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CARTAS AL DIRECTOR

Toxicidad aguda de altas dosis de metotrexato
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda en nifios: a proposito de un caso

Acute toxicity of high doses of methotrexate
in treatment of ALL in children: a case study

Sr. Director:

El tratamiento de la leucemia linfobastica aguda infantil
(LLA) constituye uno de los mayores éxitos en la historia de
la medicina. Los indices de supervivencia infantiles han me-
jorado, en las Ultimas décadas, hasta alcanzar cotas de cu-
racion del 80%'.

El metotrexato (MTX) a dosis elevadas (MTXHD) esta in-
cluido en las pautas de los tratamientos quimioterapicos de
numerosas neoplasias. Es un acido débil de eliminacion re-
nal, mediante filtracion glomerular y secrecién tubular acti-
va. Su toxicidad es dependiente de concentracion y tiempo
de exposicion, y las concentraciones plasmaticas son el me-
jor valor predictivo de toxicidad.

La carboxipeptidasa G2 (CPDG2) o glucarpidasa, enzima
bacteriana recombinante, hidroliza el MTX a metabolitos in-
activos: acido glutamico, acido 4-deoxi-4-amino-N10-me-
tilpteroico (DAMPA) y 7-OH-DAMPA.

Presentamos el caso de un vardn de 12 anos (53 kg, 1,6 m?)
diagnosticado de LLA-B com(n de muy alto riesgo [con
t(9;22) y mas del 5% de blastos el dia +14/+21] recibié tra-
tamiento de induccion del esquema LLA, de la Sociedad Es-
panola de Oncologia Pediatrica (SEOP)2 2005, con buena
tolerancia. No tiene otros antecedentes de interés ni recibe
mediacion concomitante que interaccione con el MTX.

El dia +36, segun criterios hematologicos, inicia un primer
ciclo de consolidacion del esquema LLA-SEOP 2005 con
MTXHD de 4,5 g/m? en perfusion de 24 h, con tratamiento
oral coadyuvante (mercaptopurina 50 mg/24 h e imatinib
400 mg/24 h) y administracion intratecal (MTX-AraC-hidro-
cortisona).

Durante la primera administracion de la fase de consoli-
dacion presenta un maximo febril (39,1°C), por lo que se
suspende la infusion a las 3 h del inicio y habiéndose admi-
nistrado 1,1 g de MTX de los 7,2 g programados. Tras instau-
racion empirica antibiotica, con teicoplanina y ceftazidima,
la concentracion de MTX (MTXs) a las 24 h tras la infusion es
de 5,5 wmol. La monitorizacion habitual de estas concentra-

ciones la realiza el servicio de analisis clinicos de nuestro
hospital. Un MTXs < 0,2 wmol es el limite recomendado para
finalizar el rescate.

Se inicia rescate con acido folinico (30 mg/m?/6 h), seglin
Normograma de Bleyer, e hiperhidratacion de 3 l/m?/dia
con alcalinizacion urinaria para facilitar la eliminacién del
farmaco. A las 24 h tras infusion, se mostré un valor de crea-
tinina sérica (Crs) de 2,24 mg/dl, hiperuricemia (5,3 mg/dl)
e hiperfosforemia (8,5 mg/dl).

Alas 36 h, la Crs aumento a 2,7 mg/dl (4,5 veces el valor
basal), con deterioro de la funcion renal a un aclaramiento
de 18 ml/min/1,73 m?, determinado mediante orina de
24 h. Toxicidad renal de grado Il y hepatica de grado IV, se-
gln la clasificacion de la OMS. El valor obtenido de MTX fue
de 4,75 pmol.

