinicas:

Los sintomas se manifiestan cuando [Na*] > 160 mEqg/l en forma de sed y debilidad
muscular, entre otros. Apareciendo, en casos graves, alteraciones en el estado
mental, crisis convulsivas y coma3®.
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1.3. Alteraciones del potasio

El potasio es el catién intracelular mas abundante (98%)3. Participa en la conduccién
nerviosa, la contracciéon muscular y en el funcionamiento de las enzimas celulares. Su
eliminacion es renal (80%). El rango de valores normales de K* en el plasma oscilan
entre 3,5y 5 mEq/l, que pueden verse afectados por los siguientes factores (tabla 2):

Tabla 2. Factores que afectan a la cantidad de K en la célula

FAVORECEN ENTRADA DE K+ A LA FAVORECEN LA SALIDA DE K+ DE LA
CELULA CELULA
Alcalosis metabdlica* Acidosis metabdlica*
Insulina Hiperosmolaridad extracelular

Agonistas a, digoxina, somatostatina,

Agonistas (32 succinilcolina, bloqueantes musculares no
despolarizantes
Aldosterona Lisis celular

* Con cada variacion del 0,1 en el valor de pH, se produce una variacion en los niveles de K* en torno
a 0,6 mEq/I3'".

Una correcta anamnesis de la medicacion del paciente (uso de diuréticos, laxantes o
enemas) pueden llevarnos a un correcto diagnaostico.

* Hipopotasemia ([K*] <3,5 mEq/l)®

La prevalencia en los Servicios de Urgencias es del 10% y desemboca en una
hipopotasemia grave en el 1% de los casos'".

Se clasifica en: leve (3-3,5 mEq/l), moderada (2,5 mEqg/l) y grave (>2, 5 mEq/l)®.
Causas?®#6

La hipopotasemia verdadera es la que se produce como consecuencia de un aumento
de las pérdidas de potasio. Estas se van a clasificar en funcion de la concentracion de
potasio en orina ([K*]o) y del equilibrio acido-base.
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Ingesta deficiente Alcalosis metabélica
- Hipoaldosteronismo
— - Sindrome de Bartter

-g - Hipertension arterial maligna
§ Aumento de la - Sindrome de Cushing
"g'_ entrada de potasio
_8_ en las células Acidosis metabdlica
= - Acidosis tubular renal tipos | y Il
AT [K*],> 15 mEq/! an - Cetoacidosis diabética
- Diuréticos

pérdidas de
potasio [K*],<15 mEq/I

Equilibrio acido-base variable

- Hipomagnesemia

— - Necrosis tubular activa
(fase poliurica)

- Leucemias

Manifestaciones clinicas

Normalmente cursa de manera asintomatica. En casos graves pueden aparecer
alteraciones gastrointestinales como nauseas, vémitos y estrefiimiento. Las
manifestaciones a nivel cardiaco y neuromuscular (debilidad, cansancio y calambres
musculares) aparecen con niveles de K*< 3 mEq/L debido a la hiperpolarizacion de la
membrana celular. En casos graves aparece paralisis muscular, debilidad
diafragmatica e incluso parada respiratoria y rabdomiolisis®®.

* Hiperpotasemia ([K*] >5,5 mEq/l)®

Puede ser leve (5,5-6 mEqg/l), moderada (6-7 mEqg/l) o grave (>7 mEq/l).
Concentraciones de potasio 6,5 mEq/l pueden suponer una amenaza para la vida.

La hiperpotasemia es frecuente, siendo su prevalencia en pacientes hospitalizados
del 1-10%5:12.13,

114



Manejo de las alteraciones hidroelectroliticas

Causas3+6

Sales sustitutivas con CIK, citrato

] Aporte excesivo o
potasico, etc.

Trombocitosis, leucocitosis o

—| Pseudohiperpotasemia o
hemolisis

- Insuficiencia renal

. - Hipoaldosteronismos:
Disminucion de la

L
£
[}
[72]
©

-
o
Q.
[
[«*]

=

I

enfermedad de Addison, farmacos

| eliminacion renal

que bloquean la accion de la
([K*], < 15-20 mEq/l)

aldosterona: AINEs, ciclosporina,

tacrolimus, IECASs, etc.

Salida de potasio de las

células

Manifestaciones clinicas

En hiperpotasemia leves, se producen sintomas gastrointestinales. En casos
moderados-graves, alteraciones neuromusculares y cardiacas: debilidad, calambres,
temblor muscular, parestesias, paralisis ascendente flacida y alteraciones del
electrocardiograma como arritmias y asistolia en casos graves® 1213,

1.4. Alteraciones del calcio

Es el catibn mas abundante del cuerpo humano3. Participa en la formacion de los
huesos, la contraccion muscular, el funcionamiento del sistema nervioso y en la
agregacion plaquetaria. Practicamente la totalidad del calcio corporal (98%) se
encuentra localizado en el tejido éseo y un pequefio porcentaje en suero. En plasma,
el calcio esta presente de tres formas: libre o ionizado, unido a proteinas plasmaticas
o formando complejos de unién con el citrato y el fosfato.
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El calcio ionizado, que representa el 40-50% de la calcemia total, es la fraccion
bioldgicamente activa. Los niveles plasmaticos normales de calcio elemento oscilan
entre 8,5y 10,5 mg/dl y los de calcio i6nico entre 4,6 y 5,1 mg/dl’.

Son dos las hormonas que regulan sus niveles: la parathormona (PTH), que favorece
la resorcidon 6sea y la absorcion de calcio, y la calcitonina, que reduce las
concentraciones plasmaticas de calcio?®.

Aproximadamente el 45% del calcio sanguineo circula unido a proteinas plasmaticas
como la albumina'#. Debido a esto los valores de calcio medidos en la analitica deben
corregirse en funcion de la albumina o de proteinas totales, segun las siguientes
formulas®®,

Ca corregido = Ca medido- albumina + 4

Ca corregido = Ca medido — (proteinas totales x 0,67) + 4,87

e Hipocalcemia

Alteracion producida cuando la concentracién de calcio plasmatico total es < 8,5 mg/d|
0 cuando la de calcio idnico < 4,6 mg/dl.

La hipocalcemia puede ser leve-moderada (calcio total < 7,5-8 mg/dl) o grave (calcio
total <7,5 mg/dl o calcio idnico > 4,3 mg/dl)'516.
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Causas3+6

Fésforo elevado
Hiperfosfatemia
| Pseudohipoparatiroidismo

Hipomagnesemia

— PTH elevada H Insuficiencia renal

Fésforo disminuido

Alteraciones
Hiperparatiroidismo 2°

relacionadas
con la PTH

Déficit de vitamina D

Foésforo elevado

PTH disminuida [

Hipoparatiroidismo

furosemida, teofilina,

ketoconazol, foscarnet,

8
£
@

o
]
o
o

e

I

aminoglucésidos,
antagonistas del calcio,

anticonvulsivantes

disminuida, quelantes de

“ Absorcion intestinal

calcio (EDTA, citrato)

Manifestaciones clinicas

Pueden aparecer sintomas como piel seca y uiias quebradizas. Los casos graves se
manifiestan mediante trastornos neuromusculares (tetania), alteraciones cardiacas,
(arritmias, prolongacion del intervalo QT) y alteraciones neuroldgicas'® 1.

e Hipercalcemia

Tiene lugar cuando la concentracion de calcio plasmatico es >10, 5 mg/dl o la de calcio
idnico es >5,1 mg/dl. Se clasifica en leve (10,5-12 mg/dl), moderada (12-14 mg/dl) y
grave (>14 mg/dl)8. Aproximadamente el 40% de los casos de hipercalcemia que
acuden a urgencias son pacientes oncoldgicos'.
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Causas3+6

Hiperparatiroidismo primario o secundario

Exceso de vitamina D

Hipertiroidismo

Hipercalcemia hipocalciurica familiar

Diuréticos tiazidicos

Tumores productores de PTH: mama, epidermoide de pulmén, renal
Mieloma multiple

Insuficiencia renal

Manifestaciones clinicas

En hipercalcemia leve, predominan los sintomas gastrointestinales. En situaciones

moderadas-graves, aparecen los sintomas renales, asi como anorexia, fatiga y
confusion. En casos graves pueden producirse alteraciones cardiacas y sintomas
neuroldgicos'®1°.

2.TRATAMIENTO

2.1. TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA

En los casos leves o moderados:

Con hipovolemia: administrar sales de rehidratacion oral disueltas en 1 litro de
agua, asegurando una ingesta de 3 litros de agua diarios.

Con hipervolemia: se recomienda restriccion hidrica (<1l/dia) y actuar sobre la
causa base. Si aparecen edemas, administrar furosemida 20 mg cada 8-12h
por via IV.

