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Introduccion

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(ISRS) ampliamente utilizado para trastornos depresivos, de ansiedad,
angustia y trastornos obsesivo—compulsivosl, cuyo consumo ha
aumentado notablemente en la tltima década (en Espaia de 1,3 dosis
diarias definidas por 1.000 habitantesy dfaen elafno 2004 a 15,3 en 2013).

El tratamiento con escitalopram se ha asociado a reacciones adversas

que incluyen cefalea, insomnio, artralgias o disminucién del apetitol.
Aunque menos frecuentemente (1/1.000 a <1/100 pacientes), también
se han notificado casos de hemorragias graves en pacientes quirtrgicos
especialmente al combinar el uso de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina con antiinflamatorios no esteroideos, aspirina,

warfarina y otros anticoagulantes’.

El empleo de productos de medicina alternativa por parte de los
pacientes es creciente y en muchas ocasiones lo utilizan combinado con el
tratamiento convencional. Por ejemplo, el uso de plantas medicinales ha
aumentado, y una de las mis consumidas es el té verde.

El té verde presenta efectos antioxidantes, motivo por el cual los
pacientes oncoldgicos lo toman, pero también ha mostrado propiedades
anticoagulantes2 y protectoras frente a la arterioesclerosis’.

Presentamos el primer caso, que tengamos conocimiento, de
hemorragia grave intra y post-operatoria descrita en una paciente con
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Cipralex® 5 mg comprimidos
recubierios con pelicula

Emconcor cor® 2.5 mg
comprimidos recubierios con pelicula

Hibor® 3500U1 antiXa /0.2 ml

solucidn inyectable en jeringo precargada*

Simvastatina CINFA 20 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG

cancer de ovario intervenida de histerectomia total en tratamiento
concomitante con té verde y escitalopram.

Descripcion del caso clinico

Mujer espanola, de 68 afios de edad, 78 kg y 156 cm (IMC=32,1 kg/

m?*). Como antecedentes personales destacan: hipertensién arterial en
tratamiento con bisoprolol 1,25 mg cada 12 h, hipercolesterolemia en
tratamiento con simvastatina 20 mg al dia, reflujo gastroesofdgico sin
tratamiento y sindrome ansioso en tratamiento con escitalopram 5 mg
al dfa que la paciente refiere tomar desde hace varios afios (Tabla 1).
Ademis, la paciente es alérgica a sulfamidas y contraste yodado. Niega
habitos toxicos.

Tabla 1

Medicacion habitual del paciente

Esc;iﬂﬁ:;?m Oral 5 mg en desayuno

Biseprelol Oral 1,25 mg en desayuno y cena
Bamiparina sddica Subeutanaa 1 inyactable por la noche

Simvastating Oral 20 mg en cena

Siglas: mg: miligramo; mL: mililitro; UI: unidades internacionales; EFG: especialidad farmacéutica genérica.

*Finalizado el tratamiento 48 horas antes de la cirugia de citorreduccion.

En 2005 se le realizé una colpoplastia anterior por presentar prolapso
genital, cirugfa que discurri6 sin incidencias, siendo en aquel momento
el tratamiento crénico carvedilol 12,5 mg diarios y alprazolam 0,5 mg
en desayuno y cena. En abril de 2015 acudié a consulta en nuestro
centro por molestias en la ingle de aproximadamente 2 meses de
evolucién, realizandose ecografia en la que se observé quiste ovérico. En
mayo de 2015 fue sometida a anexectomia bilateral por laparoscopia y
reseccion de implante de ligamento redondo izquierdo, observindose
anejos sospechosos de malignidad. En el informe anatomo-patoldgico
se inform¢ cistoadenocarcinoma seroso papilar de alto grado ovérico
bilateral que metastatiza en peritoneo (pT2b, Nx). La cirugfa transcurrié
sin incidencias y sin necesidad de hemoderivados.

