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C�arta al Director 

COLIRIO DE TIMOLOL y 

BRADICARDIA SINUSAL 

Sr. Director: 
El maleato de timolol en forma de colirio oftálmico 

es uno de los fármacos más utilizados en el tratamiento 
del glaucoma, tanto por su fácil aplicación como por sus 
escasos efectos colaterales a nivel sistémico. No obs
tante, en los últimos años se ha observado que éstos, aún 
siendo infrecuentes, en ocasiones pue,den llegar a ser 
graves1,2. Recientemente hemos podido observar uno de 
estos efectos adversos que remitió espontánea-mente 
(ras la reurada del colirio. 

Se trata de un paeiente de 62 años con antecedentes 
de h ipertensión arterial tratada con dieta asódica y 
nifedipina y glaucoma bilateral desde hacía 15 años por 
el que recibía tratamiento con solución oftálmica de 
timolol al 0,5% (dos gotas en cada ojo cada 12 horas). El 
paciente acudió al Servicio de Urgencias por presentar 
malestar general e inestabilidad a la marcha desde una 
hora antes de llegar al Hospital. La explora-ción física 
por aparatos fue estrictamente normal. Al ingreso, la T A 
era de 140/80 mmHg y la frecuencia cardíaca de 46 lati
dos por minuto con una auscultación cardíaca nonnal. El 
ECG puso de manifiesto una bradicardia sinusal y la 
radiología de tórax fue normal. Los parámetros analíti
cos no mostraron alteraciones significalivas, no existía 
anemia y la función renal, ionograma, GOT y CPK fue
ron normales. Se retiró el colirio de timolol y el paciente 
quedó ingresado en el Servicio de Urgencias para moni-
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torización de su frecuencia cardíaca. Debido a la buena 
tolerancia de la bradicardia no fue necesario administrar 
drogas betaadrenérgicas. A las 24 horas del ingreso, la 
frecuencia cardíaca era de 65 latidos por minuto. Se 
efectuó posteriormente un estudio electro fisiológico de 
función sinusal y conducción auriculoventricular que fue 
normal. El glaucoma fue tratado con acetazolamida 250 

mg día. Hasta el momento actual el enfermo se encuen
tra asintomático. 

Con la utilización de timolol en solución oftálmica 
se han descrito la aparición de efectos cardiovasculares 
adversos, tales como bradicardia, bloqueo A V, síncope e 
insuficiencia cardíaca3,4,5. Asimismo se ha observado en 
ocasiones alteraciones a nivel del sistema nervioso cen
tral, aparato respiratorio, ocular, genital y digestivo2. 
Algunos de ellos, especialmente los cardiovasculares y 
los respiratorios, pueden ser potenciados por la ingesla 
simultánea de otras drogas como el verapamil y la digi
taI3,4. 

Los pacientes afectos de una disfunción sinusal o 
nodal, insuficiencia cardíaca, asma bronquial o insufi
ciencia respiratoria tienen una mayor predisposición a 
sufrir los efectos colaterales ele los betabloqueantes ael
ministrados en forma de colirio. El tímolol en solución 
oftálmica a dosis bajas (0,8 ng por cada dos gotas ele una 
solución al 0,5%) se absorbe a través ele la conjuntiva a 
la circulación sistémica6. A pesar ele que los niveles 
plasmáticos de timolol son a menuelo indetectablcs y 
nunca exceelen los 2,8 ng/ml (niveles terapéuticos 10-40 
ng/mI3) pueden existir efectos indeseables carctio
vasculares y ello puede ser debido a que la vía oftálmica 
disminuye el efecto del primer "filtro hepático". 