Debido al empeoramiento de la funcion renal, se decide
ingresar al paciente en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. Durante la exploracion fisica, refiere pareste-
sias en las manos. Se instaura tratamiento con rasburicasa
(12 mg/24 h), hidréxido de aluminio, perfusion sin aportes
de potasio ni calcio, folinico (100 mg/m?/6 h), hiperhidrata-
cion a 5 [/m?/dia, mantenimiento de la alcalinizacion urina-
ria (bicarbonato 6 ml/100 ml), perfusion de furosemida
(0,2 mg/kg/h) y tratamiento antibiético empirico previo,
ajustado a insuficiencia renal.

El MTXs a las 38 h fue de 3,91 umol, bioquimicamente
expresado por una Crs de 2,9 mg/dl y ALT de 66 U/l. Tras
40 h postinfusion y ante la falta de efectividad de las medi-
das correctoras, segin el esquema de intoxicacion por MTX-
HD del protocolo LLA-SEOP 2005, se decide administrar
CPDG2, 50 U/kg/dia; el servicio de farmacia tramita la ad-
quisicion del farmaco bajo el epigrafe de “tratamiento en
uso compasivo”. Ante la falta de disponibilidad nacional de
CPDG2, se administran 2.000 U/24 hen 5 minalas40h, y se
suspende el leucovorin 2 h antes y 2 h después. Se observo
una eficaz reduccion de las concentraciones a 0,53 wmol
(56 h), 0,26 p.mol (68 h), 0,13 wmol (80 h), 0,09 mol (92 h);
disminucion del 84% respecto a los valores previos.

Se decide el alta a planta por mejora clinica y analitica
con funcion renal de 45 ml/min/1,73 m2.

Las funciones renal y hepatica se normalizaron progresi-
vamente, con uremia de 2,1 mg/dl; Crs, 0,83 mg/dl y bili-
rrubina, 0,3 mg/dl (fig. 1).

Una semana después del inicio del MTX, se dio de alta al
paciente sin incidencias.
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Figura 1 Evolucion 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 eliminacion 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 hidratacion y alcalinizacion sufi-
cientes’.

Tras aplicacion de medidas correctoras, se decidié admi-
nistrar glucarpidasa, que proporcion6 una ruta alternativa
por eliminacion hepatica y redujo las concentraciones séri-
cas, sin recuperacion de la funcion 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 prosiguié con el inmunoanalisis 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 resulto 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 autoélogo.

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.
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Cuadro confusional y alucinaciones
por interaccion 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 farmacologicamente 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
que se han comunicado reacciones adversas graves”?.
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A continuacion se presenta el caso de una paciente trata-
da con rasagilina y escitalopram con un cuadro confusional y
alucinaciones causadas, probablemente, segln el algoritmo
de causalidad de Naranjo, por la interaccion entre ambos
farmacos.

Mujer de 66 anos con depresion, en tratamiento con es-
citalopram 10 mg diarios hace 2 anos, 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 hepatico.

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 administracion
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-
luacion.

Rasagilina, usada en monoterapia en el tratamiento del
parkinsonismo, y segln 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 administracion 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 agitacion, que pueden atri-
buirse a una sobreestimulacion serotoninérgica por el uso
de rasagilina y escitalopram, aunque no puede describirse
como un sindrome serotoninérgico completo ya que no
cumple los criterios diagnodsticos 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

rapida desaparicion de los sintomas al discontinuar el trata-
miento.

Revisando la literatura, encontramos 3 analisis clinicos
controlados y un analisis post hoc de éstos que evaluan 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 notifico ninglin 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 recaptacion 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 % recibio
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 evolucidn letal por el uso de selegilina y fluoxetina?.

