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Tractament de la psicosi induida per

antiparkinsonians

Prop d’'un 20% dels pacients amb malaltia de
Parkinson tractats amb levodopa o amb altres
antiparkinsonians presenten complicacions psi-
quiatriques com malsons, al-lucinacions i il-lusions
paranoides.! Els pacients d’edat avangcada o amb
disfuncié cognitiva prévia en tenen més risc. La
presencia d’aquests simptomes disminueix la
mobilitat i augmenta la mortalitat. Aquestes compli-
cacions serien degudes a I'estimulacio de receptors
dopaminergics del sistema mesolimbic i meso-
cortical.?®

Lavaluacio dels efectes adversos neuropsiquiatrics
induits per farmacs és dificil, a causa de la com-
plexitat de la presentacio clinica. Generalment es
tracta de pacients amb multiples patologies, com
aritmies, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia res-
piratoria, desequilibris hidroelectrolitics (sovint
consequéncia d'infeccions) o endocrinopaties, que
poden ser també causa de confusid i de psicosi
organica. En els pacients amb malaltia de Parkin-
son i psicosi, cal provar de modificar el tractament
amb antiparkinsonians. No obstant, la reduccio dels
farmacs dopaminérgics i el tractament amb
neuroléptics classics milloren la psicosi, pero
empitjoren el parkinsonisme. Els antipsicotics
atipics, amb pocs efectes extrapiramidals, obren
la possibilitat de tractar les psicosis sense afectar

la funcié motora. En diversos estudis oberts s’havia
observat que en aquests pacients I'administracio
de dosis baixes de clozapina (6,25-75 mg al dia)
millora els simptomes psicotics sense deteriorar
la funcié motora.*®

Els resultats de dos recents assaigs clinics con-
trolats amb placebo, en pacients amb malaltia de
Parkinson i psicosi induida per farmacs,®” indiquen
que el tractament amb clozapina (6,25 a 50 mg al
dia) millora els simptomes psicotics i el tremolor,
sense que empitjori el parkinsonisme.

En estudis oberts, la risperidona i I'olanzapina
han donat resultats contradictoris i, en alguns ca-
sos, han empitjorat el parkinsonisme. Les dades
sobre la quetiapina sén molt escasses. Algunes
observacions amb ondansetron o amb terapia
electroconvulsiva suggereixen que podrien ser
beneficiosos en alguns pacients.®

La clozapina pot produir somnoléncia, hipotensié
ortostatica i agranulocitosi. Aquesta darrera té una
incidencia alta, de 0,6% a 1,2%. La majoria dels
casos es produeixen durant els primers tres mesos
de tractament. Per aquest motiu, la Comissié Na-
cional de Farmacovigilancia va recomanar la
practica de recomptes hematics cada setmana
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Programa de seguiment dels malalts tractats amb clozapina.

* Mentre no canviin les recomanacions, cal incloure-hi tots els malalts que segueixin tractament amb clozapina.
* Promou la detecci6 precog d’efectes indesitjats a clozapina (sobretot del més greu, I'agranulocitosi).

 Consisteix en la vigilancia del recompte i formula leucocitaria:
- abans de comencgar el tractament,
- setmanalment durant les primeres 18 setmanes, i
- mensualment mentre el malalt prengui el tractament.

« El farmaceutic només podra dispensar clozapina quan en la cartilla de seguiment que té el pacient hi hagi les
dades corresponents a les analitiques actualitzades.

 Per a qualsevol dubte sobre seguretat de la clozapina, podeu posar-vos en contacte amb la Fundacio Institut

Catala de Farmacologia (tel. 93-427.46.46).

« Si necessiteu fulls de recollida de dades podeu obtenir-los:
- alavostra Regi6é Sanitaria del Servei Catala de la Salut,
- ala Divisié d’Atencié Farmaceutica i Prestacions Complementaries.

durant les primeres 18 setmanes de tractament, i
després cada mes mentre el pacient prengui el
tractament (vegeu el quadre).

