Cartas al Director

Enla actualidad la mayoria de los casos de paquimeningitis hi-
pertréfica son considerados de naturaleza idiopdtica, aunque es
necesario descartar procesos infecciosos y autoinmunes?.

La variabilidad en la presentacion clinica y la dificultad para
establecer la etiologia del proceso patoldgico complica el diag-
nostico de paquimeningitis hipertréfica idiopdtica. Se descono-
ce el tratamiento id6neo, pero la mayoria de los pacientes suelen
responder a la terapia corticoidea®”.

La aracnoiditis adhesiva idiopatica es un sindrome raro de causa
desconocida que produce un progresivo cuadro de dafio neurolégi-
co. No existe generalmente una respuesta al tratamiento, aunque los
corticoides e inmunosupresores han sido usados basdndose en la
teoria de que la enfermedad puede tener una base autoinmune®.

En la actualidad, el tratamiento de la aracnoiditis no esta bien

definido, siendo las opciones terapéuticas las siguientes’:

1. Altas dosis de corticoides sistémicos (orales o endoveno-
S0s), 0 por via intratecal.

2. Cirugia en situaciones de compresion medular con déficit
neuroldgico o inestabilidad espinal.

3. Hialuronidasa intratecal, enzima que provoca el aclara-
miento de exudados densos y la liberacion de adherencias
aracnoideas.

Se ha demostrado la eficacia terapéutica de la hialuronidasa
intratecal como tratamiento adyuvante de la aracnoiditis espinal
asociada con meningitis tuberculosa para la cual no existe un tra-
tamiento satisfactorio®.

El nimero limitado de casos en los que se ha utilizado la hia-
luronidasa intratecal impide llegar a conclusiones fiables acerca
de la posible eficacia terapéutica de la enzima en el tratamiento
de la aracnoiditis.

Debido a que la orientacién diagndstica de la paciente fue en
un principio aracnoiditis adhesiva y al final se diagnosticé como
paquimeningitis, no podemos concluir que la administracién in-
tratecal de hialuronidasa contribuyera a la estabilizacién neuro-
l6gica de la paciente.
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Hepatotoxicidad asociada
a sertralina

Sr. Director:

La depresion es una de las enfermedades mds prevalentes en la
actualidad, y se estima que 150 millones de personas sufrirdn de-
presién en algiin momento de su vidal.

Existen varios grupos de fairmacos comercializados cuyo meca-
nismo de accidn se basa en contrarrestar el déficit de monoaminas
que existe en la sinapsis del impulso nervioso. No existen diferen-
cias significativas entre la eficacia y el tiempo de latencia entre los
distintos farmacos; sin embargo, desde su aparicién en el mercado,
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
son ampliamente prescritos en todo el mundo, ya que dichos farma-
cos son mas seguros en caso de sobredosis y no presentan los efec-
tos secundarios derivados de la accién sobre otras monoaminas.

Ante la aparente seguridad de los ISRS, cuyos efectos secun-
darios mas frecuentes son las nduseas, diarrea, insomnio y dis-
funcién sexual, hay que ser muy conscientes a la hora de su pres-
cripcién ya que algunos efectos adversos, aunque de rara
aparicion, pueden ser graves. Por ello, la notificacién de las
reacciones adversas graves o poco conocidas detectadas y su di-
fusién entre los profesionales sanitarios es de suma importancia
para aumentar la seguridad de los pacientes. Con este objetivo
damos a conocer el siguiente caso.

Descripcion del caso

Varén de 47 aios que acude a consulta de digestivo en el mes de
febrero del afio 2006 por presentar astenia y molestias abdomi-
nales inespecificas. En la anamnesis refiere tomar hidroclorotia-
zida 20 mg/dia mas bisoprolol 5 mg/dia durante 4 afios para tra-
tar su hipertension arterial y sertralina 50 mg/dia desde un mes
antes prescrito por su médico de cabecera por disuria.

En la exploracién fisica lo unico destacable fue ictericia mu-
cocutdnea y la analitica mostré (tabla 1) GPT 500 UI/I, GOT 191
UI/1, fosfatasa alcalina 377 Ul/l, GGT 508 Ul/1 y bilirrubina to-
tal 2,60, bilirrubina directa 1,39 mg/dl. Los marcadores de hepa-
titis viral y autoinmune fueron negativos y la ecografia abdomi-
nal evidencid signos de colesterolisis vesicular.



Tabla 1. Datos de laboratorio

Inicial  Evolucion Evolucion Al alta

(dia +16)  (dia +52) (dia +90)
Datos bioquimicos

Proteinas totales

(64-83 g/l) 70
Albtimina (34-48 g/1) 38
Bilirrubina total

(5,1-17 mmol/l) 2,66 1,05 0,75 0,68
Bilirrubina directa

(1,7-5,1 mmol/l) 1,39
GOT (830 UI/I) 191 170 4 37
GPT (10-40 UI/l) 500 470 78 59
GGT (2-30 UI/l) 508 227 173
F. alcalina (70-240 UI/I) 377 339 203 188
Ig M (0,53-3,34 g/l) 0,69
Ig G (6,14-12,95 g/l) 8,6
Ig A (0,60-3,09 g/l) 2,88

Hemograma

Leucocitos (4,2-10,6¥10%) 5,5 6,0 6,8 7,
Neutrdfilos (40-75%) 45 37 43 45
Linfocitos (22-44%) 41 46 44 42
Monocitos (3-13%) 10 13 9 10
Eosindfilos (0-7%) 2 3 2 3
Basofilos (0-2%) 1 1 1 1

F.: fosfatasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutamicoxalacética; GPT: transami-
nasa glutamico pirdvica; Ig: inmunoglobulina.