En la serie de McMahon2, la incidencia de síntomas 
cardiovasculmes tras la administración ele LÍmolol en so
lución oftálmica fue del 5(70 y el 39% presentaron de 
forma asintomática disminución de la frecuencia car
clÍaca. En el 50% de los pacientes con sintomatología 
cardíaca fue preciso discontinuar el tratamiento. 
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Quisiéram os res allar a niv el  de Medi cina de 
Asistencia Primaria la necesidad de confirmar la existen

cia de ingesta simultánea de otros fármacos que pudieran 

constituir una contraindicación relativa para el trata

miento del glaucoma con timolo! en forma de colirio, ell 

cuyo caso estarían indicados otros tratamien-tos como lel 

piJocarpina o la acetazolamida con menor incielencia de 

fenómenos careliovasculares. 

Juan C. Duró y Ramón Miralles 
Servicio ele Urgencias, Departamento ele Medicina 

Hospital del Mar, Barcelona 
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PROPIEDADES: El principio activo de FENITOINA RUBIO es Fenitoina sódica, fármaco con propiedac 
ticonvulsivantes selectivas, puesto que inhibe la propagación de la descarga cerebral desde la zona e� 
gena al resto de las regiones cerebrales. Posee también una potente acción antiarritmica cardiaca. ce 
SICION: Por vial: Fenitoina (D.C.L)sódica 250 mg. Por ampolla disolvente: Propilenglicol 2 mi, alcohol etílico 
agua bidestilada, estéril y apirógena c.s.h. 5 mi (pH ajustado a 12 con hidróxido sódico). NOTA IMPOI 
TE: Debe administrarse lentamente. La velocidad máxima de administración será inferior a 50 mg/min el 
tos, 25 mg/min en niños y ancianos y de 1-3 mg/kg/min en neo natos. INDICACIONES TERAPEUTICA 
NITOINA RUBIO está indicada en: Tratamiento del status epilepticus. Crisis tónico·clónicas generaliz¡ 
parciales, de inicio o empeoramiento reciente, repetidas 3 o más veces en 24 h o con un periodo intercri, 
nor a 1 h Y que no ceden a otros tratamientos anticomiciales. Tratamiento y prevención de las convulsior 
neurocirugia. Tratamiento de la taquicardia ventricular, taquicardia atrial paroxística y arrítmias por intoxi( 
digítálica. DOSIFICACION: Status ep@pticus y crisis tónico·clónicas. Adultos: debe administrar, 
dosis de carga de aproximadamente 18 mg/kg/24 h vía intravenosa a una velocidad no superior a 50 rr 

(durará unos 20 minutos en un paciente de 70 kg). La dosis de carga debe continuarse con dosis de n 

nimiento de 5·7 mg/kg/día vía intravenosa cada 6·8 h. Neonatos y niños pequeños: dado que se pres 
dificultades en la absorción por vía oral, debe administrarse vía intravenosa, generalmente dosis de cal 
15-20 mg/kg consiguen concentraciones plasmáticas terapéuticas (10-20 ¡Lg/ml). La velocidad de inye 
debe ser inferior a 1-3 mg/kg/min. Las dosis de mantenimiento serán de 5 mg/kg/24 h. Neurocirug@. 
tos: administrar una dosis de carga de 15-18 mg/kg/24 h, repartida en 3 dosis (1/2 dosis inicialmente, '14 
a las 8 h Y '/4 dosis a las 16 h); continuar con dosis de mantenimiento de 5·7 mg/kg/24 h fraccionadas en 
sis (una cada 8 h) es decir a las 24, 32, 40 h Y sucesivas. Neonatos y niños pequeños: dosis de 
15 mg/kg/24 h y las de mantenimiento a 5 mg/kg/24 h. Arritmías. Administrar 100 mg cada 5 minutos 
que revierta la arritmia o se alcance la dosis máxima de 1000 mg. La inyección debe practicarse con la 
ximas precauciones, aconsejando la monitorización contínua del ECG y de la presión sanguínea. La velo 
de inyección no debe superar 25·50 mg/min. PREPARACION DE LA SOLUCION: Añadir aséptica me 
disolvente al vial y agitar Como la Fenitoina se disuelve lentamente, pueden necesitarse hasta 10 mi 
para su total disolución que puede ser acelerada calentando el vial en agua. Preparada tal como se indi 
solución contiene 50 mg de Fenitoina por mI. Sólo deben utilizarse las soluciones claras. El pH de la sol 
es aproximadamente 12. La solución puede utilizarse mientras permanezca libre de turbideces y precipit 
MODO DE ADMINISTRACION: Debe administrarse lentamente. En adultos, la velocidad no debe ser 
rior a 50 mg/min; en neonatos la velocidad no debe exceder de 1-3 mg/kg/min. Una vez preparada la sol 
puede administrarse directamente vía Lv. También puede administrarse en infusión Lv., diluyendo excll 
mente en suero fisiológico a una concentración final entre 1-10 mg/ml. Se aconseja administrar antes) 
pués de la infusión, solución salina estéril a través del mismo cateter o aguja para evitar la irritación VE 

