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Hepatotoxicidad
por flutamida

Uno de cada 6 varones desarrollard un
cancer invasivo de préstata durante su vi-
da, lo que supone mis del 15% de la po-
blacién masculina. Esto, unido a su grave-
dad (sélo el cincer de pulmoén tiene mayor
mortalidad que el de préstata), nos da una
idea de la importancia de esta enferme-
dad. El abordaje mds frecuente de la en-
fermedad metastdsica combina un analo-
go de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) con un antiandré-
geno. La flutamida es un antiandrégeno
no esteroide utilizado desde hace afios en
el tratamiento del cdncer de préstata
en combinacién con los andlogos de la
LHRH o como agente unico?. Sus efectos
adversos mds frecuentes son ginecomastia,
fatiga, episodios de rubefaccién y diarrea.
La hepatotoxicidad es una complicacién
rara, pero la gravedad oscila desde cuadros
subclinicos con hipertransaminasemia,
con o sin colestasis, a cuadros de hepatitis
fulminante.

Presentamos un caso de hepatitis toxica
con colestasis por flutamida, dada la esca-
sa bibliografia al respecto y el uso comin
del fairmaco. Con frecuencia es el médico
de atencién primaria el primero que obser-
va la clinica derivada de la hepatotoxici-
dad; la sospecha del cuadro y la retirada
temprana del firmaco pueden evitar un
desenlace fatal.

Caso clinico. Varén de 74 afos, en trata-
miento con flutamida y un anilogo de la
LHRH por adenocarcinoma de préstata
con metdstasis 6seas. Consulta a su médico
de cabecera 6 meses después de iniciado el
tratamiento por astenia e ictericia mucosa.
Se le practica analitica en la que destacaba
bilirrubina total 11,1 mg/dl, bilirrubina di-
recta 8,5 mg/dl, GOT 809 mU/ml, GPT
806 mU/ml, GGT 689 mU/ml, LDH
1356 mU/ml, indice de Quick 47%, por lo
que se remite a urgencias para estudio. A su
llegada a urgencias el paciente referia cua-
dro de 20 dias de evolucién de ictericia cu-
taneomucosa, coluria, hipocolia y astenia.
En la exploracién fisica, Gnicamente desta-
caba la ictericia cutaneomucosa, por lo que,
junto con los hallazgos analiticos, se decide
ingreso con sospecha de metdstasis hepati-
cas por carcinoma de préstata. Tras la valo-
racién al dia siguiente del ingreso, se deci-

113

de la suspensién de la flutamida ante la po-
sibilidad de hepatotoxicidad por este far-
maco. Se practicé ecografia, en la que se
observaron el higado y bazo aumentados
de tamafio sin lesiones focales, siendo nor-
males el resto de las estructuras abdomina-
les. La serologia de los virus hepatotropos
resulté negativa. La evolucién del paciente
fue favorable tras la retirada del fairmaco y
evidencid, a los 4 meses, una mejoria de los
pardmetros analiticos: bilirrubina total 1,8
mg/d], bilirrubina directa 0,9 mg/dl, GOT
186 mU/ml, GPT 138 mU/ml, GGT 186
mU/ml.

Discusion y conclusiones. La flutamida
ocasiona hepatotoxicidad con una frecuen-
cia que oscila entre el 0,362 yel 8,82% se-
gun diferentes autores. La gravedad oscila
entre elevaciones asintomaticas de las tran-
saminasas hasta hepatitis agudas graves
que conducen a la muerte®®. El mecanis-
mo de toxicidad de la flutamida es desco-
nocido, la mayoria de las caracteristicas
orienta hacia un mecanismo idiosincrésico
causado directamente por el firmaco o a
través de la formacién de metabolitos me-
diada por el citocromo P4500.

En la practica clinica, el diagnéstico de he-
patotoxicidad por flutamida se basa en la
exclusién de otras causas de hepatotoxici-
dad y en la relacién temporal entre la ad-
ministracién del firmaco y el inicio de la
sintomatologia. Por este motivo, ante la
sospecha de disfuncién hepitica, es muy
importante realizar una minuciosa anam-
nesis que recoja el inicio de los sintomas,
los farmacos que el paciente estd tomando
y desde cuindo. Debe sospecharse hepato-
toxicidad en todo paciente que esté toman-
do flutamida y que presente un cuadro
compatible.

