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Leucoencefalopatia posterior
reversible secundaria
al tratamiento con tacrolimus

Sr. Director:

El tacrolimus es un inmunosupresor de tipo macrélido que se
une de forma especifica y competitiva a la calcineurina, inhi-
biéndola. Las indicaciones autorizadas en Espafa son la profila-
xis del rechazo del trasplante hepdtico, renal o cardiaco y el tra-
tamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento con
otros inmunosupresores.

Sus reacciones adversas mds importantes son la nefrotoxici-
dad y la neurotoxicidad. La toxicidad neurolégica puede variar
desde reacciones de poca repercusion clinica, como cefaleas y
temblores, hasta las que pueden llegar a comprometer la vida del
paciente, como la leucoencefalopatia posterior reversible (LPR).

La LPR es un sindrome neurolégico poco frecuente (inciden-
cia<0,1%)" que se caracteriza por la aparicién repentina de sin-
tomas neuroldgicos y de lesiones multifocales localizadas en la
region posterior del cerebro, aunque un mayor conocimiento de
la enfermedad ha permitido diagnosticar casos con distinta dis-
tribucién de las lesiones?. Esta afectacién es de cardcter reversi-
ble, siempre y cuando se diagnostique de forma temprana.

Se describe el caso de una paciente sometida a trasplante he-
patico que desarroll6 una LPR durante el transcurso de su trata-
miento farmacoldgico con tacrolimus

Descripcion del caso

Mujer de 68 afios, que acude al servicio de urgencias por un cua-
dro de 2 dias de evolucién de deterioro cognitivo progresivo. La
paciente habia sido sometida hacia 7 meses a un trasplante he-
patico por cirrosis crénica secundaria a virus de la hepatitis C.
Desde la realizacion del trasplante la paciente estaba en trata-
miento con tacrolimus (4 mg/24 h), micofenolato de mofetilo
(500 mg/12 h) y metilprednisolona (4 mg/24 h).

A su llegada al hospital la paciente presentaba un cuadro de
unos dias de evolucién de desorientacion, pérdidas de memoria
e incapacidad para realizar tareas sencillas como leer o escribir.
El cuadro se acompaiiaba de cefalea frontal continuada.

Durante la exploracion neuroldgica la paciente se mostré co-
laboradora y orientada en tiempo y espacio. Recordaba mal he-
chos recientes, de forma parcial, y presentaba confusién entre
derecha e izquierda, apraxia constructiva, heminegligencia es-
pacial izquierda y extincién visual y sensitiva izquierdas. La
puntuacién en el mini mental state examination (MMSE) al in-
greso fue de 21 sobre 30, lo que indica que la paciente presenta-
ba deterioro neurolégico.

La analitica urgente realizada en el momento del ingreso pre-
sentd valores dentro de la normalidad. Los valores plasmaticos
de tacrolimus estaban dentro de los rangos terapéuticos. En la to-
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mograffa computarizada del craneo se observo hipodensidad en
sustancia blanca subcortical de zona posterior de 16bulo frontal
derecho; sin signos de otra patologia aguda ni de efecto de masa
intracraneal, ni ningtn dato destacable. En la resonancia magné-
tica se distinguian las lesiones de la sustancia blanca, hiperinten-
sas en T2 y FLAIR e hipointensas en T1, con realce irregular tras
el contraste a nivel cortical y subcortical en ambos 16bulos fron-
tal y parietal derecho, y en la regién periventricular en la encru-
cijada izquierda, que son especificas de edema vasogénico y al-
teracién de la barrera hematoencefdlica. Mediante un estudio
microbioldgico y analitico completo se descarté una posible
causa infecciosa o metabdlica como desencadenantes del cuadro
neuroldgico.

Tras su valoracion, se decidi6 ingreso hospitalario en el servi-
cio de neurologia para estudio cognitivo. Dadas las caracteristi-
cas de las imdgenes radioldgicas y la aparicion del cuadro de de-
terioro cognitivo se sospeché una LPR causada por tacrolimus, y
se decidio suspenderlo, iniciando tratamiento con sirolimus. A lo
largo del ingreso, y tras la suspension del tacr6limus, se observd
una discreta mejoria, sobre todo desde el punto de vista de la me-
moria, y 2 dias después de retirar el tacrolimus obtuvo una pun-
tacion en el MMSE de 24 sobre 30 (estado neurolégico normal).

La paciente es dada de alta tras a los 17 dias del ingreso hospi-
talario, con el diagndstico de LPR secundaria a tratamiento con
tacrolimus.