En casos de hiponatremia grave, la cual se considera una emergencia médica:

Con hipovolemia: administrar 3 litros de suero salino fisioldgico a un ritmo de
0,5 mEq/l/h para casos mas leves y de 1,5-2 mEq/l/h para los graves. Hasta
corregir la hipovolemia, seguido de suero salino hipoténico (0,45%),

El control de la velocidad de infusion y el incremento de la natremia es
importante debido al riesgo de aparicion del sindrome de desmielinizacion
osmoatica, producido por la salida masiva de sodio de la célula cerebral, puede
aparecer a los 1-6 dias. Tiene mal prondstico y no tiene tratamiento®.

Con hipervolemia: administrar suero salino hipertonico (3%), monitorizando la
natremia cada 2 horas durante las primeras 4 horas y luego cada 4 horas.
También se puede administrar furosemida iv 40-60 mg en dosis Unica, seguida
de 20 mg cada 6 h.
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2.2. TRATAMIENTO DE LA HIPERNATREMIA

Es fundamental reconocer si se trata de una hipernatremia aguda, donde hay riesgo
de hemorragia cerebral y la correccién debe ser rapida, o una cronica, donde por el
contrario la correccion rapida puede producir edema cerebral, convulsiones, dafo
neuroldgico permanente e incluso la muerte?.

En el caso de la hipernatremia es necesario calcular el agua necesaria para normalizar
las cifras, asi se define como déficit de agua?":

Déficit de agua = 0,6" x peso corporal (kg) x (Na actual/Na corregido)-1
*0,6 vardn joven; 0,5 mujer joven o varon anciano; 0,45 mujer anciana.

El déficit calculado debe ser repuesto en un maximo de 72 horas en funcion de la
gravedad.

e Hipernatremia hipovolémica: se trata con soluciones hipoténicas o soluciones
glucosadas alternadas.

¢ Hipernatremia normovolémica, tratamiento en funcién de la causa:

o Diabetes insipida central: restriccion de sal, diuréticos tiazidicos a dosis
bajas (25 mg/dia) o desmopresina (1-4 mcg/dia).

o Diabetes insipida nefrogénica: dieta baja en proteinas y sal y tratamiento
de la causa.

e Hipernatremia hipervolémica: furosemida iv. para forzar la diuresis y suero
glucosado al 5%. Aquellos pacientes con niveles de sodio >150 mEg/L deben
ser ingresados para normalizar el sodio lentamente evitando la aparicion de
edema cerebral.

2.3. TRATAMIENTO DE LA HIPOPOTASEMIA
En funcién de la gravedad el tratamiento es?%2":

e Hipopotasemia leve:
o Tolerancia oral: suplementar la dieta con alimentos ricos en potasio.
o Intolerancia oral: diluir 20 mEq en 1000 ml de solucion glucosalina e
infundir en 8 horas.
e Hipopotasemia moderada
o Tolerancia oral: suplementar la dieta y afiadir un aporte oral de 25 mEq
de potasio en forma de sales cada 8 horas hasta correccion. Evitando
las sales que contengan bicarbonato en casos de alcalosis.
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o Intolerancia oral: diluir 40 mEq en 1000 ml de solucion glucosalina e
infundir en 8 horas.

Hipopotasemia grave: tratamiento intravenoso de cloruro potasico: diluir 40
mEqg en 1000 ml de solucion salina fisiologica (para evitar que la glucosa
estimule la entrada de potasio en las células) e infundir en 2 horas, seguido de
otros 40 mEq en 1000 ml de solucion glucosalina e infundir en 8 horas. No
superar el maximo de 100-150 mEg/dia y a una concentracién maxima de 50
mEQ/L en vias periféricas debido al riesgo de flebitis, pueden administrarse 60
mEq/L repartidos en dos sueros de 500 ml. El ritmo de infusion maximo es de
20-40 mEg/hora, es importante tener en cuenta que un ritmo mayor o igual a
40 mEqg/h requiere de administracion por via central.

Se debe monitorizar al paciente frecuentemente para evitar un exceso de aportes de
potasio, corrigiendo en caso necesario el ritmo de infusion.

2.4. TRATAMIENTO DE LA HIPERPOTASEMIA

En el tratamiento de la hiperpotasemia contamos con tres estrategias diferentes?:

1) Estabilizar las membranas del miocardio con gluconato calcico al 10%

comenzando con 10 ml en forma de inyeccion intravenosa valorando
readministracion segun ECG. Valorar en caso de tratamiento con digoxina por
riesgo de intoxicacion.

2) Desplazar el potasio al espacio intracelular con el uso de insulina, salbutamol

o bicarbonato sédico.

3) Aumentar la eliminacion del potasio empleando diuréticos del asa como la

furosemida o la hemodialisis.

En funcién de la gravedad de la hiperpotasemia?3:

Hiperpotasemia leve: restriccion de potasio de la dieta y suspension de los
farmacos que pudieran ser los causantes. Administrar resinas de intercambio
ionico (poliestireno sulfonato calcico) por via oral a dosis de 15g/6-8h. O
empleando la via rectal, con un inicio de accion mas rapido, diluyendo 40 g de
poliestireno sulfonato calcico en 150 ml de glucosa al 5% y administrar 1-3
veces al dia.

Hiperpotasemia moderada: ademas de las medidas comentadas
anteriormente, se administrara una solucién de suero glucosado hiperténico
con insulina rapida (15 Ul en 500 ml SG20% en 30min). En el caso de que el
paciente presente acidosis metabdlica se administrara 1 mEqg/kg de
bicarbonato 1 M en 5 minutos pudiendo repetirse a los 60 minutos.
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e Hiperpotasemia grave. Ademas de las medidas previas afiadiremos gluconato
célcico10%en dosis de 20-30 ml a un ritmo de 5 ml/min. Se podra afadir
salbutamol nebulizado a dosis de 10 a 20 mg en 4 ml de suero fisiolégico, para
la redistribucion al espacio intracelular del potasio®*.En pacientes con
insuficiencia renal grave, la unica medida eficaz seria la hemodialisis.

2.5. TRATAMIENTO DE LA HIPOCALCEMIA

El tratamiento de la hipocalcemia se basa en el aporte de calcio o en el tratamiento
con vitamina D, dependiendo de la causa que la esté provocando. El tratamiento con
vitamina D debe indicarse en situaciones en las que se sospeche hipoparatiroidismo
o déficit de vitamina D.

En cuanto al aporte exdgeno de calcio debemos tener en cuenta la gravedad de la

situacion, cuando se precise de una correccidn rapida: se puede utilizar cloruro
calcico al 10% (270 mg de calcio elemental por cada 10 ml) o gluconato calcico al
10% (ampollas de 10 ml con 9,2 mg de calcio por ml), siendo este ultimo el
habitualmente utilizado por menor riesgo de necrosis tisular en casos de
extravasacion. Nunca se afiadiran bicarbonato o fosfato en la misma infusién por el
riesgo de formacion y precipitacion de sales insolubles. El tratamiento inicial puede
realizarse con 1-3 ampollas de gluconato calcico al 10% en 100 ml de suero glucosado
al 5% a pasar en 10-20 minutos seguido de una infusién de mantenimiento con 11 g
de gluconato calcico (990 mg de calcio elemental o 10 ampollas) diluidos en un
volumen final de 1.000 ml de suero salino 0,9% o glucosado al 5% a pasar inicialmente
a 50 ml/hora®®. La via oral puede ser Util en casos de hipocalcemias menos graves
con la administracion de carbonato calcico (500 1500 mg/dia) o citrato calcico (100
mg/dia).

2.6. TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA

El tratamiento de la hipercalcemia comienza con una estrecha monitorizacion vital
manteniendo al paciente en dieta absoluta. En funcion de la gravedad:

e Hipercalcemia leve: hidratacion con infusién de suero salino fisiolégico (200-
500 ml/h).

e Hipercalcemia moderada: hidratacion con suero salino fisiolégico y posterior
administracién de un diurético del asa (furosemida 20 mg en bolo cada 4-6
horas?*).

e Hipercalcemia grave: llevaremos a cabo las medidas anteriores y en funcién de
la situacion del paciente anadir:
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o Bifosfonatos (acido zoledrénico 4 mg en dosis unica) en pacientes con
hipercalcemia asociada a procesos oncolégicos. Su papel en el
tratamiento de las formas agudas es limitado ya que su acciéon no es
inmediata.

o Glucocorticoides (prednisona o hidrocortisona) aunque el efecto no es
inmediato.

o Calcitonina (4Ul/kg/12 h por via intramuscular o subcutanea) con un
rapido y potente inicio de accidén?*.

o Hemodialisis cuando exista compromiso vital.

3.CASO CLINICO

Motivo de ingreso

Paciente varén de 57 afios que acude al servicio de Urgencias por dolor abdominal
epigastrico con vomitos tras la ingesta de liquidos y disminucidn de las deposiciones,
sin fiebre ni clinica respiratoria.