Presentamos este caso para destacar la im-
portancia de la sospecha diagnéstica de la
hepatotoxicidad, dado que la retirada tem-
prana del firmaco puede salvar la vida al
paciente. En nuestro caso se produjo un re-
traso en el diagndstico al pensarse en otras
causas, incluso menos frecuentes, como las
metdstasis hepdticas por carcinoma de
prostata.

Para concluir, recomendamos la realizacién
de controles analiticos periédicos mds fre-
cuentes al inicio del tratamiento en los pa-
cientes tratados con flutamida. El médico
de atencién primaria debe tener en cuenta
esta posibilidad, dado que es en muchas

ocasiones al primero que consulta el pa-
ciente.
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Diferencias en la
presentacion y evolucién
de los pacientes con una
hemorragia digestiva alta
por ulcus péptico

en atencion primaria

y especializada*

Objetivo. Analizar las diferencias, en cuanto
a caracteristicas clinicas de presentacién y
evolucién, de los pacientes con un episodio
de hemorragia digestiva alta por ulcus pép-
tico gastroduodenal (HDAUGD) entre el
grupo que acude directamente al servicio de
urgencias hospitalario (SUH) y el de los que
se dirigen inicialmente a atencién primaria

(AP) y son luego derivados al SUH.

*Existe una versién ampliada en Internet
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Disefio. Descriptivo transversal con segui-
miento de una cohorte.

Emplazamiento. AP y atencién especializa-
da (AE).

Participantes. Se recogié informacién,
desde abril 1997 a mayo 1998, de todos los
pacientes atendidos en nuestro SUH con
una HDAUG comprobada por endoscopia
y se siguié su evolucién durante 30 dias pa-
ra comprobar la ausencia de complicacio-
nes. Las variables evaluadas fueron: forma
de acceso al sistema sanitario (AP o AE),
hora de consulta, sintomatologia inicial,
horas de evolucién y presencia de compli-
caciones. Un total de 318 pacientes cum-
pli6 los criterios de seleccion.

Mediciones principales. Comparacién de
variables cualitativas: test de la ji al cuadra-
do o el test exacto de Fischer; la magnitud
de la asociacién se expresé con el valor de
la odds ratio (OR) y su intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. Comparacién entre
variables cuantitativas: test de la t de Stu-
dent o test de la U de Mann. Las variables
asociadas (p < 0,20) a las variables depen-
dientes («forma de acceso» y «nocturni-
dad») se ajustaron en un modelo de regre-
sién logistica. Se considerd un valor de p
igual o inferior a 0,05.

Resultados. Mis de la mitad (53%) acudié
inicialmente a AP, especialmente los que co-
menzaron con melenas y presentaban estabi-
lidad hemodindmica (EH). Los pacientes
con rectorragia (OR: 9; IC del 95%: 1,1-
75,8), hematemesis (OR: 2,1; IC del 95%:
1,1-3,9), sincope (OR: 2,4; IC del 95%: 1-
5,7) o hipotensién (OR: 1,6; IC del 95%:
0,9-2,8), los que consultaron en horario noc-
turno (OR: 3; IC del 95%: 1,6-5,6), y los de
mayor edad (p = 0,07) acudieron preferente-
mente directamente al hospital. Los que fue-
ron directamente al SUH, aunque no sea
significativo, presentaron mayor probabili-
dad de presentar complicaciones relaciona-
das con el episodio de sangrado (OR: 1,8; IC
del 95%: 0,9-3,6). En el andlisis multivaria-
do fueron variables independientes asociadas
a la forma de acceso la hematemesis (OR:
1,01; IC del 95%: 1-1,03) y la nocturnidad
(OR: 3; IC del 95%: 1,6-5,6). Acudieron en
horario diurno el 81,4% de los pacientes.
Discusion y conclusiones. Segun los resul-
tados de nuestra serie, el comportamiento
de los pacientes con una HDAUGD es, en
general, previsible. Al presentar signos de