Recomanacions

Quan un pacient tractat amb levodopa o amb altres
farmacs antiparkinsonians presenta un quadre
psicotic amb al-lucinacions, cal descartar que la
causa en sigui una malaltia sistémica (cardiaca,
respiratoria, infecciosa o metabolica). Per obtenir
una resposta clinica 0ptima, és recomanable reti-
rar els anticolinergics, I'amantadina i la selegilina,
i reduir la dosi dels agonistes dopaminérgics i de
levodopa a la minima necessaria. Si les al-luci-
nacions son lleus i rares, pot haver-n’hi prou amb
una vigilancia estreta del pacient, si aquesta és
possible. En cas d’al-lucinacions més greus o de
psicosi, esta indicat administrar un antipsicotic
atipic, com la clozapina a dosis baixes. Ates el risc
d’agranulocitosi associat al seu Us, que pot ser greu
si no es detecta preco¢cment, cal fer un recompte
de leucocits cada setmana durant les primeres 18
setmanes de tractament amb clozapina i després
cada mes. En general, no s’aconsella retirar tempo-
ralment la levodopa, perqué aixo pot donar lloc a

una elevada morbiditat amb simptomes greus,
similars als de la sindrome neuroléptica maligna.
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Hipersensibilitat als antibiotics 3-lactamics

Les penicil-lines es consideren de primera eleccio
per a moltes infeccions en atenci6 primaria. En ge-
neral, tenen pocs efectes adversos. Els potencial-
ment més greus son les reaccions d’hipersensi-
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bilitat, la forma més greu de les quals és I'anafilaxia
aguda. La incidéncia de I'anafilaxia per penicil-lina
és molt variable segons els estudis. En pacients
que rebien penicil-lina benzatina per a profilaxi de



febre reumatica durant 6 a 24 mesos, s’hi va
enregistrar una incidéncia de 0,2%.* En una série
de pacients tractats amb diverses penicil-lines s’hi
va trobar una incidencia també de 0,2%.2 En un
estudi en malalts hospitalitzats a Suissa s’hi va
enregistrar una incidéncia de 0,014%.2 Es possible
que el risc d'anafilaxia depengui de la via d’admi-
nistracio (més amb la parenteral) i de la penicil-lina
administrada; la baixa incidéncia notificada
d’anafilaxia per aminopenicil-lines (ampicil-lina,
amoxicil-lina) planteja la possibilitat que aquestes
s’associin a un risc més baix que el de les altres
penicil-lines.*

Lestructura quimica de les penicil-lines és molt
semblant a la de les cefalosporines, perqué
comparteixen l'anell R-lactamic. Per aixd classi-
cament s’ha dit que, en pacients al-lérgics a una
penicil-lina, les cefalosporines hi estan contrain-
dicades. No obstant, diversos estudis han indicat
que la incidéncia d’hipersensibilitat encreuada és
nomeés d’entre 5 10%.5

D’altra banda, és comud que un pacient digui que
és al-lérgic a la penicil-lina, pero la historia clinica
no permeti aclarir la naturalesa de 'antecedent
d'al-lergia. També s6n comuns I'antecedent d’al-ler-
gia «als antibiotics», i altres episodis dificils d’inter-
pretar. Tot plegat ha pogut contribuir a crear la
sensacio que, en pacients amb historia d’al-lérgia
a una penicil-lina, les cefalosporines podrien ser-
hi una bona alternativa terapéutica.®

Perd aquesta sensacié pot tenir conseqiiéncies
greus, com ho suggereix el que es descrivia en un
comentari recent.® Entre 199211995, al Regne Unit
es van identificar 68 reaccions anafilactiques
mortals. Dotze (18%) es van atribuir a antibiotics.
D’aquests 12 casos, sis van ser consecutius a
I'administracié de la primera dosi d'una tanda de

tractament amb una cefalosporina. En quatre
d’aquests sis casos, el pacient era al-l1érgic conegut
a una penicil-lina.

La prescripcié deliberada de cefalosporines a
pacients al-lérgics a la penicil-lina pot haver estat
deguda a la publicacio6 d’'articles o recomanacions
en els quals es deia que el risc d’hipersensibilitat
encreuada entre penicil-lines i cefalosporines és
«només de 5 a 15%». Aquestes xifres sén encara
més dificils d'interpretar si es té en compte que
només un 10% dels pacients amb «antecedent»
d’al-lergia a la penicil-lina tornen a reaccionar a la
mateixa penicil-lina quan se’ls torna a donar en
condicions controlades.’