Antecedentes personales

Paciente con antecedentes de hipertension arterial no controlada, dislipemia, diabetes
mellitus tipo 2 y fumador habitual. Actualmente esta en seguimiento por el servicio de
Aparato Digestivo por sospecha de celiaquia debido a antecedentes familiares.
Tratamiento habitual: acido acetilsalicilico, ibuprofeno, rosuvastatina, valsartan,
espironolactona, insulina glargina, insulina aspart, calcifediol.

Evolucioén clinica y tratamiento

A su llegada a Urgencias el paciente presenta buen estado general y se realiza
analitica:

PARAMETRO ANALITICO RESULTADO (VALORES NORMALES)

Na* 133,8 mmol/L (136-145)
K* 6,4 mmol/L (3,3-5,1)
PCR (proteina C reactiva) 23,5 mg/L (0-8)
Creatinina 1,26 (0,5-1,2)
Glucosa 580 mg/dL
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Ademas de los resultados de hiperpotasemia e hiponatremia, se realiza monitorizacion
electrocardiografica (ECG) que muestra ritmo sinusal, segmento PR normal y onda T
picuda, compatible con alteracién de niveles de potasio (hiperpotasemia moderada).

Posteriormente se solicita gasometria venosa que muestra un cuadro compatible con
cetoacidosis diabética (pH venoso 7,01 y bicarbonato 6,2 mmol/L), un hemograma que
presenta leucocitosis a expensas de neutrdéfilos y cuerpos ceténicos en el sistematico
de orina. En esta situacion clinica, se administraron 10 unidades de insulina rapida
intravenosa (IV) y se inicié sueroterapia con 500 ml SSF 0,9% sin CIK con otras 12
unidades de insulina rapida y 500 ml de bicarbonato sédico 1/6M a pasar en 4 horas.
Tras finalizar esta pauta, se administraron otros 1000 ml SSF 0,9% y se suspende
espironolactona del tratamiento como posible factor agravante de la situacion.

De nuevo, una nueva gasometria venosa mostré marcada alteracion del pH, glucemia
e iones (potasio 8 mmol/L), por lo que se administraron 500 ml de SSF 0.9%, 10 mg
salbutamol nebulizado, una ampolla de gluconato calcico 10%, 20 mg furosemida IV
y 2 Ul extras de insulina subcutanea (el paciente ya tenia instaurada perfusion de
insulina).

Finalmente, los niveles de glucemia disminuyeron hasta valores aceptables (125
mg/dl) y los niveles de potasio y pH se normalizaron (3,9 mmol/L y 7,42
respectivamente).

Discusion

La hiperpotasemia es un trastorno electrolitico grave considerado una emergencia
médica. Nuestro paciente sufre hiperpotasemia moderada y el tratamiento coincide
con el descrito en las guias clinicas: gluconato calcico (estabilizacién de la membrana
miocardica), bicarbonato 1/6M (se utilizé inicialmente debido a cetoacidosis),
furosemida (forzar eliminacién de K*) y suero glucosado 20% junto con una perfusion
de insulina y salbutamol (movilizacién del K* al interior celular). Cabe resefiar que, en
este caso, se administro fisiolégico en lugar de suero glucosado hiperténico debido a
gue el paciente tenia hiponatremia e hiperglucemia. Tras este manejo, se consiguieron
controlar los niveles, resaltando la importancia de una estrecha monitorizacion.

123



Manejo de las alteraciones hidroelectroliticas

Pregunta: ;Cémo podemos evitar que se produzcan nuevamente altos niveles de
potasio debido a farmacos?

Como farmacéuticos de hospital, debemos llevar a cabo la conciliacion de la
medicacion y facilitar el seguimiento del paciente entre los diferentes niveles
asistenciales. Tras realizar la revision del tratamiento al alta, se deben retirar aquellos
farmacos que hubieran podido provocar aumento del potasio sérico como
espironolactona o combinaciones como AINES (ibuprofeno) y ARA-Il (valsartan).
Ademas, dado los antecedentes del paciente, se recomienda al médico de atencién
primaria realizar una estrecha monitorizacion de niveles de potasio y en el caso de
necesidad de reintroduccion o nueva prescripcion de farmacos que eleven los niveles
de potasio en sangre. Finalmente, si los niveles estan estabilizados, los controles
analiticos se iran espaciando en el tiempo.
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9. Manejo del sangrado por anticoagulantes

Autores: Javier Alfonso Buendia Moreno, Jaime Fernandez-Bravo Rodrigo, Violeta
Lafarga Lapieza Paula Hernando Martinez, Gema Marcos Pérez

Gerencia de Atencion Integrada de Cuenca.
1. INTRODUCCION

El uso de anticoagulantes esta indicado en la prevencion y tratamiento de episodios
trombaticos asociados a eventos de elevada morbilidad-mortalidad, como fibrilacion
auricular (FA), reemplazo de valvulas cardiacas, ictus, procesos quirurgicos y
tromboembolismos venosos”.

En las ultimas décadas, los avances en técnicas de diagndstico han favorecido el
incremento exponencial del numero de pacientes anticoagulados, con ello, se ha
producido un aumento en la disponibilidad de tratamientos dirigidos y una mejora
en la terapia anticoagulante?.

Los mecanismos de accion de estos farmacos son diferentes, pero coinciden en la
alteracion de la fisiologia normal de la cascada de la coagulacion, impidiendo la
consecucion normal de la hemostasia y previniendo la formacion de trombos.
Ejercen su accion sobre diferentes factores, destacando, la trombina (lla) y el factor
X activado (FXa), principales responsables de la formacion de fibrina a partir de la
activacién de fibrindbgeno, o inhibiendo la activacién de la vitamina K, elemento
imprescindible para algunos factores que permiten el desarrollo correcto de la
cascada (figura 1).
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Figura-1. Cascada de la coagulacion.
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En la tabla-1 se exponen las distintas alternativas de anticoagulantes, asi como la
disponibilidad de antidotos para aquellas situaciones en las que es necesario revertir
sus efectos?.

Tabla 1. Anticoagulantes y antidotos.

GRUPO TERAPEUTICO FARMACOS ANTIDOTO
Heparina No Fraccionada (HNF) | Heparina sddica
Enoxaparina
Heparinas de Bajo Peso Bemiparina Sulfato de protamina
ADMINISTRACION Molecular (HBPM) Tinzaparina
PARENTERAL Dalteparina
Inhibidores selectivos FXa Fondaparinux CCP-4F*
Desirudina
Inhibidores indirectos lla Lepirudina -
Bivalirudina
Antagonistas de la Vitamina K Acenocumarol L
Vitamina K
(AVKs) Warfarina
Inhibidores directos ) i .
lla Dabigatran Idarucizumab
ADMINISTRACION
Sl ACODs : ,
Rivaroxaban
Inhibid FX el
nhibidores F2a Apixaban Andexanet-alfa**
(IFXa)
Edoxaban

*(CCP-4F) Complejo de concentrado protrombinico no activado de cuatro factores. **Pendiente de
comercializacion en Espana.

La complicacion mas frecuente en este grupo de farmacos es la hemorragia. Este
evento se puede ver influenciado por factores de riesgo?, clasificados en tres grupos:
relacionados con las caracteristicas del paciente, la situacién clinica o con el
tratamiento anticoagulante.
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Los elementos relacionados con las caracteristicas del paciente que aumentan el
riesgo hemorragico se clasifican en modificables (hipertension arterial, anemia,
diabetes, insuficiencia cardiaca, fiebre, diarrea, falta de adherencia, ingesta excesiva
de alcohol...) y no modificables (edad, sexo y factores genéticos). Estos factores se
utilizan en la estimacién del riesgo de sangrado mediante varias escalas®, destacando
CHA2DS2-VASc-score y HAS-BLED en pacientes con FA. La severidad del evento
hemorragico se analiza mediante la localizacién del sangrado, la inestabilidad
hemodinamica, antecedentes de sangrado y valoracién analitica. Mientras que los
factores de riesgo relacionados con el anticoagulante tienen en cuenta el farmaco,
pauta posoldgica, tratamientos concomitantes (AINEs, antiagregantes), tiempo
transcurrido desde la ultima administracion y parametros farmacocinéticos.

ElI 80% de las visitas de pacientes con tratamiento anticoagulante a urgencias son por
sangrados y en torno al 20% de estos eventos presentan riesgo vital'. El delicado
equilibrio entre el riesgo trombotico vs hemorragico manifiesta la necesidad de
establecer una serie de criterios en el manejo de sangrado en pacientes con
tratamiento anticoagulante.

2. EVALUACION DEL PACIENTE

Previa instauracion de medidas farmacolégicas y/o no farmacolégicas es importante
la evaluacion individualizada del paciente, estratificando por: severidad, evaluacion de
la anticoagulacion e indicacion de esta®.

Se debera analizar la existencia de comorbilidades y tratamientos concomitantes que
contribuyan a la hemorragia, y/o que puedan alterar su manejo, realizando una
valoracion analitica (principalmente hemograma, actividad de coagulacién, funcidon
hepatico-renal)®.