TABLA 1 Estudio comparativo dependiendo de la forma y de la hora de acceso al sistema

sanitario

Estudio comparativo dependiendo de la forma de acceso

AE 118 (%) AP 169 (%) OR IC del 95% p

Sexo

Varén 86 (72,9) 123 (72,8) 1,0 0,6-1,7 0,98

Edad (afios)? 65,2 (17,3) 61,2 (18,3) 0,07
Sintomatologia

Melenas 84 (71,2) 127 (75 1) 0,8 0,5-1,4 0,45

Rectorragias 6 (5,1) 0,6) 9 1,1-75,8 0,02

Hematemesis 28 (23,7) 22 (13,0) 21 1,1-3,9 0,02

Sincope 14 (11,9) 9(5,3) 2,4 1,0-5,7 0,04

Hipotension 33 (28,0 33(19,5) 1,6 0,9-2,8 0,09

Bajo gasto 42 (35,6) 43 (25,4) 1,6 0,9-2,7 0,06
Intervalo horario

8-15h 48 (40,7) 84 (49,7) 1

15-22 h 36 (30,5) 65 (38,5) 0,9 0,6-1,7

22-8 h 34 (28,8) 20 (11,8) 2,90 1,5-5,7 0,001
Nocturnidad 34 (28,8) 20 (11,8) 3,0 1,6-5,6 0,00
Horas de evolucion? 46,5(130,5) 74 6(137 7) 0,01
Evolucion con complicaciones20 (16,9) 7(10,1) 1,8 0,9-3,6 0,08
Estudio comparativo dependiendo de la hora de acceso

Nocturno 59 (%) Diurno 259 (%) OR IC del 95% p

Sexo

Varén 43 (72,9) 190 (73,4) 1,0 0,5-1,8 0,9

Edad (afios) 61,3 (18,0) 63,3 (17,7) 0,4
Forma de acceso

Directo 34 (63,0) 84 (36,1) 3,0 1,6-5,6 0,001

Atencion primaria 20 (37,0 149 (63,9)
Sintomatologia

Melenas 34 (57,6) 203 (78,4) 0,4 0,2-0,7 0,001

Rectorragias 4(6,8) 4(1,5) 4,6 1,1-19,1 0,04
Hematemesis 16 (27,1) 40 (15,4) 2,0 1,1-4,0 0,03

Sincope 9(15,3) 18 (6 9) 2,4 1,0-5,7 0,04

Hipotension 20 (33,9) 1,2) 1,9 1,0-3,5 0,03

Bajo gasto 29 (49,2) 7 (25,9) 0,4 0,2-0,6 0,001
Horas de evolucion 34,2 (63,4) 68,0 (140,4) 0,01
Evolucion con complicaciones11 (18,6) 34 (13,1) 1,5 0,7-3,2 0,3

a\ledia (DE). "Con respecto al primer intervalo.

mayor alarma (rectorragias, hematemesis o
sincope) acuden al hospital, mientras que
en caso de melenas o EH se dirigen prefe-
rentemente a AP. Los que consultan en ho-
rario nocturno presentan porcentualmente
un tiempo de evolucién significativamente
menor, acuden preferentemente de forma
directa al hospital y comienzan con signos
de mayor alarma. Observaciones parecidas
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aparecen en otras publicacionesl. Aunque
en el 75-85%23 de los casos las HDAUGD
se autolimiten y haya estudios que apoyen
la realizacién de una endoscopia sélo a los
pacientes con ciertas caracteristicas de ries-
go4, creemos que es necesaria para valorar el
riesgo de recidiva hemorrégicas. Aunque se
hayan creado con éxito circuitos de diag-
néstico endoscépico ambulatorio® para el
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estudio de diversos procesos digestivos, el
SUH, debido a los recursos de que dispone
(laboratorio y endoscopia), es probable-
mente el lugar mds idéneo para realizar la
valoracién de todos los pacientes con un
episodio de hemorragia digestiva alta? y de-
cidir el ingreso o no del paciente.