Desde entonces recibié bemiparina 3500 UT al dia por via subcutdnea
como profilaxis de enfermedad tromboembdlica. Diez dias después,
ingres6 nuevamente en Nuestro centro para tratamiento quirurgico de
citorreduccion habiendo recibido la ultima dosis de bemiparina dos dias
antes de este ingreso. El segundo dia de ingreso se realizé citorreduccién
con histerectomia, linfadenectomia aorto-pélvica, reseccién de recto con
anastomosis termino-terminal, reseccién de implantes sobre peritoneo de
plica vesical, omentectomia, reseccién de implantes de meso de intestino
y reseccion de mitad posterior de peritoneo subdiafragmatico derecho.
Durante la cirugia la paciente presentd importante sangrado, llegando
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a requerir 4 concentrados de hematies y 1.200 mL de plasma fresco.
Ademds presentd importante inestabilidad hemodindmica que precisé la
administracién de fenilefrina y expansores plasméticos. Requirid, ademis,
la administracién de 1.000 mg de 4cido tranexdmico por via intravenosa
ese mismo dia. Ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
para vigilancia tras la cirugfa llegando a necesitar cuatro concentrados de
hematies mas y dos unidades de plaquetas en las primeras 24 horas post-
operatorias.

En sus primeras 24 horas en la UCI se realizé la conciliacién de la
medicacién mediante entrevista de la farmacéutica con la paciente, quien
confirmé el tratamiento crénico citado. Al ser preguntada por la ingesta
de medicina alternativa, anadié que tomaba una taza de té verde al dia
desde hacia varios afios y que el tratamiento con escitalopram lo llevaba
también desde hacia anos. Negaba consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (incluido 4cido acetil salicilico) en los tltimos dias. Se volvid
arevisar entonces la medicacién de la paciente observandose, por un lado,
que el sangrado podia ser debido a la toma de escitalopram vy, por otro
lado, que el té verde podia incrementar dicho riesgo.

El tratamiento con escitalopram fue suspendido desde el momento de
la cirugia. Se mantuvo profilaxis antitrombdtica inicamente con medidas
fisicas (botas de compresion neumadtica) hasta que el quinto dia de ingreso
(cuarto post-cirugia), dada la mejorfa analitica y ausencia de signos de
sangrado activo, se decidié reiniciar el tratamiento con bemiparina via
subcutdnea comenzando con dosis de 2.500 UI que se aumenté al dia
siguiente a 3.500 U], dosis que se mantuvo durante el resto del ingreso.

Como profilaxis post-quirurgica se administré por via intravenosa
amoxicilina con 4cido clavuldnico 1 g/200 mg cada 8 horas durante los
tres dias posteriores a la cirugfa. Para el tratamiento del dolor la paciente
recibié por via intravenosa 1 gramo de paracetamol cada 8 horas y 2
gramos de metamizol cada 8 horas. Ademds se le administré 50 mg de
ranitidina via intravenosa cada 8 h como profilaxis de ulcera gastrica, que
seis dias después se cambié a pantoprazol 40 mg por via oral. A partir del
quinto dia post-cirugfa se objetivé hipoproteinemia (5 g/dL), motivo por
el cudl se inicié tratamiento con albumina 10 gramos cada 8 h durante
cuatro dias.

En cuanto a las pruebas analiticas, previo a la cirugfa sélo se dispone
de pruebas de coagulacién anteriores al ingreso para la citorreduccién
(pruebas del 28/04/15), siendo todos los valores normales (Tabla 2), y la
siguiente analitica se realizé al ingreso en UCL
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Tabla2

Pruebas de coagulac1or1 antes de la c1rug1a y: al ingreso en UCI tras la c1rug1a
FYPPIUTITIY. PP

Pur-:lmeiro analifico [uru-:ludes} I:rungo n-:rrmul} F'I'ie-cwgu .i-'-l ngmn en UCI

T|empo de pr:::uTr:::-mbmc:: [":.:] (?5 1253 Rt 70
- Tiempo de protrombina [s) [11-15) 12,8 15,8
-IMR {0,9-4,5) 0,7 1,27
-TTPa s) [30-40) 311 32.2
-TTPa jrazén) (0,8-1,3) 0,9 0,98
sheorinagena (ma/dl] [390800] | Slme L ARE L

Siglas: UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; %: porcentaje; s: segundos; INR: Cociente Normalizado
Internacional; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; mg/dL: miligramos/decilitro; n.d.: no disponible.