1.1.Severidad de la hemorragia

Esta se clasificara como mayor si ocurre 21 de los siguientes factores: sangrado en
lugar critico, inestabilidad hemodinamica, disminuciéon de hemoglobina (Hb) =2g/dL o
requerimiento de transfusion 22 unidades de concentrados de hematies®.

1.1.1. Sangrado en luqar critico®:

Aquellas que comprometan la funciéon del 6rgano como la hemorragia intracraneal
(HIC), o puedan causar invalidez y precisar cirugia para preservar hemostasis, como
sangrado toracico, intraabdominal, entre otros.

129



Manejo del sangrado por anticoagulantes

1.1.2. Inestabilidad hemodinamica’:

Un incremento de la frecuencia cardiaca puede ser el primer signo, debido a la pérdida
de sangre. Si, ademas, existe presion arterial (PA) sistdlica <90mmHg con una
disminucion >40mmHg, o cambios de presion ortostatica pueden indicar inestabilidad
hemodinamica.

Para una mejor evaluacién una medida continua de las PAs es necesaria,
considerandose como punto de corte<65mmHg. Ademas, se valoraran signos
clinicos, como la perfusién del érgano.

1.1.3. Disminucién de 22 g/dl de Hb o requerimiento de transfusion 22 unidades
de concentrados de hematies:

Las hemorragias mayores se asocian con un alto riesgo de mortalidad®®. Aquellos
pacientes con enfermedad cardiovascular tienen mas riesgo de letalidad que
pacientes sin enfermedad cardiovascular® 10,

2.2. Evaluacion de la anticoagulacion

Para determinar la evolucién de la hemorragia y determinar qué medidas tomar,
debemos considerar principalmente, qué anticoagulante toma el paciente, tiempo
transcurrido desde la ultima dosis, pauta posolégica, funcidon hepatico-renal,
parametros analiticos, comorbilidades y tratamiento concomitante.

Estos aspectos quedan recogidos en la tabla-256.11.12,

Tabla 2. Caracteristicas principales de ACOs

ACUMULACION

T12 (H) Tmax(H)

’ EXCRECION POR MEDIDA
FARMACO *S| FR *SI FR ) - ¢
RENAL (%) ALTERACION ANALITICA
NORMAL NORMAL HEPATICA
Dabigatran 12-17 0,5-2 80-85 - TTd/TTPa
Rivaroxaban 5-9 2-4 35
Apixaban 8-15 3-4 25 Cuando es TP/anti-FXa
Edoxaban 6-11 1-2 35 severa.
Acenocumarol 8-11 1-3 60 TP/INR
Se considera sin anticoagulacion si han pasado 5%;.

Anti-FXa: actividad anti-factor Xa; FR: funcion renal INR: ratio internacional normalizado; t12:vida media;
tmax: tiempo en el que se alcanza la maxima concentracion; TTd: tiempo de trombina diluida; TP: tiempo
de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.
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En funcion de los factores establecidos en la tabla-2, y la anamnesis clinico-analitica,
se podra determinar la causalidad de los ACOs, estratificar el riesgo y establecer
medidas, o incluso ayudar, si se descarta causa por ACOs en un diagnéstico
diferencial.

Cabe destacar que con los AVKs las pruebas rutinarias de coagulaciéon permiten una
evaluacion cuantitativa, mientras para los ACODs es cualitativa’. Como se observa
en la tabla-2, TTPa proporciona informacién en relaciéon con dabigatran, no siendo
valido para los IFXa. Probablemente, TTPa se adapte mejor al riesgo hemorragico
real, y si TTd fuera normal, seria razonable asumir que el riesgo hemorragico no esta
aumentado por dabigatran evitandose administrar idarucizumab.

3. TRATAMIENTO

Antes de iniciar tratamiento es importante evaluar individualmente el riesgo trombético
y hemorragico, independientemente del anticoagulante usado?.

3.1 Tratamiento del sangrado menor

Se tratan de manera conservadora mediante medidas hemostaticas locales
(compresidn), sin necesidad de revertir el ACO?®. La retirada de anticoagulacion debe
considerarse individualmente, segun caracteristicas del paciente, naturaleza de la
hemorragia y grado de anticoagulacion®. Ademas, se debe tener en cuenta la ti,2del
farmaco, solo siendo necesaria, en la mayoria de los casos, la suspensién de una
Unica toma. El efecto anticoagulante se disipa en el tiempo®.

Si se produce un sangrado continuo u otras comorbilidades se consideraria el uso de
agentes antifibrinoliticos, pero nunca concentrados de complejo de protrombina
(CCP)5(tablas 4 y 5).

3.2 Tratamiento del sangrado mayor

Aspectos comunes:
- Interrupcion de terapia anticoagulante y antiplaquetaria.

- Medidas generales de soporte: evaluacion y monitorizacion hemodinamica,
establecimiento de via aérea eficaz y acceso intravenoso (IV), optimizacién de
temperatura, pH y equilibrio electrolitico.

- Valorar medidas endoscopicas/quirurgicas de control del sangrado o uso de
carbodn activado las 2 primeras horas.

- Transfusiones?4-.
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- Hematies: Hb=7g/dl (pacientes con sindromes coronarios agudos Hb=8g/dl).

- Plaquetas: pacientes trombopénicos y/o sangrado severo en tratamiento
antiplaquetario para mantener un recuento >50*10°%L. No hay evidencia de su
uso como estrategia de reversion del efecto anticoagulante.

Las estrategias especificas disponibles se describen a continuacion.

3.2.1. Agentes hemostasicos

Agentes de reversion especificos

Los ACODs y heparinas disponen de agentes para revertir el sangrado mayor o
potencialmente mortal (ver tabla-3). Se administran en situaciones de emergencia con
evidencia de niveles significativos de farmaco en sangre, ineficacia de medidas
conservadoras 0 que requieren cirugia urgente. La dosificacién puede repetirse en
raras situaciones en las que los ACODs persisten durante mas tiempo en la
circulacion, como en la insuficiencia renal (IR) grave®®.

Tabla 3. Agentes de reversion especificos

FARMACO

INDICACION Y

POSOLOGIA

6,7,17

OBSERVACIONES

PRESENTACIONES

Idarucizumab

Reversion de dabigatran:

IV: 59, dos perfusiones

consecutivas de 2,59 (5-

Conservacion: nevera.

Estabilidad: 6h hasta 30°C.

Praxbind® 2,5g/50ml

Andexanet-alfa

sol.iny.
10min o en bolo). No Monitorizar TTPa.
dilucion.
Reversion de IFXa: Conservacion: nevera.
IV 400 mg en bolo Estabilidad: 16h hasta 30°C.
(80mg/min) seguido de
480mg en infusion Ondexxya®200mg

(4mg/min)*
IV: 800 mg en bolo
(30mg/min) seguido de 960

mg en infusién (8 mg/min)**

No recomendado para
edoxaban.

No comercializado en

Espana.

polvo (No disponible)

Vitamina K

(fitomenadiona)

Reversion de AVKs:

VO/IM: 1-10mg.

IV: 1-10mg en 30 seg.

Verificacion de INR durante
7 dias.

Concomitante con CCP-
4F/PFC.

Konakion® 10mg/ml

sol.oral/iny.
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Sulfato de

protamina

Reversion de heparinas:

IV: inyeccion lenta 10min
(<5mg/min) o infusion
intermitente (en 50-100ml
SSF/SG5%).

Dosis maxima: 50mg.

Norma general: 1 mg de
protamina IV neutraliza
100Ul de heparina.

Monitorizar TTPa.

No revierte fondaparinux.

Protamina Hospira®

10mg/ml sol.iny.

Ciraparantag

Reversor “universal” en

desarrollo.

*U]tima dosis rivaroxaban/apixaban =8h; rivaroxaban £10mg o apixaban <5mg en <8h o desconocido.
**Ultima dosis rivaroxaban >10mg o apixaban>5mg en <8h antes o desconocido.

Agentes de reposicion o productos de factor de coaqulacion.

Se emplean cuando los antidotos especificos no estan disponibles o en casos de
sangrado continuo con evolucién fatal>%(ver tabla-4). Contienen factores de
coagulacion purificados a partir de plasma humano. Actualmente, no hay datos de
alta calidad que respalden su uso en el sangrado asociado con ACODs ni datos que
estimen el riesgo de trombosis tras su utilizacion. Los datos de eficacia se limitan a
estudios observacionales en voluntarios sanos.

Tabla 4. Agentes de reposicion o productos de factor de coagulacion®®.

AGENTES

INDICACION Y POSOLOGIA

OBSERVACIONES

PRESENTACIONES
DISPONIBLES

Concentrados
de complejos
de protombina
no activados
(CCP)*

Reversién de IFXa: (off-label)
IV: 2000UI o 25-50Ul/kg.

Aportan factores: Il, VI,
IXy X

Reversion de AVKs:
Segun INR:
- 2-3,9: 25Ul/Kkg.
- 4-6: 35Ul/kg.
- >6: 50Ul/kg.
Si INR desconocido: 25Ul/kg

Dosismaxima: 5000Ul.