En conclusion, 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 mas
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’3. Por otra parte, estas BBDD
pueden ser el punto de partida en la toma de decisiones
clinicas, administrativas y politicas, asi como para generar
hipdtesis 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 Dader, que almacena informacion sobre la activi-
dad asistencial farmacéutica mas 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
mas de 1.000 servicios de farmacia de distintos niveles
asistenciales (farmacia comunitaria, hospital, atencion pri-
maria, residencias geriatricas) y paises (Espafa —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 permitié 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-
vencion 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
consider6 que habia error de cumplimentacién 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 comunicacion
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 algln error en la cumplimentacion. 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 senalar que los erro-
res de cumplimentacion no impidieron, en ningln caso, la
interpretacion de la informacion de los registros. Aunque el
apartado no se cumplimentara como debiera y, por lo tanto,
se sefalara 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. Segln los intervalos de confianza del 95% calculados
para los porcentajes estimados en la muestra (no se mues-
tran en esta publicacién), 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” disminuyo en un 2,4% respec-
to a los resultados originales, la causa “duplicidad” dismi-
nuyé en un 1,9%, la categoria “manifestado” de la variable



176

Cartas al Director

Tabla 1 Resultados de la base de datos del Programa
Dader tras la eliminacion de los registros improcedentes
y la correccion de los errores de cumplimentacion
(n=1.073)

Variables Categorias %
Tipo de RNM Problema de salud 25,1
no tratado
Efecto de un medicamento 2,7

innecesario*
Inefectividad no cuantitativa 16,3

Inefectividad cuantitativa 19,9
Inseguridad no cuantitativa 24,3
Inseguridad cuantitativa 11,7
Estado del RNM Manifestado® 88
No manifestado* 12
Causa del RNM Interaccion 5,7
Incumplimiento 14,8
Duplicidad* 0,8
Ninguna de las anteriores 78,7
Via de comunicacion Verbal farmacéutico- 27,8
empleada paciente*
para resolver Escrita farmacéutico- 1,9
el RNM paciente
Verbal farmacéutico- 38,7
paciente-médico*
Escrita farmacéutico- 31,7
paciente-médico
Resultado de Intervencion aceptada- 70,8
la intervencion problema de salud
resuelto
Intervencion aceptada- 14
problema de salud
no resuelto
Intervencion no 3,9
aceptada-problema de salud
resuelto
Intervencion no aceptada- 11,3
problema de salud
no resuelto

RNM: resultado negativo en relacion con la medicacion.
*Categorias en las que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (los intervalos de confianza
del 95% calculados para las proporciones no contenian

el parametro medido en los 15.469 registros de la base

de datos del Programa Dader).

estado del RNM y la categoria “verbal-farmacéutico-pacien-
te-médico” de la variable via de comunicacién aumentaron
enun 4,8 y un 3,6%, respectivamente, en detrimento de las
categorias “no manifestado” y “verbal-farmacéutico-pacien-
te”, que disminuyeron en la misma cuantia.

Conocer los errores presentes en las BBDD clinicas es im-
portante para minimizarlos y mejorar la calidad de la infor-
macion que contienen®. Algunas propuestas para reducir
estos errores consisten en formar a los profesionales que re-
miten los registros o establecer adecuados sistemas de con-
trol en su procesamiento. Esto es especialmente importante
cuando los registros utilizados no han sido validados previa-
mente, como ocurre en este caso. Adicionalmente, podria

ser interesante realizar otros estudios donde se profundizara
en las causas de los errores cometidos. Por otra parte, dado
que los registros improcedentes y los errores de cumplimen-
tacion son circunstancias que modifican los resultados de la
BBDD del Programa Dader, los resultados corregidos publica-
dos en esta carta suponen una valiosa aportacion, ya que
proporcionan nuevos datos, mas exactos, sobre la implemen-
tacion del SFT. Finalmente, es preciso indicar que los datos
analizados corresponden a un periodo de 6 anos y, en este
tiempo, los procesos de recogida de los datos y de procesa-
miento de la informacion han podido ir mejorando. Esto indi-
ca el posible interés de un analisis temporal de los datos.