J. Vidal Puigserver?®, A. de la Pefia
Ferndndez?, V. Thomas Mulet®
y A. Obrador Adroverd

Médico MFyC. Servicio de Urgencias.
Hospital Universitari Son Dureta (HUSD).
bMédico internista. Unidad de Investigacion.
HUSD. ‘Médico MFyC. Direccié General de
Sanitat. Conselleria de Sanitat i Consum.

Govern Balear. dMédico digestélogo. HUSD.
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Consideraciones sobre
la anticoncepcion de
emergencia

Sr. Director: Hemos leido el articulo “An-
ticoncepcién de emergencia”1 y queremos
hacer algunas puntualizaciones. Sobre la
referencia a la “prevencién primaria de em-
barazo no deseado”, hay que precisar que la
prevencién primaria se define como aque-
lla que tiene por objeto disminuir la proba-
bilidad de ocurrencia de afecciones y enfer-
medades. Las medidas de prevencién
primaria actdan en el periodo prepatogéni-
co de la historia natural de la enfermedad,
antes del comienzo biol(’)gicoz.

El efecto de la administracién periovulatoria
del levonorgestrel sobre el ciclo menstrual no
ha sido todavia bien establecido, por lo que
no se puede afirmar con seguridad que su
efecto es previo a la implantacién3.

En el articulo se afirma que la gestacién co-
mienza en la implantacién y que antes de la
misma la anticoncepcién de emergencia
(AE) no puede tener un efecto abortivo. La
gestacion, por definicién, comienza en la fe-
cundacién y finaliza con el parto. Al produ-
cirse la fecundacién, comienza la vida de un
nuevo ser, y ésta debe ser protegida desde
este momento. Lo contrario es un aborto
aunque sea previo a su implantacién.

Se afirma ademds que con esta anticoncep-
cién se evitarian un millén de IVE y dos mi-
llones de embarazos no deseados que finali-
zarfan en parto. En realidad, si consideramos
lo anterior, sélo se evita el procedimiento
quirdrgico, pero no la interrupcién del em-
barazo, si éste se hubiera producido. No cre-
emos que sea nada grave que un embarazo
termine en parto, sino que es simplemente su
forma natural de concluir.

Para utilizar la AE, serfa importante conocer
el momento del ciclo menstrual en que se
encuentra la mujer. Se ha comprobado que
una relacién sexual no protegida 3 dias antes
de la ovulacién termina en embarazo en el
15% de las mujeres; uno o 2 dias antes de la
ovulacién, en el 30%, y en el mismo dia de la
ovulacién, en un 12%. Mi4s de dos dfas des-
pués de la ovulacién, la probabilidad de em-
barazo se aproxima a cero*. Si se administra
en un dia infértil, se estd haciendo iatrogenia
sin ningun beneficio posible. Creemos que
seria mds aconsejable la educacién para la sa-
Iud en el conocimiento de los medios de re-

gulacién natural de la fertilidad.

La conclusién del articulo es que los sanita-
rios y la sociedad debemos mejorar el acce-
so a AE mediante la educacién, el consejo y
la prescripcién adelantada del tratamiento.
Creemos que esto aumentaria su empleo en
casos en los que estaria contraindicado, asi
como su empleo indiscriminado. Conside-
ramos que un articulo publicado en la sec-
cién de formacién continuada debe tener un
rigor cientifico acorde con los conocimien-
tos actuales, para ser asumible por todos los
profesionales de atencién primaria.

F.J. Zufia Garcia?, B. Garcia Puente?
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Réplica de los autores

Sr. Director: Los Dres. Zufia, Garcia y Nie-
to realizan una serie de comentarios sobre el
articulo «Anticoncepcién de emergencizl»1
que quisiéramos matizar.

