Toxicodermia por bendamustina:

elaboracion de un protocolo
de desensibilizacion

Toxicodermia by bendamustine
development of a desensization
protocol

Las toxicodermias o reacciones cutaneas adversas
provocadas por medicamentos son dermatosis que
pueden afectar a la piel, mucosas o anexos cutdneos por
la administracién de un medicamento ya sea por via
topica, oral o parenteral. La frecuencia de dichas reac-
ciones se basa habitualmente en reportes de casos y en
estudios retrospectivos que Unicamente permiten
establecer una estimacion, no existiendo por tanto datos
epidemiolégicos de su prevalencia.'
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CASOS CLINICOS

Desde el punto de vista patogénico las toxicodermias
pueden subdividirse en: reacciones inmunolégicas (medi-
adas por mecanismos de hipersensibilidad tipo Iy IV) y no
inmunoldégicas (sobredosificacion, teratogenicidad, inter-
acciones o acumulacion).’

Las manifestaciones cutaneas representan un 30% de
las reacciones adversas a medicamentos, aunque solo el
10% son debidas a verdaderos mecanismos alérgicos
(inmunoldgicos).'?

Los principales factores predisponentes a dichas reac-
ciones son el sexo femenino, la polimedicacion, la obesi-
dad, la predisposicion genética, las enfermedades suby-
acentes (principalmente neoplasias), las infecciones
virales (VIH, hepatitis y citomegalovirus), la exposicion
solar y la via de administracion.’2

En el tratamiento con bendamustina, las reacciones de
hipersensibilidad (RHS) son reacciones adversas frecuentes
(9-16% casos) que en ocasiones pueden dificultar la
administracion éptima del mismo. Los sintomas suelen ser
leves e incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupciones
cutaneas. Sin embargo, en los ensayos clinicos un 3% de
los casos experimentaron RHS de grado 3 o superior a los
que no se les volvié a aplicar el tratamiento.>>

La combinacion de Rituximab-Bendamustina es en la
actualidad uno de los tratamientos estadndar para
pacientes con leucemia linfatica cronica (LLC) en recaida
o refractarios a tratamientos previos.®’

Los protocolos de desensibilizacion (PD) tienen el obje-
tivo de alcanzar una tolerancia temporal al farmaco por
parte del paciente, permitiendo asi su administracion.
Consisten en la reintroduccion gradual de pequefias can-
tidades del farmaco causante de la RHS hasta alcanzar la
dosis terapéutica total durante periodos de tiempo pro-
longados (4-12h).8

A continuacion se describe un protocolo de desensibi-
lizacién (PD) a bendamustina en paciente con reaccion
tdxica dérmica grave a dicho citostatico.

Descripcion del caso

Varén de 55 afos diagnosticado en 2006 de LLC que
recibié tratamiento inmunoquimioterapico en 2008 con
Rituximab-Ciclofosfamida-Fludarabina alcanzando
respuesta parcial. En 2011 se evidencié progresién de
enfermedad e inici¢ tratamiento de segunda linea con
Rituximab 375mg/m? dia 1 del ciclo y Bendamustina 90
mg/m2 dias 1y 2 cada 28 dias. Transcurridas 4 horas de
la administracion del dia 1 del segundo ciclo inmuno-
quimioterapico, el paciente acudié a Urgencias presen-
tando sensacién distérmica, fiebre de 38°C y reaccion
urticariforme con prurito y eritrodermia descamativa en
mas del 50% de la superficie corporal que persistié 15
dias. Se decidi¢ la realizacion de pruebas cutdneas con
bendamustina ante la posibilidad de que se tratase de
una reaccién alérgica a dicho citostatico. La solucion
madre utilizada fue bendamustina 2,5mg/ml, realizan-

dose diluciones 1/10, 1/100, 1/1000 y 1/10000 para
administracion intradérmica.

Dada la buena tolerancia previa al rituximab durante
6 ciclos, se asocio la reaccion cutanea a la bendamustina.
La toxicodermia fue clasificada de grado 4 seguin la Com-
mon Toxicity Criteria (version 4.0) ° y notificada mediante
la tarjeta amarilla al Sistema Espafol de Farmacovigilan-
cia. Las pruebas cutaneas realizadas resultaron negativas
para todas las diluciones. Sin embargo, tras la valoracién
del beneficio/riesgo entre la gravedad de la toxicodermia
y el potencial beneficio del tratamiento con ben-
damustina, se decidié elaborar un PD para la adminis-
tracion de los siguientes ciclos de bendamustina.

El PD consistio en 12 etapas para la administracion de
la dosis total del farmaco (186,3mg). El protocolo consis-
ti6 en ir aumentando de forma progresiva la velocidad de
infusion y la concentracion del farmaco, hasta alcanzar la
dosis terapéutica total. Se prepararon 3 soluciones A, B,
y C de las diluciones 1/100, 1/10 y 1/1 respectivamente.
Cada una de las soluciones se utilizé6 durante cuatro
pasos, incrementando la velocidad de infusién cada
quince minutos, de manera que con cada paso se admin-
istraba el doble que en el paso anterior. En el Ultimo paso
se mantuvo la velocidad constante hasta completar la
administracion de la dosis total definida. En la tabla 1 se
resumen las soluciones y el esquema de administraciéon
del protocolo de desensibilizacion.

La administracion se realizo en la planta de Hema-
tologia bajo supervision médica, con una duracion total
de 5 horas y 37 minutos. El paciente recibié 6 ciclos de
inmunoquimioterapia con bendamustina mediante dicho
PD con discreto prurito cutdneo pero sin complicaciones
graves.

Comentario

La RHS fue clasificada como RHS no inmediata dado
que transcurrié un tiempo de latencia de cuatro horas.

El diagnostico de neoplasia hematoldgica, la polimed-
icacion y la presencia de anticuerpos anti-hepatitis B pos-
itivos presentados en el caso de nuestro paciente han
sido definidos por algunos autores como factores pre-
disponentes a padecer reacciones toxicas dérmicas’2.
Ademads, también se ha asociado una mayor incidencia
de reacciones inmunologicas en el uso concomitante con
rituximab, hecho que tuvo lugar en nuestro caso, aunque
el paciente habia recibido previamente 6 ciclos con ritu-
ximab con excelente tolerancia.?

Actualmente, no existen publicaciones acerca del
empleo de pautas de desensibilizacién con ben-
damustina en pacientes con RHS previas, siendo la sus-
pension de la bendamustina y el cambio de tratamiento
la actitud terapéutica usual.

El establecimiento de un PD por parte de los servicios
de alergia, hematologia y farmacia, permitié en este
paciente la administraciéon del tratamiento quimio-
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terdpico de primera eleccién de manera completa y
segura.
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