Estabilidad: 24h hasta
25°C.

Infusion <8ml/min.

Preferencia de dosis fija
Anadir 10mg IV vitamina
K.

Beriplex® 500 o
1000Ul polvo
sol.iny.
Octaplex® 500 o
1000UI polvo
sol.iny.
Prothromplex®
600U1/20ml

sol.iny.
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AGENTES

INDICACION Y POSOLOGIA

OBSERVACIONES

PRESENTACIONES

DISPONIBLES

Concentrados
de complejos
de
protrombina
activados
(CCPa)*

Reversion de dabigatran:

(off-label para no
hemofilicos)
IV: 50-80Ul/kg.

Dosis maxima: 4000UlI.

Aportan factores: Il, IX, X
y VIl activado.
Estabilidad: 3h hasta

Reversién de IFXa: (Uso off-

label para no hemofilicos)
IV: 50-100UI/kg.
Dosis maxima: 200Ul/kg.

25°C.

Feiba® 50Ul/ml

polsol.iny.

Plasma fresco

Reversion de AVKs:

2° linea tras CCP.

congelado Riesgo de sobrecarga de
IV: 10-15ml/kg.
(PFC) volumen, alergias y lesion
pulmonar.
Factor Vlla Reversion ACODs: (off-label | Balance beneficio-riesgo

recombinante
(rFVlla)

para no hemofilicos)
[V: 90mcg/kg.

estrecho.

Falta de evidencia.

NovoSeven® 1, 2 o

5mg polvo sol.iny.

Concentrado

de fibrinégeno

Dosis inicial: 25-50mg/kg.

Si [fibrindgeno]<1,5-2g/L.

*Repeticién de dosis tras 12h si FR alterada y la eliminacién esperada del ACOD disminuida.

3.2.2. Agentes antifibrinoliticos y otras terapias pro-hemostasicas

Su uso esta aceptado para la reversién de todos los anticoagulantes. En concreto, los

agentes antifibrinoliticos se prefieren en sangrados importantes/potencialmente
mortales, mientras que el uso de desmopresina queda reservado en deterioro de la
funcion plaquetaria asociada a uremia 5 (ver tabla-5).
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Tabla-5. Agentes antifibrinoliticos y otras terapias prohemostasicas

FARMACO

POSOLOGIA

OBSERVACIONES

56,12,17

PRESENTACIONES
DISPONIBLES

Acido tranexamico

VO: 1-1,5g ¢/8-12h.
IV: 10-20mg/kg en
bolo seguido de
10mg/kg c/6-8h.

Dosis IV no
estandarizadas.

Ajuste IR.

Contraindicado:
convulsiones.

Amchafibrin® 500mg
comp/sol.iny.

Desmopresina

Off-label para no
hemofilicos y no
enfermedad de Von-
Willebrand.

SC: 0,3mcg/kg.
IV: 0,3mcg/kg en 50-

100 ml SSF 15-30min.

Dosis maxima: 20mg.

Riesgo de taquifilaxia
e hiponatremia.

Minurin® 4mcg/ml
sol.iny.

3.3. ELIMINACION DE FARMACOS

3.3.1. Carbon activado

Dosis: 50g si tolera via oral y segun el tiempo transcurrido desde la ultima dosis®*.
» Dabigatran/edoxaban: <2h.
* Rivaroxaban: <8h.
* Apixaban: <6h.

3.3.2. Hemodialisis

Apto unicamente para la eliminacién del dabigatran cuando los niveles de farmaco
son muy altos y/o en pacientes con IR®. Los IFXa no se pueden dializar por su alta
union a proteinas plasmaticas®.
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4. TRATAMIENTO DEL SANGRADO POTENCIALMENTE MORTAL

Mismas recomendaciones que en hemorragias moderadas-graves valorando la
administracion inmediata de antidoto especifico o CCP%8.

5. REINICIO DE LA ANTICOAGULACION TRAS EPISODIOS DE SANGRADO

Tras evaluar cada situacion clinica, una de las medidas incluye la retirada y reversion
de la anticoagulacion.®

Resuelto el episodio, en la mayoria de casos el reinicio de la anticoagulacion
proporciona beneficio clinico'”'8. Varios estudios sugieren, que tras ICH o hemorragia
gastrointestinal (HGI), la ausencia o reinicio inadecuado de anticoagulacion esta
asociado con incremento de trombosis y muerte'®2'. Se debera llevar a cabo,
valorando gravedad, localizacion, consecuencias del sangrado, riesgo de trombosis
yre-sangrado y preferencias del paciente.®

Las siguientes condiciones nos pueden sugerir que la anticoagulacién no seguiria
estando indicada®:

e FA no valvular, CHA2DS2-VASc<2 en hombres, <3 en mujeres.
¢ Indicacion temporal de ACO

e Cardiomiopatia recuperada.

e Un unico evento tromboembdlico de 23 meses.

e Valvula bioprotésica en ausencia de FA de =23 meses.

El reinicio debe considerarse en pacientes con alto riesgo trombético, incluso si el
riesgo de re-sangrado es alto®.

Tras un consenso, recomendablemente multidisciplinar, el siguiente paso es
determinar el momento éptimo de reinicio de la ACO, para minimizar el riesgo de re-
sangrado. Esto se determina principalmente por el riesgo de trombosis vs re-sangrado
y lugar de hemorragia.

Acorde a la hemorragia se puede recomendar®:
e HGI: mayoritariamente se reiniciara una vez alcanzada la hemostasia.
e ICH: minimo de al menos 4 semanas en pacientes sin alto riesgo trombotico??.

e Tras procedimiento quirurgico: el reinicio se valorara. No obstante, si la fuente
de la hemorragia se detecto y corrigid, se reiniciara a las 24h si el riesgo
postquirurgico es bajo, y 48-72h si el riesgo es alto.
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Antes de comenzar nuevamente los ACO, se debe realizar una revisién de la
medicacion concomitante, suplementos dietarios y plantas medicinales, identificando
aquellos que pueden alterar la farmacocinética (especialmente inhibidores del
CYP3A4 y de glicoproteina-P)?32* y la farmacodinamia (potenciando/disminuyendo el
riesgo de hemorragia).

En el caso de HGI, apixaban se recomienda en funcién de los ensayos clinicos, al
haber demostrado frente a warfarina y ACODs ratios mas bajas de sangrado.?°

6. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO?

El farmacéutico integrado en el equipo multidisciplinar del Servicio de Urgencias
participa activamente en la toma de decisiones con el objetivo de proporcionar una
terapia 6ptima, atendiendo a las condiciones de cada paciente. Este tiene un papel de
apoyo al personal médico y de enfermeria prestando especial atencion a la seleccién,
optimizacion, estabilidad y compatibilidad del tratamiento en base a la evidencia
cientifica. Ademas, es capaz de valorar las posibles interacciones medicamentosas y
realizar conciliacién, facilitando el proceso de convalecencia, teniendo una actitud
proactiva y resolviendo posibles cuestiones que puedan surgir.

La colaboracién mejora la calidad y seguridad de todo el proceso, también contribuye
al desarrollo de nuevos protocolos, asi como de material informativo y aporta una
educacion al paciente y formacidén continuada a facultativos sobre el manejo de
anticoagulantes.

7. CASO CLINICO

Motivo de consulta

Varén de 85 afos que acude a Urgencias por episodio de dolor abdominal en
hipocondrio derecho de 24h de evolucion.

Antecedentes personales:

— No alergias medicamentosas conocidas.
— Exfumador>40 afos, no bebedor.

— Hipertension arterial.

— Dislipemia.

— Infarto agudo de miocardio.

— Insuficiencia cardiaca congestiva.

— FA anticoagulada.

— Hiperplasia benigna de préstata.

— Enfermedad renal cronica.
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— Episodios de hematuria con anemia, que precisaron retirada y posterior
reintroduccion de anticoagulante.

Tratamiento domiciliario habitual, completamente oral:

Ramipril 10mg/12h.

Atorvastatina 80mg/24h.

Eplerenona 25mg/24h.

Digoxina 0,25mg/48h.

Dabigatran 110mg/12h.
Dutasterida/tamsulosina 0,5/0,4mg/24h.
Ranitidina 300mg/24h.

Evolucion clinica

Exploracion fisica:

A su llegada a urgencias, hipotenso, con mala perfusion periférica, sequedad en piel
y mucosas, frialdad distal acompafada de livideces en extremidades y mitad inferior
del tronco y bajo nivel de consciencia. Refiere dolor abdominal difuso, pero no
sensacion distérmica, nauseas, vomitos o diarrea. No presencia de fiebre, sindrome
miccional, ni dolor toracico.

Constantes: PA 60-30mmHg, frecuencia cardiaca 70 latidos/minuto, T234°C,
saturacion O? basal 93%. Glasgow 14/15.