En primer lugar, hacen referencia al con-
cepto de prevencién primaria de la enfer-
medad y, por sus manifestaciones, parecen
no compartir la idea de que la anticoncep-
cién de emergencia constituya un mecanis-
mo de prevencién primaria del embarazo
no deseado. Estamos totalmente de acuer-
do al manifestar que un embarazo no es
una enfermedad, ni que sea grave que un
embarazo termine en parto, pero si atende-
mos a la definicién de salud que realiza la
Organizacién Mundial de la Salud (estado
de bienestar fisico, psiquico y mental) hay
que considerar que un embarazo no desea-
do, con lo que conlleva de alteracién psico-
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légica y social, puede suponer un quebran-
to de los pardmetros normales de salud de
muchas mujeres y en especial de los grupos
de adolescentes. Parece evidente que todas
las medidas encaminadas a evitar que se
produzca el embarazo no deseado forman
parte de la prevencién primaria del mismo.
Es indiscutible que la prevencién de este
tipo de embarazos debe basarse en la utili-
zacién consistente y adecuada de las medi-
das anticonceptivas actualmente disponi-
bles, de todas y cada una de ellas, y no
unicamente de los métodos de regulacién
natural de la fertilidad que propugnan los
autores de la carta, pero en el caso de que
las medidas anteriores fallasen, el recurso a
la anticoncepcién de emergencia supone
una nueva posibilidad de prevencién.

Los autores de la carta consideran que la
gestaciéon comienza en el momento de la
fertilizacién del 6vulo y, por tanto, que cual-
quier actuaciéon posterior a este momento
induce un aborto. Consideramos que éste es
un debate ideoldgico o ético, puesto que,
desde el punto de vista cientifico, la OMS
considera que el embarazo se inicia cuando
se produce la implantacién del blastocisto.
Ademis, los mecanismos de accién de la an-
ticoncepcién de emergencia son multiples y
afectan a todos los érganos diana del drea
genital, y pueden interferir la maduracién
folicular, el proceso de ovulacién, la migra-
cién espermatica, la fertilizacién, el desarro-
Lo del cigoto, la receptividad uterina, etc.2.
De todas estas posibilidades, varias suceden
antes del momento de la fertilizacién y, aun
aplicando el criterio expuesto por los auto-
res de la carta, en ningun caso se puede con-
siderar que la interferencia de la maduracién
folicular o el proceso de ovulacién sean cau-
santes de un aborto.

Respecto a la posibilidad de inducir iatroge-
nia con las pautas de anticoncepcién de
emergencia, baste recordar a los lectores que
cada vez que efectuamos un tratamiento de
quimioprevencién estamos expuestos a esta
circunstancia.

Por dltimo, los Dres. Zufia, Garcia y Nieto
consideran que el articulo publicado por no-
sotros adolece de rigor cientifico. Sélo pode-
mos afladir que la revisién que efectuamos
para su elaboracién fue amplia y meticulosa,
como lo demuestra la bibliografia consulta-
da, desprovista de cualquier carga ideolégica
y sometida al criterio de revisién de los edi-
tores de ATENCION PRIMARIA, de cuya ca-
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pacidad critica, les aseguramos, no se puede

dudar.

I. Lete Lasa®, M. Arréniz Perosanz® y
R. Esquisdbel Martinez’
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Diez minutos

Sr. Director: En relacién con el editorial
“Diez minutos, jqué menos!” firmado por J.
Casajuana, hoy puede ser un dia de tantos
del afio 2000, veo encima de mi mesa el lis-
tado de los 35 pacientes citados (tenemos un
tope de 35), luego serdn mis: 38,60 (DE
6,34) y, creo que en 1998 vivia algo mejor,
eran 35 pacientes al dial.