local debida a la alcalinidad de la solución. Se aconseja la determinación de los niveles plasmáticos de 
toina para garantizar la eficacia y ajustar posteriormente las dosis de mantenimiento necesarias. Los ni 
séricos terapéuticos se sitúan entre 10 y 20 ¡Lg/ml. Durante la administración de la infusión se recomiendE 
trol de las constantes vitales y ECG. CONTRAINDICACIONES: Fenitoina está contraindicada en paci( 
con historial de hipersensibilidad a las hidantoinas. Por sus efectos en la automaticidad ventricular, está 
traindicada en bradicardia sinusal, bloqueo sino·atrial, bloqueo A·V de segundo y tercer grado y en el sínd 
de Adams-Stokes. PRECAUCIONES: La Fenitoina se biotransforma en el hígado, por ello los paciente: 
insuficiencia hepática, pacientes ancianos o gravemente enfermos pueden experimentar toxicidad temp 
También se han descrito reacciones graves cardiotóxicas como depresión de la conducción A·V y fibrilación 
tricular en ancianos y pacientes gravemente enfermos. Debe administrarse con precaución en paciente, 
hipotensión e insuficiencia cardíaca grave. Puede producir hiperglucemia dado sus efectos inhibidores ' 
liberación de insulina, y puede aumentar los niveles séricos de glucosa en diabéticos. Embarazo: al igua 
con otros antiepilépticos, existe asociación entre Fenitoina y la aparición de anormalidades congénitas 
ello no debería utilizarse como fármaco de elección en el embarazo, especialmente durante el primer tri 
tre. Deberá evaluarse en cada caso la relación beneficio/riesgo. No se deberá suspender la medicación ¡ 

