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Introduccion

la combinacién de platinos y etopésido es el fratamiento de primera
linea del cancer microcitico de pulmén. Aproximadamente, entre el 1y el
3% de los pacientes que reciben etopdsido por via intravenosa desarrollan
alguna reaccién de hipersensibilidad (RH) a los pocos minutos de iniciar la
infusion del férmaco!.

El mecanismo preciso que desencadena la RH tras la administracion de
etopésido no estd dilucidado, pudiendo estar relacionado con el propio
principio activo o con el polisorbato 807, excipiente utilizado como disol-
vente. El polisorbato 80, por si mismo, ha demostrado producir hipotension,
taquicardia y liberacion de histomina®.

las RH a etopésido infravenoso, generalmente, remiten al interrumpir
la infusion infravenosa y con la administracién de glucocorticoides y anti-
histaminicos®. Ante la necesidad de continuacién del tratamiento, se han
descrifo varias esfrategias que permifen su administracion:

1. Disminuir la velocidad de infusién y/o concentracién de la preparacion
junto con la administracién de premedicacion con cortficoides y antihis-
faminicos.

2. Sustitucion del etopésido por fosfato de etopdsido, profarmaco hidro-
soluble del mismo, que no contiene polisorbato como excipiente en su
formulacion. Sin embargo, no estd comercializado en Espafia.

3. Aplicacién de un protocolo de desensibilizacion a efoposido basén-
dose en la reintroduccion gradual de pequefias cantidades del medi-
camento causante de la RH, adminisiréndolo en periodos de tiempo
prolongados (4-12 horas), hasta alcanzar la dosis terapéutica. De estos
profocolos, destaca la desensibilizacion répida en 12 pasos de Cas-
tells®. Se trata de un esquema con tres soluciones del farmaco, las cuo-
les se administran en 12 pasos en las que se va aumentado de forma
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progresiva la velocidad de infusién y la concentracién del férmaco,
administrando la dosis tofal en un periodo de 6 a 8 horas.

4. Emplear etopésido oral, una formulacién de etopdsido que no contiene
el disolvente polisorbato 80 y con el que no se han descrito RH.

Descripcion del caso

Mujer de 62 afios, raza blanca, exfumadora (indice paquetes afio:
12) e hipertension arferial en tratamienfo con inhibidores de la enzima
convertidora de angiofensina. Es diagnosticada en agosto de 2016 de
carcinoma microcitico pulmonar izquierdo (TNM: TTbN3MIb, estadio IV)
a raiz de estudio por clinica consfitucional. Recibié el primer ciclo de fra-
famiento quimioterdpico, con esquema cisplatino 80 mg/m?dia 1 y efo-
posido 100 mg/m? dias 1-3 cada 21 dias sin incidencias. Posteriormente,
se inici6 lo administracion de 150 mg de etopésido Sandoz® el primer
dia del segundo ciclo a una concentracién de la dilucién de 0,15 mg/ml
en una perfusion de 60 minutos de forma andloga al primer ciclo. Tras la
administracién de 30 ml, la paciente presenté una erupcién urticariforme
y pruriginosa generalizada. Se objetivo hipoxemia sin broncoespasmo y
tension arterial de 182/90 mmHg. Se suspendié inmediatamente la infu-
sion de efoposido y se administréd dexclorfeniramina 5 mg, hidrocortisona
100 mg y oxigenoterapia, con remisién del cuadro. Se decidié no admi-
nistrar el etoposido y unas horas mas tarde se adminisiré el cisplatino con
buena folerancia. La reaccién adversa fue comunicada al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano.

Fue valorada por el servicio de alergologia un dia después, realizando-
se estudio alergolégico en el que, debido a la relativamente baja inciden-
cia de RH a efopdsido (1-3%), se considerd la posibilidad de que la reac-
cion fuera mediada por el polisorbato 80. Ante la necesidad de no retrasar
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la administracién de la quimioterapia y la no disponibilidad de polisorbato
80, se planificd un estudio alergolégico en el que de forma indirecta se
pudiera determinar la posible causalidad de dicho excipiente en la RH.

Para ello, se realizaron las pruebas cuténeas (PC) habituales segin pro-
tocolo de alergologia. Se llevaron a cabo PC en prick test e infradermorrea-
cion con Etopdsido Vepesid®, Etopdsido Sandoz® y Docetaxel Actavis®.
Este 0ltimo férmaco contiene el polisorbato 80 vy la paciente no se habia
expuesto a él previamente.

Los resultados obtfenidos en las PC se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resultado de las PC

“Etop65| o Vepesid® oral (sin polisorbato 80) Negativo
Etopésido Sandoz® intravenoso (con polisorbato 80) Negativo
Docetaxel Actavis® intravenoso (con polisorbato 80) Negativo

En tofal, ha recibido trafamiento quimioterdpico con cinco ciclos de cisplafi-
no y efopésido oral, y radioterapia adyuvante (dosis fofal 30 Gy), con datos de
respuesta parcial en las pruebas de imagen y excelente tolerancia al cambio.

Discusion

En el caso que nos ocupa, se describe la posibilidad de una defeccion
indirecta de la RH debida a polisorbato 80, ante la falia de materia prima
para la realizacion de PC en prick test e infradermoreaccion.

La determinacion del polisorbato 80 como agente etiolégico de la RH,
ha permitido confinuar el tratamiento quimioterdpico con etopésido oral
con un régimen con evidencia que respalda su uso en el trafamiento del
cancer microcitico de pulmoén®.

la falta de identificacién del agente causal hubiese generado la apli-
cacién de un profocolo de desensibilizacién en 12 pasos, suponiendo un
posible perjuicio en la calidad de vida por la mayor estancia en hospital
de dio, o el cambio de esquema terapéutico a profocolos con menor evi-
dencia o eficacia. La utilizacién de estos protocolos estaria justificada en
aquellos pacientes en los que prescindir de ese frafamiento podria suponer
un imporfante defrimento en su expectativa de vida.
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Aportacion a la literatura cientifica

La administracion de efopésido presenta una incidencia de reaccio-
nes infusionales situada entre el 1y el 3% de las administraciones. En el
caso que se presenta, se realiza una identificacién de polisorbato 80
como agente causal de la reaccién infusional durante la administracion
de etopdsido en el confexto de una paciente diagnosticada de cancer
de pulmén microcitico. La identificacién de este excipiente como ori-
gen de la reaccién ha permitido seleccionar presentaciones y formas
farmacéuticas que carezcan de dicho componente manteniendo el efo-
pésido como principio activo. Lla paciente ha podido continuar con el
fratamiento de eleccién para su patologia sin consecuencias relevantes
en eficacia y calidad de vida.
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