Con la sospecha diagndstica de hepatotoxicidad aguda por
sertralina, se suspendié la misma, mientras continué con biso-
prolol e hidroclorotiazida. El paciente no tomé ningtn otro far-
maco para tratar la disuria, motivo por el que le fue prescrita la
sertralina. Tras la retirada de sertralina, se normalizaron los pa-
rametros hepdticos a los 3 meses. Esta reaccion adversa fue co-
municada al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia mediante el
sistema de “Tarjeta Amarilla”.

Discusion

En nuestro caso, en el paciente aparecen sintomas de hepatotoxi-
cidad un mes después del comienzo del tratamiento con sertrali-
na. Aplicando el algoritmo diagnéstico indicado por Andrade et
al2, todos los datos sugieren que dichos sintomas se debieron a
toxicidad inducida por este farmaco, ya que: las pruebas realiza-
das descartan una hepatitis autoinmune o por infeccién virica, la
elevacion de las enzimas hepéticas se produce un mes después
del inicio del tratamiento con sertralina y, aunque en la ficha téc-
nica del bisoprolol, medicamento que también estaba tomando
nuestro paciente, también estd descrita la elevacién de transami-
nasas como reaccion adversa, ésta se produce en una frecuencia
muy baja (0,01-1%) y el paciente ha estado tomando bisoprolol
durante unos cuatro afios sin detectarse ninguna alteracion y, fi-
nalmente, el paciente se recuper$ espontdneamente tras la retira-
da del tratamiento con sertralina a pesar de continuar tomando
bisoprolol e hidroclorotiazida.

Cartas al Director

La hepatotoxicidad producida por sertralina se produce 3-8 se-
manas tras el inicio del tratamiento?, con un dafio hepatocelular
de tipo mixto, que en nuestro caso aparecio a las 4 semanas. El
mecanismo por el que se produce esta toxicidad no estd claro. La
sertralina es un inhibidor enzimético del citocromo P-450 2D6%,
implicado en la metabolizacién de otros farmacos potencialmen-
te hepatotéxicos, por lo que podria aumentar la concentracion de
éstos. Por otro lado, la incidencia de la hepatotoxicidad inducida
por sertralina aumenta del 0,5% al 1,3% cuando se administran
dosis de sertralina mayores de 100 mg>, lo que podrfa corroborar
la hipétesis anterior puesto que la sertralina actuarfa como inhi-
bidor de su propio metabolismo.

De los antidepresivos comercializados en la actualidad, se
considera que los ISRS tienen un perfil de seguridad m4s favora-
ble. Sin embargo, en relacién con el riesgo de hepatotoxicidad,
los antidepresivos considerados como “clasicos” (p. €j., clomi-
pramina, imipramina, maprotilina, amitriptilina...) tienen una
incidencia de dafio hepdtico de 1,42-4,0 casos por 100.000 habi-
tantes/afio; siendo la de los “nuevos antidepresivos” (p. €j., fluoxe-
tina, paroxetina, sertralina, venlafaxina...) muy similar, (1,28-3,62
casos por 100.000 habitantes/afio), a excepcion de nefazodona®,
que fue retirado del mercado por dicho motivo. Por lo que, con
relacion a la hepatotoxicidad, los dos grupos de farmacos son
igualmente seguros. A pesar de ello, en la literatura médica se
pueden encontrar reacciones de hepatotoxicidad graves con des-
enlace fatal por los ISRS”.

En resumen, la fuerte relacion causal encontrada en nuestro
caso evidencia que la sertralina es un agente potencialmente he-
patotéxico, hecho que debe ser conocido por los profesionales
sanitarios y debe tenerse en cuenta en el momento de prescribir
dicho farmaco a pacientes susceptibles de desarrollar hepatoto-
xicidad.

V. Collados Arroyo?, J. Plaza Aniorte?,
H. Hallal’ y E. Pérez-Cuadrado®

4Servicio de Farmacia. Hospital J.M. Morales Meseguer. Murcia.
Espaiia. "Seccién de Aparato Digestivo.
Hospital J.M. Morales Meseguer. Murcia. Espafia.

Bibliografia

1. Informe sobre la salud del mundo en 2003, OMS. Disponible en:
http://www.who.int/whr/2003/en/whr03_es.pdf

2. Andrade R, Camargo R, Lucena MI, Gonzdlez-Grande R. Causality as-

sessment in drug-induced hepatotoxicity. Expert Opin Drug Saf.

2004;3:1-16.

Ficha técnica de Besitran® (sertralina) del medicamento.

4. Persky S, Reinus JF. Sertraline hepatotoxicity: a case report and review
of the literature on selective serotonin reuptake inhibitor hepatotoxicity.
Dig Dis Sci. 2003;48:939-44.

5. LucenaMI, Carvajal A, Andrade RJ, Velasco A. Antidepressant-induced
hepatotoxicity. Expert Opin Drug Saf. 2003;2:249-62.

6. Carvajal Garcia-Pando A, Garcia del Pozo J, Sanchez AS, Velasco MA,
Rueda de Castro AM, Lucena MI. Hepatotoxicity associated with the
new antidepressants. J Clin Psychiatry. 2002;63:135-7.

7. Fartoux-Heymann L, Hezode C, Zafrani ES, Dhumeaux D, Mallat A.
Acute fatal hepatitis related to sertraline. J Hepatol. 2001;35:683-4.

hed

Farm Hosp. 2008;32(1):53-61 61




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