Cal recordar que, per a una reacci6 potencialment
mortal, aguesta taxa és inacceptablement alta. Per
tant, en cas de sospita d'al-lergia a les penicil-lines,
per a la majoria de les indicacions vistes a I'atencio
primaria cal continuar preferint els antibiotics
macrolids com a alternativa.
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Retirada de la grepafloxacina

El 27 d’octubre passat I'’Agéncia Espanyola del
Medicament va anunciar la retirada del mercat
de les especialitats que contenen grepafloxacina
(Grepax®, Varax®), a petici6 del laboratori fabri-
cant. El motiu de la decisi6 va ser la detecci6 de
sospites de reaccions adverses cardiovasculars,

ocasionalment greus, en pacients tractats amb
aquest farmac, i perqué es disposa d’alternatives
en les indicacions autoritzades. En la mateixa
nota, es recomana que els pacients tractats amb
grepafloxacina es posin en contacte amb el seu
metge.
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Novetats de la Targeta Groga

Un cas notificat:
Sincope per tamsulosina

Recentment hem rebut una notificacié referent a un
pacient de 82 anys a qui es va prescriure tamsulosina
per un adenoma de prostata. Feia 5 anys que rebia trac-
tament amb al-lopurinol per una gota, acid acetilsalicilic
i nitroglicerina en pegat transdérmic per cardiopatia
isquemica, a més de ciclosporina per una psoriasi. Una
hora i mitja després de la primera dosi de 0,4 mg de
tamsulosina, va presentar visié borrosa i sensacié de
defalliment sense dolor precordial. Tot seguit va patir
una pérdua de consciéncia de la qual es va recuperar
en pocs segons i sense déficit neurologic. No hiva haver
convulsions ni incontinéncia d’esfinters. Les xifres de
pressio arterial eren de 80 mm Hg de sistolica i 40 mm
Hg de diastolica. Després d’aquest episodi es va
suspendre la tamsulosina.

La tamsulosina és un bloquejador a, adrenérgic que
s'utilitza per al tractament simptomatic de I'obstruccié
urinaria causada per la hiperplasia benigna de prostata.
Els bloguejadors a, adrenergics relaxen el mascul llis
del teixit prostatic i del coll de la bufeta urinaria, i dismi-
nueixen la resisténcia al flux urinari, perod també relaxen
el muscul llis vascular i produeixen hipotensié. S’ha
suggerit que la tamsulosina seria més selectiva sobre

els receptors a, ,, de localitzacié predominantment pros-

tatica. Aix0 no obstant, no s’ha demostrat que aquesta
suposada selectivitat s'associi a una menor incidéncia
d’efectes indesitjats cardiovasculars i, per tant, suposi
un avantatge respecte als altres farmacs del grup com
I'alfuzosina, la terazosina o la doxazosina.t

Entre els efectes adversos cardiovasculars que poden
produir els bloguejadors a, adrenérgics, destaca la hipo-
tensié ortostatica, que pot ser clinicament important i
provocar sincope. També s’ha descrit ejaculacio retro-
grada i rinitis.2

Fins ara hem rebut 10 notificacions de sospita de
reaccions adverses a tamsulosina, entre les quals hi ha
dos casos de sincope. També n’hem rebut 27 sobre do-
xazosina (inclouen tres casos de mareig i dos d’hipo-
tensio), 13 notificacions referents a alfuzosina (inclouen
dos casos de mareig, tres d’hipotensid i un de sincope),
i sis a terazosina (inclouen dos casos de mareig, un
d’hipotensio i un de sincope). EI SEFV ha rebut 39 notifi-
cacions de sospita de reaccions adverses a tam-
sulosina, quatre de les quals son de mareig, una d’hipo-
tensio i quatre de sincope.
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Rectificacio

dir:

En el nimero 3 del Butlleti Groc, pag. 10, al segon paragraf de I'apartat Interaccions per inhibicié de la metabolitzacio ,hade

Administrats, per exemple, junt amb antihistaminics H, com I'astemizol o la terfenadina , i probablement I'ebastina i altres
antihistaminics H,, poden afavorir que aquests donin lloc a aritmies greus, fins i tot mortals, com a consequéncia d’'un
augment de la seva concentraci6.®® ... El suc de pomelo inhibeix el CYP3A4 ila seva presa pot provocar diversos problemes
en pacients tractats amb molts farmacs, com per exemple bloquejadors dels canals de calci , excepte amlodipina i diltiazem
(hipotensio), ciclosporina (toxicitat renal), antihistaminics H, com astemizol o terfenadina (forsades de pointes) o
antiretrovirals inhibidors de la proteasa com ritonavir , indinavir i saquinavir (augment dels seus efectes adversos).

Alataula 1 (pag. 11) cal afegir la terfenadina a la llista de substrats de I'enzim CYP3A4.
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