Los resultados preliminares de este trabajo han sido en-
viados al 37th European Symposium on Clinical Pharmacy,
que fue celebrado del 22 al 24 de octubre en Dubrovnik
(Croacia).
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Leucoencefalopatia posterior reversible
inducida por tacrolimus en un paciente
con trasplante renal

Reversible posterior leukoencephalopathy
induced by tacrolimus in a renal transplant
patient

Sr. Director:

La leucoencefalopatia posterior reversible (LPR) es una al-
teracion del sistema nervioso central que afecta fundamen-
talmente a la sustancia blanca de los lébulos parietales y
occipitales'. Se presenta tanto en adultos como nifios y su
etiopatogenia no es claramente conocida, aunque parece
estar relacionada con una alteracion de la autorregulacion
sanguinea cerebral con vasodilatacion y edema. Las causas
mas frecuentes que pueden producir este sindrome son: en-
cefalopatia hipertensiva, eclampsia, insuficiencia renal,
alteraciones del colageno, purpura trombocitopénica trom-

bética, porfiria, sida, inmunosupresores y farmacos cito-
toxicos. Numerosos farmacos, como ciclosporina, interferon
alfa, inmunoglobulinas intravenosas, cisplatino o tacroli-
mus, se han relacionado con la aparicion de este sindrome.
El tacrolimus es un inmunosupresor con estructura tipo ma-
crolido, que acttia suprimiendo las respuestas inmunitarias
tanto de tipo humoral como las mediadas por células. Esta
indicado en la profilaxis del rechazo del trasplante en re-
ceptores de aloinjertos hepaticos, renales o cardiacos y en
el tratamiento del rechazo de aloinjertos resistentes al
tratamiento con otros inmunosupresores. Presenta un gran
namero de reacciones adversas; las mas frecuentes son:
gastrointestinales (diarrea, nauseas), neuroldgicas (dolor
de cabeza, temblor), insuficiencia renal, hiperglucemia e
hipertension. La mayoria de ellas suelen ser reversibles y/o
responden a la reduccion de la dosis.

Describimos el caso de una paciente con trasplante renal
que presentd un episodio de leucoencefalopatia posterior
reversible tras recibir dosis altas de tacrolimus.

Mujer de 22 afos, de 52 kg de peso, con antecedentes de
trasplante renal en el ano 2004, en tratamiento con tacroli-
mus (FK), micofenolato de mofetilo (MMF), prednisona y ba-
siliximab, que ingreso6 en nefrologia por un cuadro de astenia
y vomitos. En la analitica presenté valores de FK y MMF de
2y 0,18 ng/ml, respectivamente (intervalo terapéutico
de FK, 5-15 ng/ml, y MMF, 1-6 ng/ml), y creatinina sérica de
3,2 mg/dl, por lo que se decidio6 realizar una biopsia renal
ante la sospecha de un probable rechazo agudo por un aban-
dono del tratamiento inmunosupresor. Ante este cuadro, se
decidi6 iniciar sesiones de hemodialisis y tratamiento intra-
venoso con metilprednisolona 1 g/dia, micofenolato de mo-
fetilo 1 g/12 hy tacrolimus 3 mg en perfusion continua cada
24 h. En los dias posteriores, los valores de FK y MMF fueron
de 8y 2,7 ng/ml, respectivamente, y se decidi6 el cambio
de tacrolimus a via oral a dosis de 8 mg/12 h (0,3 mg/kg/dia).
El resultado de la biopsia fue compatible con rechazo agudo
de categoria 3 de la clasificacion de Banff con signos de ne-
crosis tubular en vias de reparacion. Después de 5 dias, pre-
sento6 un episodio de ceguera brusca y crisis tonicoclénicas
que no cedieron con diazepam, por lo que se decidio su in-
greso en la unidad de cuidados intensivos, donde precisd
intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion mecanica
por bajo nivel de conciencia. Tras estabilizar a la paciente,
se realizo una tomografia computarizada (TC) craneal ur-
gente, donde se observaron hipodensidades subcorticales
bilaterales en ambos l6bulos occipitales (fig. 1), y una pun-
cion lumbar, con parametros dentro de la normalidad. Ante
la sospecha de la posible etiologia del cuadro, se solicitaron
concentraciones de tacrolimus que resultaron ser de 46 ng/ml.
Tras este hallazgo, y ante la inminente intoxicacién por este
farmaco, se decidio retirar el tacrolimus y mantener la tera-
pia inmunosupresora con corticoides y micofenolato de mo-
fetilo, con control estricto de los valores y manteniéndolos
dentro de intervalos terapéuticos.