piléptica si se está administrando para prevenir crisis de gran mal, ya que puede precipitarse status epi 
cus, lo que conlleva el riesgo de producir hipoxia grave en la madre y en el feto. Durante el embarazo, pi 
incrementarse la frecuencia de convulsiones, debido a una alteración de la absorción o metabolismo de Ii 
nitoina. Por ello es muy importante determinar los niveles séricos a fin de adecuar la posología en cada pal 
te. Después del parto, probablemente sea necesaria la dosis previa al embarazo. La Fenitoina administ 
antes del parto, produce déficit de vitamina K, y por tanto de los factores de coagulación relacionados con 
vitamina. El riesgo de sangrado en la madre o en el recién nacido puede prevenirse o corregirse con la a 
nistración profiláctica a la madre en el último mes de embarazo, y al recién nacido inmediatamente desl 
del nacimiento. INTERACCIONES:Los niveles séricos de Fenitoina pueden verse afectados por bastante: 
macos. Las principales interacciones son: Fármacos que pueden aumentar los niveles séricos de Fenii( 
cloramfenicol, dicumarol, disulfiram, tolbutamida, isoniazida, fenilbutazona, salicilatos, clordiazepóxidll, f 
tiacinas, diazepam, estrógenos, etosuximida, halotano, metilfenidato, sulfonamidas, cimetidina, traLOcI 
Fármacos que pueden disminuir los niveles séricos de Fenitoina: carbamazepina, reserpina, diazóxido y a 
fólico. Fármacos que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de Fenitoina: fenobarbital, ácido val 
co y valproato sódico. Los antidepresivos tricíclicos a altas dosis pueden desencadenar convulsiones, siE 
necesario un ajuste de las dosis de Fenitoina. El tratamiento combinado con Fenitoina y lido�aina intraven( 
puede conducir a una depresión cardíaca excesiva. Puede interferir en las siguientes prueDas de laboratl 
metirapona, dexametasona y yodo unido a proteínas. La Fenitoina disminuye la eficacia de corticosteroi 
anticoagulantes cumarínicos, anticonceptivos orales, quinidina, vitamina D, digitoxina, rifampicina, doricic 
estrógeno s y furosemida. Siempre que sea posible se determinarán los niveles séricos del fármaco, s se, 
pecha una interacción. ADVERTENCIAS: La administración por vía intramuscular está desáconsej ¡da i 
que pueden transcurrir hasta 24 h para la obtención de los máximos plasmáticos, ya que la absorción por di( 
vía es muy errática. Los niveles séricos de Fenitoina pueden aumentar o disminuir con la ingesta de alcol 
Algunos signos clínicos pueden indicar niveles séricos elevados, como nistagmo (20 ¡Lg/ml), ataxia (30 fl9/ 
Y letargo (40 flg/ml). Sin embargo, niveles por encima del rango terapéutico pueden no acompañarse de 
nica. Por lo que es necesario determinar los niveles séricos, para su correcta utilización. EFECTOS SECl 
DARlOS: SiguiendoJas pautas de dosificación y las instrucciones recomendadas, la administración de FE 
toina es segura y eficaz sin que aparezcan generalmente efectos secundarios. Los principales signos de 
xicidad asociados con la administración intravenosa de Fenitoina son el colapso cardiovascular y/o la dep 
sión del sistema nervioso central. Cuando se administra rápidamente puede aparecer hipotensión. Card 
vasculares: Depresión de la conducción atrial y ventricular y fibrilación ventricular S.N.C.: Nistagmo, ata) 
lenguaje titubeante, coordinación disminuida y confusión mental. Vértigo, insomnio, nerviosismo y cefale; 
Gastrointestinales: Náuseas; vómitos y constipación. Dermatológícos: Rash cutáneo a veces con fieb 
dermatitis exfoliativas, lupus eritematoso y síndrome de Stevens-Johnson. Hematopoyétícos: En muy rar 
ocasiones trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis, linfoadenopatía. Dada la alcali 
dad del producto las inyecciones intravenosas son irritantes y pueden causar flebitis, por ello se aconseja 
administración, antes y después, de solución salina estéril a través del mismo cateter. INTOXICACION y ¡ 
TRATAMIENTO: Los síntomas iniciales de intoxicación son nistagmo, ataxia y disartria. Otros síntomas SI 

temblor, hiperflexia, letargo, lenguaje titubeante, náuseas y vómitos. En estos casos deben disminuirse las e 

sis o suspenderse el tratamiento. El tratamiento consiste en mantener la respiración y la circulación sanguín. 
y tomar las medidas de soporte adecuadas. CONSERVACION DE LA SOLUCION: Las precauciones a ma 
tener con el preparado deben ir dirigidas a evitar la contaminación microbiana y la precipitación de la Fenitoil 
sódica por disminución del pH, puesto que el preparado está ajustado a pH 12 Y con la exposición al aire 
solución absorbe CO2 y se va acidificando, con lo que produce la insolubilización de la sal que se hace visib 
sobretodo en la superficie de contacto del líquido con la cámara de aire. En general deberá guardarse el vi 
tapado, con máximas condiciones de asepsia y a una temperatura entre 15-30° C. No es posible predecir 
período de conservación del vial después de una primera utilización, puesto que dependerá de las condicione 
de cada caso, aunque se puede indicar un plazo máximo de unas 4-6 h comprobando cuidadosamente que 
solución esté libre de precipitados y turbideces. PRESENTACION: Envase con 1 vial y 1 ampolla disolvent 
PVP IVA 1.213 ptas. 

LABORATORIOS RUBIÓ, S.A. 
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