Cartas al Director

173

= 6 355
£ 2
e 57t,=57n B
S =
% 2,5 £
L4 :
£ u 2 g
o 3 |Glucarpidasa =
° 2.000 UI r1,5 &
c o
.‘g 2 L1 e
5 1- S
§ 0,5 §
5

S o T T T T 0 §
0 20 40 60 80 100 120 140 s

o

Tiempo postinfusion (h)

—@— Concentracion de MXT (x10-¢ umol)
—— Cr (mg/dl)

Figura 1 Evolucién de los parametros analiticos durante la in-
toxicacion con metotrexato (MTX).

La disminucion de la toxicidad depende de un adecuado
rescate con leucovorin y la rapida eliminacién del citosta-
tico. Retrasar esta actuacion puede desencadenar un fallo
renal agudo, resultado de la precipitacion del MTX o sus me-
tabolitos en los tubulos renales®.

Como posibles causas del retraso en la eliminacion del MTX
se contemplan la disfuncion renal agravada, la presencia de
genotipos mutados en los que se observa una mayor tenden-
cia a toxicidad*, asi como hidratacién y alcalinizacion sufi-
cientes®.

Tras aplicacion de medidas correctoras, se decidié admi-
nistrar glucarpidasa, que proporciond una ruta alternativa
por eliminacién hepatica y redujo las concentraciones séri-
cas, sin recuperacion de la funcién renal.

Los MTXs fueron realizados mediante determinacion FPIA.
Estando descrita con dicha técnica una sobrestimacion de los
resultados fruto de la reaccion cruzada que se produce entre
DAMPA 'y MTX, seria de eleccion la determinacion por HPLCS.
Sin embargo, ante la falta de disponibilidad de HPLC en nues-
tro hospital, se prosigui6 con el inmunoandlisis para deter-
minar la evolucion y los MTXs para adecuar la duracion del
rescate con leucovorin.

Con posterioridad, se ha realizado al paciente un estudio
genético de polimorfismo de los genes TPMT y MTHFR, am-
bos implicados en el metabolismo del MTX, y resulté ser he-
terocigoto en el gen MTHFR C677T, alteracion genética en
la que se observa una tendencia a mayor toxicidad, por lo
que se aconseja una reduccion de la dosis del tratamiento e
incluso su suspension*.

El segundo tratamiento de consolidacion se realiz6 a 3 g/m?
de MTX que fue bien tolerado. Las subsiguientes administra-
ciones fueron a dosis plenas y transcurrieron sin incidencias.
Finalizado el esquema, se programo para trasplante hemato-
poyético autdlogo.

Los tratamientos con MTXHD pueden causar toxicidad gra-
ve que alarguen el ingreso hospitalario y afectar a la vida
del paciente.

La monitorizacion de las concentraciones plasmaticas
es una practica habitual para identificar a pacientes en

riesgo, ajustar dosis de folinico y establecer medidas co-
rrectoras.

El control y el manejo de sus posibles efectos adversos se
presenta como un camino para mejorar la calidad y la ex-
pectativa de vida de los pacientes pediatricos con enferme-
dades neoplasicas.

Bibliografia

1. Pui CH, Sandlund JT, Pei D, Rivera GK, Howard SC, Ribeiro RC, et
al. Results of therapy for acute lymphoblastic leukemia in black
and white children. JAMA. 2003;290:2001-7.

2. Sociedades Espafiolas de Hematologia y Oncologia Pediatricas.
Protocolo de estudio y tratamiento de la leucemia aguda
linfobléastica en pediatria (nifios mayores de 1 afio) (LAL/SHOP-
2005). Version final: enero, 2006.

3. Widemann BC, Adamson PC. Understanding and managing metho-
trexate nephrotoxicity. Oncologist. 2006;11:694-703.

4. Przekop PR, TulganH, Przekop AA, Glantz M. Adverse drug reac-
tion to methotrexate: pharmacogenetic origin. JAOA. 2006;106:
706-7.