Al final del afio habrin dado la vuelta: 4,59
(IC del 95%: 4,34-4,83) veces contando a to-
dos de mi poblacién, 1.911 pacientes, con un
27,68% de > 65 aiios; que son 100 mds de los
que la gerencia me indica; serd porque no se
cambian, desplazados, fallos, no sé. De todas
formas pasard por mi consulta en todo el afio
el 72% de mis pacientes, y vendrin 6,46 (IC
del 95%: 6,16-6,76) veces cada uno, reparti-
dos: < 65 afios: 5,28 (IC del 95%: 4,97-5,60);
> 65 afios: 8,76 (IC del 95%: 8,17-9,35).
Empiezo pronto, quiero tener tiempo para pa-
sar la consulta y los avisos y luego ir a la reu-
nién, y si pudiera ademds hablar con mi resi-
dente. A ver si puedo en el colchén tomar café
para hablar con los compaiieros/as. Y veo el
listado: 11 pacientes < 50 afios, 10 pacientes >
50 afios y < 65 afios, 18 pacientes = 65 afios;
pienso: mucha gente, poco tiempo. El colchén
de media hora desparece; tengo 10 min para
tomar el café con suerte. Al final resumo la
consulta: visitas burocraticas estrictas: 9 (24%);
(DE 3); visitas no burocriticas: 31 (79,48%;
DE 5,6). De éstas se reparten: programadas 6
(15%; DE 2,98). Informativas de otras espe-
cialidades: 4 (11%; DE 1,83). Visitas con va-
rios motivos asistenciales: 8 (20,50%; DE
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3,52). Visitas con motivo asistencial y burocré-
tico: 14 (36%; DE 5,05) (fig. 1).

Pido disculpas al paciente citado para la con-
sulta programada fuera de la consulta a de-
manda; esta consulta es vital para conocer
mejor al enfermo y entablar una buena rela-
cién con el paciente; con el poco tiempo dis-
ponible y aun a trozos repetidos de consulta
a demanda es imposible. Después, tengo dos
avisos diarios, muchos de ellos programados.
Al final, fuera de la consulta firmo las recetas
que el programa informatico imprime2 y que
la enfermera ordena; cada dfa acuden unos
20 enfermos citados al mostrador para reco-
gerlas, al afio son 5.608 actos fuera de la con-
sulta. De la misma forma, se imprimen los
partes de confirmacién de baja: total al afio,
1.458 actos fuera de consulta.

Termino y me voy a casa, media hora fuera
de mi horario laboral, sin poder ir a la sesién
clinica, y sin hablar apenas con mi residente
(nos repartimos el trabajo; no queda otro re-
medio para llegar), no he podido hablar con
mis compafieros.

Creo estar bien organizado y, sin embargo,
soy un esclavo del trabajo. El problema para
mi no es la burocracia, es la cantidad de vi-
sitas asistenciales debidas a la desproporcién
en la poblacién y la cantidad de gente ads-
crita y todo ello con el poco tiempo que ten-
go, son 6 min de citacién.

El problema es médico, de tiempo y de or-
ganizacién. Si la funcién estd ligada a la res-
ponsabilidad, la de las recetas que son el
producto de la mayoria de las consultas Ila-
madas “burocriticas” la tiene el médico y el
farmacéutico, que las prescriben y las ejecu-
tan. Con un control médico y farmacéutico
adecuados desaparecerian las consultas lla-
madas burocriticas de recetas. Las personas
implicadas no son la enfermera ni la auxiliar
de clinica. El tratamiento de la burocracia

(ordenador, buzones, etc.) no es desburocra-

tizacién (supresién de la burocracia inutil).
El exceso de controles que el autor propone
como causa de aumento de la frecuentacién
es dificil de concretar; la organizacién de
funciones y actividades de cada profesional
es fundamental. LLa demanda aumenta en
relacién con mejores seguimiento y asisten-
cia3. Mucho exceso de control viene de otros
dmbitos con revisiones innecesarias; SOmMos
los secretarios del segundo y el tercer dmbi-
tos y de la administracién.

Es necesaria una mayor implicacién de la
administracién en la correccién de los desa-
justes de la poblacién de los cupos, aten-
diendo sobre todo a la edad.

Es necesario crear un memordndum de con-
sulta del médico de atencién primaria, respe-
tado por todos los implicados en la atencién
primaria: médicos, enfermeras, administrati-
vos, auxiliares, administracién, especialistas de
segundo y tercer nivel. Este deberia ser super-
visado por la gerencia de atencién primaria co-
mo primer paso bésico hacia un acercamiento
de ésta al médico y de éste a los ciudadanos.

A. Martin Ruiz, A. Gracia Ceperuelo

y M. Marin Vara

Centro de Salud Las Fuentes Norte.
Zaragoza.
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