Exploraciéon abdominal: abdomen en tabla, doloroso a la palpacion, con signos de
irritacion peritoneal, signo Murphy (+). Presencia de ruidos hidroaéreos.

Pruebas complementarias:

-Ecografia abdominal: a pesar de dificultad exploratoria, se determina presencia
moderada de liquido libre intraperitoneal.

Analitica:

-Hemograma: Hb 12,2g/dI* (13-17,5), hematocrito 36,6%* (39-52,5), plaquetas 188
mil/mmc (150-450), leucocitos 18 mil/mmc* (3,6-10,6), neutrdfilos 15 mil/mmc* (1,4-
7,5), resto normal.

-Coagulacién: TP 19,6 segundos™® (11-14,6), actividad de protrombina 46%™* (70-
120), INR1,7, TTPA 48,5 segundos™ (25-38).
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-Bioquimica: creatinina 2,26mg/dL (0,67-1,17), K* 7,2 mEqg/L* (3,3-5,1), resto dentro
de normalidad.

-Reactantes de fase aguda: PCR 7,2mg/L* (0-5), procalcitonina 0,18ng/mL(0-0,5).
-Gasometria: pH 7.270.

*Valores alterados respecto a valores de referencia.

Tratamiento recibido en urgencias:

Se inicia sueroterapia con SF0,9% 1000ml y gelafundina 500ml, ademas de
oxigenoterapia 2 Ipm. Se administra bicarbonato (30mEq) por acidosis.

Para corregirla hiperpotasemia se administra gluconato calcico 4,6mEq + insulina
actrapid (10Ul) en 500ml SG10%. Ante inestabilidad hemodinamica se inicia perfusion
de noradrenalina 0,1mg/ml SF0,9% a 0,6mg/h.

Tras lograr control hemodinamico, se solicita interconsulta a Cirugia por sospecha de
sangrado activo. En nueva analitica se objetiva: Hb 6,7 g/dL, K* 5,7 mEq/L, pH 7,37,
TP 27,9 segundos, actividad de protrombina 29%, INR 2,5, TTPA 75 segundos. Este
ultimo dato sugiere la presencia de concentraciones plasmaticas altas de dabigatran
libre, y ello justifica el uso de idarucizumab, administrandose en dos perfusiones
consecutivas de 2,5g de menos de 10 minutos cada una.

Se decide realizar intervencién quirurgica y se observa un hemoperitoneo masivo con
importante coagulopatia. Para el control de la lesidon sangrante se aplican diferentes
técnicas, ademas de la trasfusion de cuatro concentrados de hematies y dos de PFC.
Finalmente, se deriva a la Unidad de Cuidados Intensivos para control post-operatorio.

Discusion

Una hemorragia mayor en un paciente anticoagulado requiere la actuacion rapida y
coordinada de distintos servicios. En este caso se ha actuado acorde a las
recomendaciones de las guias clinicas, suspendiendo dabigatran, realizando medidas
de soporte y de reversion del sangrado. Al existir un agente especifico para la
reversion de dabigatran, idarucizumab, dicho medicamento se administré6 en dos
perfusiones consecutivas de 2,5g, tras lo que se recomienda repetir las pruebas de
coagulaciéon a las 24h, ya que podrian permanecer concentraciones elevadas de
dabigatran, propiciando la recurrencia del sangrado.
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Pregunta: ; Esta indicada la anticoaqulacion al alta en este paciente?

Se trata de un paciente complejo y con un sangrado mayor, recomendandose emplear
las guias disponibles de cara al alta para establecer riesgo de sangrado. En este caso
se empleo las escalas CHA2DS2-VASc y HAS-Bled, obteniendo una puntuacién de 4
y 5, respectivamente. Por ello se establece que se trata de un paciente con riesgo de
re-sangrado muy elevado, por lo que al valorar la relacion riesgo/beneficio se
consensua con el paciente el alta sin AVKs ni ACODs.
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10. Manejo de las hemorragias digestivas

Autores: Cristina del Pozo Carlavilla, Juan Manuel Collado Sanz, Andrea Drozdz
Vergara, Esther Domingo Chiva.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

1. INTRODUCCION

La hemorragia digestiva (HD) es una enfermedad potencialmente grave y frecuente
en los Servicios de Urgencias. Consiste en la pérdida de sangre a cualquier nivel del
tubo digestivo. Clinicamente, puede manifestarse como'2:

* Hematemesis: vomitos de sangre roja o parcialmente digerida (“en posos de
café”).

* Melenas: heces negras, pastosas y malolientes, resultado de la digestién de
la sangre a través del tubo digestivo.

» Rectorragia: sangre roja o coagulos frescos no mezclados con las heces.
* Hematoquecia: sangre oscura y coagulos mezclados con las heces.
Segun su localizacién, se clasifica en:

* Hemorragia digestiva alta (HDA): origen proximal al angulo de Treitz, se
manifiesta como hematemesis, melenas o rectorragia en el caso de la HDA

masiva.

 Hemorragia digestiva baja (HDB): origen distal al angulo de Treitz, se
manifiesta como rectorragia, hematoquecia o melenas si existe un transito
lento.

* Hemorragia digestiva oculta (HDO): pérdida de sangre a través del tubo
digestivo sin modificar las caracteristicas macroscépicas de las heces. Puede
reconocerse por la presencia de anemia ferropénica y/o test de sangre oculta
en heces positivo (guayaco o bencidina).

* Hemorragia digestiva de origen incierto: A pesar de la realizacion de
pruebas diagndsticas no se logra encontrar su origen. Puede presentarse como
una HDO o un sangrado visible.

143



Manejo de las hemorragias digestivas

2. EPIDEMIOLOGIA

La HDA ha sufrido una reduccién en su incidencia en las ultimas dos décadas. En
Espaina ha pasado de 87 a 47 casos/100.000 habitantes/afio entre 1996 y 2005, y esta
tendencia descendente contintia en la actualidad?.

La mayoria de los episodios de HDA son de etiologia no varicosa (80-90%), siendo
la ulcera péptica la causa mas frecuente (30-60%). Los principales factores
predisponentes de ulcera péptica son la edad (mas del 60% de los casos se dan en
mayores de 60 anos), la infeccion por Helicobacter pylori (HP) y la administracion de
farmacos gastrolesivos como antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)"=.

La HDA varicosa es la causa mas frecuente de HDA en los pacientes cirréticos con
hipertension portal y presenta una alta mortalidad (aproximadamente 10-20% de
forma global a las 6 semanas)’.

La HDB es menos comun que la HDA vy, al igual que ésta, predomina en varones y
poblacion anciana. Se estima una incidencia de 20-33 casos/100.000 habitantes/afio
y supone el 20-25% de los ingresos hospitalarios por HD. Suele tener un curso menos
grave que la HDA: la mayoria de los casos son autolimitados, solo el 10-15% recidivan
y presenta una mortalidad del 4-5%".

3. ETIOLOGIA
HDA'"2:

Causas de HDA no varicosa o HDA no asociada a hipertension portal (HTP).
- Ulcera péptica.

- Lesiones agudas de la mucosa gastrica.
- Sindrome de Mallory-Weiss.
- Lesiones vasculares (Dieulafoy, angiodisplasias, etc.).
- Esofagitis péptica.
- Erosiones de la hernia de hiato (ulceras de Cameron).
- Fistula aortoentérica.
Causas de HDA varicosa o HDA asociada a HTP:
- Varices esofagicas o gastricas.
- Gastropatia hipertensiva.

- Varices ectopicas.

144



Manejo de las hemorragias digestivas

HDB: Aproximadamente el 80% de las HDB se originan en el colon. La causa
predominante es la enfermedad anorrectal (hemorroides y fisura anal), seguida de las
siguientes’-2:

- Diverticulos (5-40%)

- Colitis isquémica (4-20%)

- Angiodisplasias (5-15%)

- Oftras causas (6-30%): enfermedad inflamatoria intestinal, cancer,
diverticulo de Meckel, colitis infecciosa, postpolipectomia, colitis radica, etc.

4. ABORDAJE INICIAL

Al tratarse de una patologia grave y con potencial para desestabilizar al paciente es
preciso hacer un buen abordaje inicial mediante la confirmacion de HD, valorando el
sangrado y su repercusion hemodinamica y realizando maniobras de resucitacion
si precisaZ?.

Confirmacioén de la HD?

Se recomienda realizar un aspirado gastrico mediante sonda nasogastrica. Esto
permite confirmar si el sangrado es de origen digestivo, limpiar el estbmago de restos
hematicos (mejora la visualizacion endoscoépica) y valorar tanto la cuantia como
actividad o no del sangrado. Segun el lavado obtenido, se puede determinar el origen
del sangrado:

e Posos de café > sangrado alto reciente no activo.

e Bilioso = excluye el sangrado activo.

e Limpio sin sangre = no excluye origen alto.