5. Flobaum CD, Meyers PA. High-dose leucovorin as sole therapy for
methotrexate toxicity. J Clin Oncol. 1999;17:1589-94.

6. Ficha técnica de Voraxaze™. Laboratorio Protherics UK Limited.
Junio, 2007.

L. Periafiez-Parraga*, O. Pérez-Rodriguez,

F. do Pazo-Oubifia y M. Crespi-Monjo

Servicio de Farmacia, Hospital Universitari Son Dureta,
Palma de Mallorca, Illes Balears, Espafia

Recibido el 16 de julio de 2008;

aceptado el 10 de febrero de 2009

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: leomenorca@yahoo.es

(L. Periafiez-Parraga).

Cuadro confusional y alucinaciones
por interaccién entre rasagilina y escitalopram

Clinical manifestation of confusion
and hallucinations caused by an interaction
between rasagiline and escitalopram

Sr. Director:

Rasagilina es un antiparkinsoniano inhibidor de la monoami-
nooxidasa B relacionado quimica y farmacoldgicamente con
selegilina. Los efectos adversos que aparecen con mayor fre-
cuencia cuando se usa en monoterapia son cefaleas, mareos,
nauseas, artralgias y astenia. Tal como se recoge en la ficha
técnica del medicamento “no puede administrarse junto con
fluoxetina o fluvoxamina y se debe usar con precaucion en
pacientes con inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina, antidepresivos triciclicos e inhibidores de la MAO ya
gue se han comunicado reacciones adversas graves’?.
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A continuacién se presenta el caso de una paciente trata-
da con rasagilina y escitalopram con un cuadro confusional y
alucinaciones causadas, probablemente, segun el algoritmo
de causalidad de Naranjo, por la interaccion entre ambos
farmacos.

Mujer de 66 afios con depresién, en tratamiento con es-
citalopram 10 mg diarios hace 2 afios, y enfermedad de Par-
kinson, en tratamiento con rasagilina 1 mg diario desde
hace, aproximadamente, 3 meses. La paciente presenta,
ademas, hidrocefalia normotensiva no activa e hipertension
arterial.

Acude a urgencias donde su marido relata que, tras un
buen estado previo, 48 h antes comienza, de manera brus-
ca, con ideas delirantes, agitacion, alteracion de la conduc-
ta y alucinaciones visuales. Presenta una presion arterial de
140/90 mmHg, con una temperatura axilar de 37,2°C. Se
realiza tomografia computarizada cerebral para descartar
causas neuroldgicas (ictus, traumatismos...) que pudiesen
desencadenar un sindrome confusional. Se realiza también
una analitica (hemograma y hemostasia), sin detectar alte-
raciones, por lo que se descarta proceso infeccioso, hemati-
co o hepético.

Se ingresa a la paciente en medicina interna donde conti-
nla agitada y con alucinaciones, por lo que se le adminis-
tran 15 gotas de haloperidol. Se suspende la administracién
de rasagilina y escitalopram. Aproximadamente a las 24 h de
su ingreso en planta y de la suspension del tratamiento, la
paciente afirma encontrarse mejor; desaparecieron las alu-
cinaciones, la agitacion y las ideas delirantes. Permanece
ingresada durante 3 dias y se reintroduce el tratamiento con
escitalopram. De acuerdo con el servicio de neurologia y
dada la situacion de la paciente, se decide suspender cual-
quier tratamiento antiparkinsoniano hasta su proxima eva-
luacién.

Rasagilina, usada en monoterapia en el tratamiento del
parkinsonismo, y segun el Unico ensayo clinico controlado
publicado, parece un farmaco seguro®. La administracion
junto con antidepresivos es frecuente, ya que uno de los
trastornos neuropsiquiatricos mas comunes en la enferme-
dad de Parkinson es la depresion y todo ello a pesar de que
hay pocos estudios controlados que confirmen la utilidad y
la seguridad del uso concomitante de ambas clases de far-
macos. Ademas, hay un riesgo potencial de desencadenar
sindrome serotoninérgico, ya que la administracién de am-
bos farmacos puede dar lugar a una excesiva estimulacion
de receptores serotoninérgicos y causar alteraciones del es-
tado mental, trastornos disautonémicos y alteraciones neu-
romusculares, que son de presentacion variable y no siempre
completa y que, en algunos casos, puede tener consecuen-
cias fatales®.