Al alta, el dia 28 de mayo, se recomendé a la paciente para proximas
intervenciones suspender la toma de escitalopram dias antes de la cirugia
y se indic6 continuar con la administracién de bemiparina subcutdnea
3.500 UI al dia hasta el 26 de junio. Ademas, se le explico la posible
contribucién de la toma de té verde en el sangrado profuso que habia
padecido, motivo por el cual la paciente no volvié a tomarlo.

Tras el ingreso, el 16 de junio se colocd reservorio venoso central
y se¢ administré quimioterapia via intravenosa (paclitaxel 100 mg vy
carboplatino 140 mg). La paciente en ese momento ya habia suspendido
tanto la toma de té como la de escitalopram. El ciclo de quimioterapia se
repiti6 el dia 23 de junio. Tres dias después, la paciente acudi6 a Urgencias
presentado congestién, edema y dolor en extremidad superior derecha de
24 horas de evolucion y fue diagnosticada de trombosis venosa profunda,
motivo por el cual requirié iniciar tratamiento con bemiparina 10.000
UI diarias por via subcutdnea. En ese momento la paciente confirmé que
desde el ingreso de la cirugia no habia vuelto a tomar escitalopram ni té
verde, manteniendo el resto del tratamiento habitual sin cambios. El 1 de
julio inicié tratamiento antidepresivo con duloxetina 30 mg diarios por
via oral. El 14 de julio se disminuy6 la dosis de bemiparinaa7.500 UI que
se mantuvo hasta enero de 2016 sin haber presentado nuevos episodios
de sangrado ni de trombosis.

Discusion

Segtin la literatura existente, se presenta el primer caso de sangrado
profuso quirdrgico, en una paciente en tratamiento concomitante con
escitalopram y té verde.

El mecanismo de accién de escitalopram se basa en la inhibicién por
parte de la neurona de la recaptacion del neurotransmisor serotonina
en el sistema nervioso central'. Esta inhibicién también se produce a
nivel de las plaquetas. Asi, la serotonina es responsable de la activacién
de las plaquetas para promover la agregaciéon plaquetaria. Puesto que las
plaquetas captan el neurotransmisor del plasma, al inhibirse la recaptacién
se produce un aumento del riesgo de sangrado.
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La frecuencia descrita de aparicién de sangrado es baja, aunque se han
notificado casos graves.

Existen en labibliografia ejemplos diversos de aumento significativo del
riesgo de sangrado al asociar los ISRS con antiinflamatorios no esteroideos
que detectan un riesgo tres veces superior de sangrado si el paciente recibe
ambos firmacos a la vez.

Por otro lado, el té verde (Camellia sinensis) contiene més de 4.000
componentes activos, siendo el principal grupo las epigalocatequinas
(EGC). Las EGC han mostrado, entre otros, efectos antimicrobianos,
hipotensores, de prevencién cardiovascular y anticarcinogénicos3. Por
esta ultima accién el consumo de té verde entre los pacientes oncolégicos
es cada dia mayor. Sin embargo, su ingesta no estd exenta de riesgos como
interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas con firmacos como

irinotecan, paracetamol, Verapamilo o tamoxifeno y reacciones adversas

como nduseas, irritabilidad e insomnio’.

Estudios in vivo en animales han demostrado una inhibicién
significativa de la agregacion plaquetaria en los grupos que recibian EGC
mostrando ademds alargamiento de los tiempos de sangrado y tiempos de
trombo-plastina parcial activada®.

Aunque no existe evidencia de que el té verde interaccione con
escitalopram, es posible que la combinacién pueda incrementar el riesgo
de sangrado. El presente caso podria mostrar un efecto sinérgico de ambos
compuestos que tiene como resultado un sangrado anormal en la cirugia
ala que se somete la paciente.