A las 72 h, la paciente recupero totalmente el nivel de
conciencia sin presentar ninguna focalidad ni nuevas crisis
convulsivas. Transcurridos 7 dias del cuadro agudo convulsi-
vo, se realizd una resonancia magnética (RM) craneal donde
se observo la desaparicion completa de las hipodensidades
occipitales. La paciente fue diagnosticada finalmente de
leucoencefalopatia posterior reversible inducida por altas
concentraciones de tacrolimus.
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Figura 1

Tomografia computarizada craneal donde se obser-
van hipodensidades subcorticales.

La fisiopatologia de la LPR en pacientes con tratamiento
inmunosupresor es controvertida, pero parece tener rela-
cion con numerosos factores de riesgo, entre los que se en-
cuentran las concentraciones elevadas del farmaco
inmunosupresor. En nuestra paciente, la administracion de
dosis mas elevadas, el deterioro de la funcion renal y la es-
casa monitorizacion terapéutica llevaron a unos valores de
tacrolimus de 46 ng/ml, lo que supuso 3 veces mas que el
limite superior del intervalo terapéutico considerado eficaz
y seguro.

La clinica caracteristica de este cuadro incluye cefalea,
nauseas, vomitos, alteraciones visuales, crisis convulsivas y
disminucion del nivel de conciencia, que incluso puede lle-
var al coma y producir la muerte en algunas ocasiones’-2. El
diagndstico se basa en la clinica y en las pruebas de imagen
craneales. La TC suele ser la primera prueba por su disponi-
bilidad y porque permite detectar hipodensidades en las zo-
nas cerebrales posteriores. La RM, que posee una mayor
resolucion, ayuda en el diagnéstico diferencial con entida-
des como accidentes isquémicos cerebrales, trombosis ve-
nosas, sindrome de obstruccion de la arteria basilar o
cuadros de encefalitis y enfermedades desmielinizantes’.

El tratamiento de esta entidad requiere tanto el control
de los sintomas como del mecanismo causal sospechado. La
caracteristica fundamental es una completa reversibilidad
clinica y radioldgica, en nuestro caso, comprobada con RM.
Tras la revision bibliografica se encontraron casos similares
de LPR en relacion con el tratamiento con tacrolimus3?3 y
uno en relacion con otro inmunosupresor, el sirolimusé. En
todos ellos la descripcion y la evolucion fue similar a la de
nuestra paciente, en que la clinica desaparecio tras la reti-

rada de los farmacos. En un caso recientemente publicado?,
se habla de un paciente que desarrollo LPR, en el contexto
de un trasplante hepatico, 7 meses después de comenzar
tratamiento inmunosupresor y que mantuvo siempre valores
dentro del intervalo terapéutico. En cambio, nuestra pa-
ciente desarrollo LPR tras alcanzar valores altos de FK en
relacion con dosis altas empleadas para el tratamiento del
rechazo agudo de un trasplante renal.

El algoritmo de causalidad de Naranjo establecié como
“probable” la relacion entre tacrolimus y LPR. Este hecho,
unido a que la retirada del farmaco supuso la reversion del
cuadro, pone de manifiesto su posible implicacion como
causa “probable” de la leucoencefalopatia posterior re-
versible.

Por lo tanto, la terapia inmunosupresora no sélo requiere
un cumplimiento riguroso por parte del paciente, sino que,
ademas, es necesario una monitorizacion farmacocinética y
farmacoterapéutica estrecha para evitar, en lo posible, sus
posibles efectos adversos y complicaciones. Esta reaccion
adversa fue notificada al Sistema de Farmacovigilancia me-
diante la tarjeta amarilla.
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