En este caso, la paciente desarrolla un cuadro confusio-
nal, alucinaciones y presenta agitacién, que pueden atri-
buirse a una sobreestimulacién serotoninérgica por el uso
de rasagilina y escitalopram, aunque no puede describirse
como un sindrome serotoninérgico completo ya que no
cumple los criterios diagnosticos definidos para este sin-
drome*.

Estos sintomas neuropsiquiatricos podrian atribuirse a la
comorbilidad de la enfermedad de Parkinson, pero descar-
tamos esta posibilidad, ya que el parkinsonismo en esta pa-
ciente es de reciente aparicion y estas alteraciones se dan
en fases mas tardias de la enfermedad. Ademas, hay una

répida desaparicién de los sintomas al discontinuar el trata-
miento.

Revisando la literatura, encontramos 3 analisis clinicos
controlados y un analisis post hoc de éstos que evaltan el
uso de rasagilina con distintos antidepresivos (amitriptilina,
paroxetina, sertralina, fluvoxamina y trazodona a las dosis
minimas eficaces). En uno de los ensayos se describieron
alucinaciones, aunque con una frecuencia similar a la de
placebo y no se dio ninglin caso de confusion o agitacion. No
se notificd ningln caso de sindrome serotoninérgico?.

Respecto al uso concomitante de otros antiparkinsonianos
y distintos antidepresivos (nortriptilina, citalopram, fluvo-
xamina, amitriptilina), una revision sistematica de la Coch-
rane concluye que no hay suficientes datos que confirmen la
eficacia y la seguridad de estos tratamientos®. Un meta-
analisis muestra, ademas, una menor eficacia de los inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de serotonina en ancianos
con parkinsonismo que en ancianos sin la enfermedad®. En
ninguna de la 2 publicaciones se describieron casos de sin-
drome serotoninérgico. En un estudio abierto en 23.000 pa-
cientes con enfermedad de Parkinson, el 26 % recibi6
tratamiento antidepresivo y en 11 de ellos se desarrollaron
sintomas correspondientes, posiblemente, a un sindrome
serotoninérgico, por lo que la FDA dio recomendaciones a
los laboratorios que comercializan selegilina para que ad-
viertan a los prescriptores sobre los posibles riesgos de la
coadministracién de su producto con antidepresivos’. Tam-
bién se ha publicado un caso de sindrome serotoninérgico
de evolucion letal por el uso de selegilina y fluoxetina®.

En conclusién, dada la falta de estudios controlados que
confirmen la eficacia y la seguridad de los antidepresivos en
la enfermedad de Parkinson y debido al riesgo de desarro-
llar un sindrome serotoninérgico que puede ser grave, se
debe tener cautela a la hora de usar antiparkinsonianos
junto con antidepresivos y especialmente con aquellos més
nuevos y con menor experiencia de uso, como rasagilina o
escitalopram.
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Evaluacion de los resultados de una base
de datos con intervenciones farmacéuticas

Assessment of database results of pharmacist
intervention

Sr. Director:

Las bases de datos (BBDD) clinicas constituyen una impor-
tante fuente de investigacion de resultados en salud. Dispo-
ner de registros basados en la practica real permite estudiar
la efectividad de las intervenciones sanitarias, conocer los
beneficios que recibe el paciente, asi como evidenciar y
evaluar el trabajo realizado, lo que favorece el desarrollo
de la actividad asistencial®?. Por otra parte, estas BBDD
pueden ser el punto de partida en la toma de decisiones
clinicas, administrativas y politicas, asi como para generar
hipétesis de futuras investigaciones. Por lo tanto, resulta
fundamental que los resultados obtenidos a partir de estas
BBDD sean fiables. No obstante, errores, pérdidas de datos,
incongruencias e inconcordancias en las BBDD clinicas son
un hecho habitual?>*¢, lo que puede afectar a los resultados
derivados de ellas.