Ademas, se debe realizar un tacto rectal:

e Melenas - orientan a HDA (pueden confundirse si toma farmacos con
hierro o bismuto).

e Rectorragia y hematoquecia - orientan a HDB (pueden darse en HDA
si transito rapido).

Repercusion hemodinamica?

En paciente con sospecha de HD se debe valorar inicialmente frecuencia cardiaca
(FC), tension arterial (TA) y perfusion periférica para poder valorar el grado de
hipovolemia, asi como monitorizar diuresis.
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Tabla 1. Parametros hemodinamicos a valorar en caso de sospecha de HD?

HIPOVOLEMIA PERDIDA DE VOLUMEN SIGNOS CLIiNICOS

Tension arterial sistdlica (TAS)
Leve (10-15%) 500-750 mL
y FC normales. Tilt-test*

Taquicardia leve (<100 Ipm),

Moderada (15-25%) 750-1250 mL Tilt-test* +, frialdad de
extremidades

TAS <100 mmHg, FC 100-120

Grave (25-35%) 1250-1750 mL
Ipm, shock
TAS <60 mmHg, FC >120 Ipm,
Masiva (>35%) 1750-2500 mL estupor, palidez extrema,
anuria.

*Tilt-test: el paciente pasa de decubito a bipedestacion > positivo si el aumento de FC es >20 Ipm y/o
TA sistélica cae >20 mmHg.

Resucitacion hemodinamica

Para asegurar la estabilidad hemodinamica del paciente se debe reponer la volemia y
factores de la coagulacion perdidos.

- Reposicion de la volemia

Se realizara con cristaloides (CINa 0,9%, ringer lactato, solucion balanceada) como
primera eleccioén, pudiendo afiadir coloides si solo con cristaloides no fuera suficiente?.

Si el origen de la HD es por varices esofagogastricas (VEG) se debe detener la
reposicion de volemia cuando la TAS sea >90 mmHg ya que aumentara la tension
portal?.

- Correccion de factores de la coagulacion

Se realizara transfusién de concentrado de hematies en todos los pacientes con Hb<7
g/dL y se valorara en aquellos con Hb<10 g/dL si existe sangrado activo, patologia
cardiovascular o hipoperfusion periféricaZ.

Se realizara correccion hemostasica mediante fitomenadiona, plasma fresco
congelado (PFC) o plaquetas si trombopenia <50.000 plaquetas/uL y/o antiagregacion
o uremia. En caso de hemorragia digestiva crénica se podria suplementar hierro via
oral?,
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En caso de tratamiento anticoagulante, segun la gravedad del sangrado:

e Orales?

o

o

Leve: disminuir dosis o suspender anticoagulante.
Moderada: 2-5 mg/24h de fitomenadiona IV u oral.

Grave o sangrado activo: fitomenadiona IV 10 mg y PFC 10 mL/kg.

En caso de nuevos anticoagulantes orales (NACO)%: Para aquellos
NACO para los cuales no disponga de antidoto se recomienda valorar el
riesgo protrombdtico y suspender. La mayoria de NACO, por su corta vida
media, dejan de ejercer su efecto a las 48 h de la ultima toma.

e Heparinas?

©)

Si tratamiento activo con heparina de bajo peso molecular (HBPM):
suspender.

Si tratamiento activo con heparina no fraccionada (HNF) y hemorragia
moderada-grave: sulfato de protamina 20 mg en perfusion lenta hasta el
cese de la hemorragia o correccién del tiempo de cefalina o tiempo paracial
de tromboplastina activada (TTPa).

La correccion mediante el uso de factor VII o complejo protrombinico es controvertida,
ya que, aunque consiguen normalizar las pruebas de coagulacién de laboratorio, no
existen estudios controlados sobre su impacto en pacientes reales y los resultados en

modelos animales son contradictorios. Por ello su uso queda reservado a la decisién
individualizada para cada caso®.

5. DIAGNOSTICO?

e Anamnesis.

Exploracion fisica.

Pruebas complementarias:

o HDA: hemograma, coagulacion, bioquimica general, endoscopia digestiva.

o HDB: anuscopia, proctosigmoidoscopia, colonoscopia.
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Tabla 2. Otras pruebas a realizar en el diagnéstico de la HD.

OTRAS PRUEBAS

Gammagrafia con hematies marcados con Tc* X

Arteriografia

Enteroscopia

Capsula endoscépica

Estudios radiolégicos con bario

Laparotomia con enteroscopia

X | X| X| X| X| X| X
X

Tomografia computarizada

Angiografia

Radiografia con contraste

Endoscopia alta

Enteroscopia de doble balon

X | X| X| X| X| X

Cirugia

6. TRATAMIENTO
HDA DE CAUSA NO VARICOSA

- Hemorragia por ulcera péptica
o Tratamiento farmacolégico

No se recomienda de manera sistematica el uso de procinéticos (metoclopramida o
eritromicina) via intravenosa (IV) antes de la endoscopia. La eritromicina IV puede ser
util en pacientes seleccionados para mejorar el rendimiento diagndstico de la
endoscopia urgente®.

El tratamiento intravenoso con inhibidores de la bomba de protones (IBP) previo a
la endoscopia ha demostrado reducir el sangrado activo, los estigmas endoscépicos
de alto riesgo y, por tanto, la necesidad de tratamiento endoscépico y estancia media
del paciente?. La dosis inicial es un bolo de 80mg de omeprazol, pantoprazol o
esomeprazol seguido de una perfusion continua de 100 mg/12h (8 mg/h) 67.

En pacientes con alto riesgo de recidiva hemorragica (Forrest la, Ib, llay lIb) y después
de un tratamiento endoscopico eficaz, se debe administrar un bolo de 80 mg de IBP
seguido de una infusion IV continua de 100 mg/12h (8 mg/h), si no se ha recibido ya.
El unico IBP que ha demostrado ser eficaz en prevencion secundaria de la recidiva
hemorragica es omeprazol.

148



Manejo de las hemorragias digestivas

Tras 72 horas se debe administrar el IBP via oral (omeprazol 20mg c/24h) y
mantenerlo al menos 6 semanas. Un paciente sin comorbilidades y sin anemizacion
importante con ulcera de bajo riesgo (Forrest llc o Ill) puede ser dado de alta con IBP
oral cada 24 horas durante dos semanas’?.

o Tratamiento Endoscépico

La endoscopia, permite identificar la presencia de sangrado activo o de estigmas de
hemorragia reciente, lo que posibilita estratificar el riesgo de recidiva hemorragica,
permitiendo seleccionar a los pacientes candidatos a realizar un tratamiento de
hemostasia endoscdpica.

La clasificacion de Forrest (tabla 3) permite sistematizar los estigmas de
hemorragia’2.

Tabla 3. Clasificacién de Forrest®®,

GRADO DE FORREST DESCRIPCION % DE RECIDIVAS
la Sangrado activo arterial en jet o 90%
chorro
Ib Sangrado en babeo o “en 60-80%
sabana”
lla Vaso visible no sangrante 50%
[o] Coagulo fresco adherido 25-30%
lic Manchas hematicas (oscuras) 7-10%
i Lesion con base limpia, cubierta 3-5%
por fibrina.

Pacientes con alto riesgo de sangrado (Forrest la y Ib, lla y lIb), requieren tratamiento
endoscopico, reduciendo asi la tasa de recidiva, la necesidad de cirugia y la
mortalidad, mientras que pacientes con bajo riesgo (Forest llc, Ill) no esta indicado,
dado el buen prondstico de estas lesiones®’. El objetivo del tratamiento endoscopico
consiste en obtener la hemostasia permanente, consiguiendo el control de la
hemorragia y previniendo el re-sangrado. Los métodos endoscopicos que consiguen
este objetivo son:
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- Térmicos.

- De Inyeccion (mas utilizados): vasoconstrictores  (adrenalina),
esclerosantes, adhesivas o trombosantes.

- Mecanicos: clips hemostaticos, bandas o endoloops?®.

Se recomienda el tratamiento endoscépico con inyecciones de adrenalina combinado
a un segundo método endoscopico®.

En caso de recidiva, el tratamiento de eleccién es la realizacion de un segundo
tratamiento endoscépico, dado que es igual de eficaz que la cirugia y tiene menor
mortalidad®’. Si éste fracasa o no es posible, la angiografia con embolizacién selectiva
es igualmente eficaz y presenta menos efectos adversos que la cirugia. Si no fuera
posible o tampoco se controla la hemorragia, la alternativa final es la cirugia’2.

- Otros

El tratamiento quirdrgico se recomienda en hemorragias masivas con shock
refractario’ 2.

- Infeccion por HP.

Se recomiendan pruebas de deteccion de HP a todos los pacientes con HDA
secundaria a ulcera péptica de manera precoz y posteriormente a su tratamiento (tabla
4). La erradicacion de HP previene el riesgo de recidiva hemorragica. Después del
tratamiento erradicador, se debe continuar con IBP 4 semanas en caso de ulcera
duodenal o hasta completar 8 semanas si fuera gastrica?®.