Para evaluar la posible interaccién del medicamento con la planta
medicinal se ha utilizado la escala propuesta por Naranjo, mediante la cual
se ha obtenido una puntuacién global de 6, que indica probable causalidad
(Tabla 3). Ademds, puesto que la explicacion a la reaccidén puede ser la
interaccién de ambos firmacos, se ha usado la escala de probabilidad de
interacciones entre firmacos (DIPS) resultando una posible interacciéon
entre escitalopram y té, con una puntuacién de 3 (Tabla 4).

Tabla 3

Aplicacién del algoritmo de Naranjo

Preguntas Puntuadon

sha rea

El acontecimiento adverso japarecid después de que se administrara el farmaco sospechoso? | +2
La reaccion adversa amejord al interrumpirse el tratamiento o cuando se adminisid un antagonista aspeciflct}? si +1
sReaparecis la reaccidn adversa cuando se volvid a administrar el farmaco? MO SABE 0
gHay ofras cousas [distinlas de la administracisn del farmaco) que puedan por si mismas haber ccasionado la NO 3
reaccidng *
s5e ha detectado el férmaco en sangre (o en ofros humores|] en una concantracion cuya toxicidad es canocida® MO (4]
sAuments lo gravedad de la recccién ol aumentarse la dosis o disminuyd al reducirla? MO Q
aHDbiG sufrido el paciente una reaccién similar al misme farmaco o a farmacos andlogos en alguna exposicion NO 0
previad

35 confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? | +1
Puntuacion final b

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes: La
reaccion adversa es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: 0.
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Tabla 4
Aplicacién de la escala de probabilidad de interacciones entre farmacos (DIPS).
Preguntas Respuesio Puntuacion
a;-i-u y es1wfr<:;previos_deesru T o e

sla interaccion observada se justifica por las propiedades del farmaco que la genera® 5 +1
sla interoccién observada se justifica por las propiedades del Farmoce sobre el que se genera? 5 +1
aExiste una relacién temporal consistente entre el evento producide y ol curso de la interaccion [comienzo/fin)? s +1

Al suspender el farmaco que genera lo inferaccién, jcesa su efecko? sl +1

Si sa suspende el firmaco que la genera y franscurride un fiempo so reinoduce, greaparece la interaccién® MO SABE ]

La interaccidn que se produce, spuede estar ariginada por olras causas? ie] +1
s5e detectan en sangre una concenfracién de farmaco suficiente come para que sea posible dicha interaccién? MO SABE 0

35 confirma la interaccion con olra prusba distinka o la determinacion de farmaco en sangre® NO

sFue la interaccidn mayor cuando se aumenta la dosis del farmaco que origina la interaccidn o menor cuando se NO SABE 0
disminuye la dosis del mismo?

Puntuacion final

P

Las categorfas correspondientes a la puntuacin total son las siguientes: La

interaccion es:

altamente probable: > 8; probable: 5-8; posible: 2-4; dudoso:<2.

Parece apropiado en este caso el cambio de tratamiento antidepresivo
a duloxetina ya que se ha visto que el aumento del riesgo de sangrado no
se observa en los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina 'y

noradrenalina’.

En el caso descrito, el farmacéutico presente en la Unidad de
Cuidados Intensivos es quien al observar la evolucién post-operatoria
de la paciente, entrevista a la paciente sobre la medicacién habitual y
productos de medicina alternativa, advierte de la posible interaccion al
personal médico, y notifica la reaccién adversa. Es importante que como
farmacéuticos recojamos minuciosamente tanto la medicacion crénica de
los pacientes como la ingesta de plantas medicinales u otros productos
de medicina alternativa para evaluar posibles causas de los efectos que
observamos en los pacientes y colaboremos con el equipo clinico para
resolver de la mejor forma cada situacién, como se ha realizado en
este caso. Es también esencial que tengamos siempre presente que los
preparados de medicina natural no son inocuos y que a menudo pueden
producir efectos adversos importantes ¢ interacciones con el tratamiento
farmacoldgico.
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