Desde 1999, el Grupo de Investigacion en Atencion Farma-
céutica de la Universidad de Granada desarrolla la BBDD del
Programa Déader, que almacena informacion sobre la activi-
dad asistencial farmacéutica més importante y trascenden-
te, el seguimiento farmacoterapéutico (SFT). Concretamente,
los registros de esta BBDD informan sobre los resultados cli-
nicos negativos en relacion con el uso de los medicamentos
(RNM) detectados durante el SFT y sobre las intervenciones
farmacéuticas emprendidas para resolverlos’. A noviembre
de 2007, se contabilizaban 15.888 registros, enviados por
més de 1.000 servicios de farmacia de distintos niveles
asistenciales (farmacia comunitaria, hospital, atencion pri-
maria, residencias geriatricas) y paises (Espafia —principal-
mente—, Portugal, Brasil, Colombia, Costa Rica, Argentina).
Actualmente, la BBDD del Programa Dader pretende ser
fuente de investigaciones que, mediante el analisis exhausti-
vo de los registros existentes, permita evidenciar, evaluar y

extraer conclusiones sobre el SFT. Asi, Sabater et al® obtuvie-
ron un listado de los distintos tipos de intervenciones reali-
zadas durante el SFT, que permiti6 contrastar la informacion
extraida de esta BBDD con otros estudios®.

Con el fin de difundir los resultados de la BBDD del Progra-
ma Dader de la forma mas precisa posible, se realiz6 un es-
tudio observacional descriptivo transversal, destinado a
detectar los errores presentes en la BBDD y conocer la in-
fluencia de dichos errores en los resultados ofrecidos.

Se utilizé una muestra aleatoria simple de los 15.469 re-
gistros almacenados en la BBDD, desde el 1 de enero de
2000 al 31 de diciembre de 2006. Se excluyeron los registros
que no debian formar parte de la base de datos, llamados
registros improcedentes (éste fue el primer error considera-
do en el estudio): duplicados y otros que no aportaban la
informacion suficiente para comprender el RNM o la inter-
vencién farmacéutica realizada. Posteriormente, se evalua-
ron los errores cometidos en la cumplimentacion de los
registros (segundo error considerado). Para hacer esto se
analizaron los 11 apartados que componian cada registro; se
considerd que habia error de cumplimentacion cuando el
apartado se encontraba en blanco o no se rellenaba de
acuerdo con los criterios preestablecidos sobre la correcta
cumplimentacion. Los resultados de la BBDD se obtuvieron
midiendo 5 variables (5 apartados de los registros): tipo de
RNM, estado del RNM, causa del RNM, via de comunicacién
empleada para resolver el RNM y resultado de la interven-
cion (tabla 1). Para conocer la influencia de los registros
improcedentes y de los errores en la cumplimentacion sobre
los resultados de la BBDD, se compararon los resultados ob-
tenidos a partir de la BBDD con los 15.469 registros (resulta-
dos originales) con los ofrecidos por la muestra tras eliminar
dichos registros y corregir los errores de cumplimentacion.

De los 1.200 registros de la muestra aleatoria, el 10,6%
fueron excluidos por tratarse de registros improcedentes.
De los 1.073 registros incluidos en el estudio, 745 (69,4 %)
presentaban algun error en la cumplimentacién. Se identifi-
caron 13 errores en la cumplimentacion; los mas frecuentes
fueron: el RNM (problema de salud) que originaba la inter-
vencion farmacéutica no se indicaba en el apartado corres-
pondiente (11,8%) y que no se describia la evolucion del
RNM (29,5%). No obstante, es preciso sefialar que los erro-
res de cumplimentacién no impidieron, en ningln caso, la
interpretacion de la informacion de los registros. Aunque el
apartado no se cumplimentara como debieray, por lo tanto,
se sefialara un error de cumplimentacion, el resto de los
apartados del registro permitia la comprension del RNM de-
tectado, la intervencion realizada y su resultado (en caso
contrario hubiera sido un registro improcedente). En total,
197 (18,4 %) registros presentaron al menos un error que
afectaba a alguna de las 5 variables que mostraban los re-
sultados de la BBDD. En la tabla 1 se observan los resultados
ofrecidos por la muestra, tras la correccion de los errores en
los 197 registros y la eliminacion de los registros improce-
dentes. Segun los intervalos de confianza del 95% calculados
para los porcentajes estimados en la muestra (no se mues-
tran en esta publicacion), se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en 6 categorias (afectan a 4 de las
5 variables resultado). La categoria tipo de RNM “Efecto de
un medicamento innecesario” disminuy6 en un 2,4% respec-
to a los resultados originales, la causa “duplicidad” dismi-
nuyo en un 1,9%, la categoria “manifestado” de la variable
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