Tabla 4. Tratamiento erradicador de HP”®.

Terapia cuadruple sin bismuto: IBP,
14 dias
claritromicina, amoxicilina y metronidazol
Primera linea
Terapia cuadruple con bismuto: IBP,
14 dias
bismuto, metronidazol, claritromicina
Alérgicos a penicilina IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol | 14 dias
Tras fracaso del primer IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto | 14 dias
tratamiento que incluye
claritromicina IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol | 14 dias
Tras fracaso de tercer o ) _ .
) IBP, amoxicilina y rifabutina 14 dias
tratamiento
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- Lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal, sindrome de Mallory-
Weiss y esofagitis.

Para el tratamiento de la gastritis hemorragica o erosiva se pueden utilizar anti-H2,
IBP o sucralfato. El sindrome de Mallory-Weiss puede ser tratado con métodos
térmicos, de inyeccion o bandas. En el caso de la esofagitis con ulceraciones o vasos
sangrantes visibles, el tratamiento endoscopico puede ser beneficioso?1°.

HDA DE CAUSA VARICOSA (ASOCIADA A HIPERTENSION PORTAL)

- Hemorragia por varices esofagicas.

Se dividen en pequeias (<5 mm) y grandes (>5 mm), segun la clasificacion de Baveno
2.

o Tratamiento de la hemorragia aguda

Comprende medidas generales y profilaxis de las complicaciones (encefalopatia
hepatica e infecciones). El tratamiento de primera eleccién es el empleo de farmacos
vasoconstrictores junto con tratamiento endoscoépico mediante ligadura de bandas
elasticas?®.

La administracion de antibiéticos reduce la mortalidad asociada a la hemorragia por
varices. Esta indicado el tratamiento profilactico durante un minimo de 5 dias con una
quinolona (norfloxacino oral 400 mg/12h) o una cefalosporina de 32 generacién
(ceftriaxona 2 g/24h V) en pacientes con fallo hepatico avanzado o que estuvieran
previamente con profilaxis con quinolonas?. La encefalopatia hepatica puede
prevenirse mediante eliminacion de restos hematicos con alto contenido proteico del
tubo digestivo, con aspirados del contenido gastrico y enemas de limpieza. La
administracion de polisacaridos como lactitol o lactulosa, aunque no esté claramente
demostrado, son recomendables. En un ensayo clinico prospectivo se demostré una
eficacia de rifaximina similar a la de la lactulosa, presentando mejor tolerancia
digestiva® .

o Tratamiento farmacolégico

Los farmacos vasoconstrictores empleados son somatostatina (bolos de 500 mcg IV
repetidos hasta lograr la hemostasia, seguido de una perfusion de 500 mcg/h, 6 mg/12
h) y terlipresina (bolos IV de 2 mg/4 horas hasta conseguir 24 h sin sangrado,
reduciendo después la dosis a 1 mg/4 h). Deben administrarse de forma inmediata
ante sospecha de hemorragia y mantenerse entre 2 y 5 dias?8. Terlipresina es el Unico
farmaco que ha demostrado reducir la mortalidad asociada a la hemorragia por
varices, pero no se recomienda en pacientes con cardiopatia o vasculopatia
isquémica®'2.
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o Tratamiento endoscépico

El tratamiento endoscépico de eleccién es la ligadura endoscépica. En un 10-20%
de las ocasiones no se logra el control de la hemorragia con el tratamiento inicial, por
lo que se debe considerar una segunda endoscopia. Si ésta no es capaz de controlar
el sangrado o se produce una nueva recidiva, se deben utilizar otros tratamientos
como las sondas-balon (Sengstaken-Blakemore, Minessotta, Linton)?8'! y las
derivaciones portosistémicas (DPPI o TIPS)?.

o Profilaxis del sangrado por varices

Todos los pacientes con varices son susceptibles a recibir profilaxis primaria, excepto
en casos con varices pequefas sin signos rojos y con buena funcion hepatica.

El uso de betabloqueantes no selectivos (BBNS) como propranolol (dosis inicial: 10-
20 mg/12 h) reducen a la mitad el riesgo de hemorragia y disminuyen el riesgo de
peritonitis bacteriana®'2. El inicio de la profilaxis secundaria a partir del 6° dia de la
HD es necesario debido al elevado riesgo de recurrencia de sangrado. Son
tratamientos de eleccidn la combinacion de ligadura con bandas y BBNS. En los casos
en los que no se pueda realizar la ligadura endoscépica se utiliza mononitrato de
isosorbida junto con BBNS. Si no se pueden utilizar BBNS las guias de Baveno VI3
recomiendan la utilizacion de TIPS,

- Hemorragia por varices gastricas.
Segun la clasificacion de Sarin® se dividen en 4 tipos (tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de Sarin de las varices esofagicas?812,

TIPO LOCALIZACION TRATAMIENTO @ PROFILAXIS
_ Ligadura con Primaria:
Varices :
e bandas o BBNS
VEG 1 esofagogastricas Curvatura menor '
pegamento _
tipo 1 Secundaria:
tisular
BBNS junto
Varices
o con
VEG 2 esofaqogastrlcas Fundus De eleccion: eesEs i
tipo 2 Adhesivos pegamento
Varices gastricas tisulares (N- i
o | g . S ( tisular o
aisladas tipo 1 butyl- ligadura con
VG2 Varices gastricas Cuerpo, antro, cianoacrilato) bandas, o
aisladas tipo 2 piloro TIPS
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- Hemorragia por gastropatia de la HTP

El dnico tratamiento eficaz es la administracidon continuada de propranolol. El
tratamiento endoscopico se realiza mediante coagulacion endoscopica con plasma de
argon. La profilaxis secundaria se debe hacer con BBNS y no se recomienda la
profilaxis primaria®2.

HDB

Se debe proporcionar tratamiento endoscépico a los pacientes con estigmas
endoscopicos de alto riesgo. El método endoscopico recomendado depende de la
etiologia del sangrado.

La terapia con inyecciones de epinefrina se puede usar para lograr el control inicial de
una lesidn sangrante activa en combinaciéon con un segundo método de hemostasia,
como métodos mecanicos o térmicos’4.

Con respecto al tratamiento farmacoldégico no existe evidencia suficiente para
recomendar ninguno especifico. Son utiles para el tratamiento de la hemorragia
recurrente o de las hemorragias cronicas secundarias a angiodisplasia, el octreétido y
la somatostatina, pero, en el caso de la HDB, los datos disponibles sobre su eficacia
son muy limitados™®.

El farmacéutico hospitalario tiene un papel fundamental validacién de los
medicamentos que mejor se adaptan a las necesidades individuales del paciente con
hemorragias digestivas, dando soporte oral y escrito al inicio del tratamiento en temas
relacionados con la posologia, efectos adversos, interacciones, adherencia al
tratamiento, etc.

7. CASO CLINICO

Hombre de 63 anos, sin enfermedades concomitantes, acude a urgencias por melenas
de 24 horas de evolucion sin repercusidon hemodinamica. No presenta alergias
medicamentosas conocidas y niega tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
de forma habitual. En la exploracion se objetiva abdomen blando, globuloso y doloroso
a la palpacion. ElI hematocrito es de 33% vy el resto de la analitica es normal. Se le
realiza de forma urgente una endoscopia digestiva alta a las 5 horas donde se observa
un estdmago normal, sin sangre ni restos hematicos, y una ulcera de 10 mm de
diametro en duodeno con "vaso visible" en su base y sin sangrado activo.

153



Manejo de las hemorragias digestivas

Pregunta: ; Cual seria el tratamiento a realizar a nuestro paciente?

El abordaje realizado es adecuado ya que se confirma la ausencia de repercusion
hemodinamica para orientar su manejo, se realiza anamnesis que incluye su historial
farmacoterapéutico de manera que se excluye la causa por AINEs y se debe conocer
si toma farmacos con hierro o bismuto, ya que pueden confundirse con melenas. Se
realiza una analitica adecuada para conocer si la hemorragia es cronica o aguda y
posteriormente una endoscopia digestiva alta indicada para confirmar la presencia de
HDA que permite ver la ubicacion y actividad del sangrado y orientar asi el tratamiento.

Tras los resultados de la endoscopia y los sintomas descritos podemos deducir que
nos encontramos ante un caso de HDA, debido a una ulcera tipo lla segun la
clasificacion de Forest. Por ello, el tratamiento de eleccion indicado es el tratamiento
endoscopico. Con el fin de reducir las probabilidades de resangrado, la necesidad de
intervencion quirurgica y tratamiento endoscopico secundario en las ulceras de alto
riesgo, se debe administrar como tratamiento adyuvante un bolo de 80 mg de
omeprazol, pantoprazol o esomeprazol seguido de una perfusion continua de
100mg/12h. Tras 72 horas se recomienda tratar con el IBP via oral (omeprazol 20
mg/24h) y mantenerlo al menos 6 semanas.
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