La desaparicién de la sintomatologia fue completa trascurridos
6 meses desde la suspensién del tacrolimus. La RM se repiti6 a
los 10 meses de la aparicion del episodio evidencidndose una me-
joria franca de las imagenes patoldgicas anteriormente halladas.

Discusion

Las causas subyacentes mds frecuentes que pueden desencade-
nar la LPR son la encefalopatia hipertensiva, el uso de agentes
inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina e interferén o) y
quimioterdpicos, como cisplatino, metotrexato y fludarabina3.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que los inhibidores
de la calcineurina son capaces de desencadenar la enfermedad
son todavia desconocidos. Se ha postulado que estas sustancias
son capaces de ejercer un efecto citotdxico directo sobre el endo-
telio vascular, que lleva a la pérdida de su capacidad autorregu-
latoria con trasudacion de fluidos al espacio extracelular, lo que
origina edema vasogénico en la sustancia blanca®.

La aparicién de la LPR asociada al tratamiento con inmunosu-
presores tiene como factores de riesgo hipertension, tratamiento
concomitante con altas dosis de corticoides, hipomagnesemia, hi-
pocolesterolemia y valores elevados del farmaco inmunosupre-
sor’. En nuestra paciente, con valores normales de presion arterial,
el factor de riesgo que pudo haber contribuido a la aparicién de la
enfermedad fue el tratamiento concomitante con corticoides.

No parece haber una relacién absoluta entre los valores plas-
maticos de tacrolimus y la frecuencia o severidad de los sinto-
mas neuroldgicos®. En nuestro caso, la paciente presentaba valo-
res de tacrolimus dentro del rango terapéutico.



El diagndéstico se basa en la sintomatologia clinica y en los ha-
llazgos neurorradiolégicos®. Las manifestaciones clinicas mds
frecuentes son alteraciones visuales, crisis convulsivas, altera-
ciones de la memoria, disminucion del nivel de conciencia, ce-
faleas, nduseas y vomitos, confusiéon mental, trastornos de me-
moria, alteraciones sensoriales y hemiparesia. El letargo y la
somnolencia son a menudo los primeros sintomas observados y
pueden alternarse con periodos de agitacion.

En cuanto a los signos radioldgicos, la LPR se caracteriza por
la aparicion de neuroimdgenes anormales, fundamentalmente en
la sustancia blanca de las regiones posteriores de los 16bulos pa-
rietal, temporal y occipital del cerebro, aunque también puede
verse afectado el cortex vecino. En nuestro caso, al igual que
ocurre en otros casos publicadosz, es interesante destacar la loca-
lizacion atipica de las lesiones, ya que las imagenes radioldgicas
mostraban una afectacion de la zona posterior de 16bulo frontal y
parietal derecho y no de la region occipital del cerebro,

Los sintomas neurolégicos asociados al tratamiento inmuno-
supresor se producen generalmente en los primeros meses de tra-
tamiento, en general el 82% de las LPR aparece antes de transcu-
rrir los 3 primeros meses de tratamiento>.

En nuestra paciente dichos sintomas neuroldgicos aparecieron
tras 7 meses de tratamiento. La LPR causada por tacrolimus se
sospecho a la vista de los datos clinicos y neurorradioldgicos. El
diagnéstico quedé confirmado al desaparecer los sintomas tras
la suspension del tratamiento con tacrolimus.

Aunque a priori en nuestra paciente se podria considerar que el
origen de la LPR fuera la asociacion del tacrolimus con el tras-
plante hepdtico, la mejorfa obtenida tras suspender el tacrolimus
va a favor de que sea €ste el causante principal. La imputabilidad
del tacrélimus y la LPR se analiz6 a través del método de estima-
cién de la probabilidad de reacciones adversas a medicamentos de
Naranjo et al’, con el que se obtuvo una relacién de causalidad
“probable”. La reaccién adversa fue notificada mediante tarjeta
amarilla al centro de farmacovigilancia autondmico de referencia.

La LPR es una afectacion neuroldgica grave de la que hay po-
cos casos publicados en los que se asocie al uso de tacrolimus.
Ademas, la bibliografia publicada describe esta reaccion adver-
sa como de aparicién temprana (en los 3 primeros meses de
tratamiento); sin embargo, a la vista del caso descrito, seria re-
comendable el seguimiento del paciente durante todo el trata-
miento con inmunosupresores, con el fin de detectarla de forma
precoz, dado su caracter reversible.

C. Pérez Menéndez-Conde, A. Alvarez Diaz,
E. Delgado Silveira y T. Bermejo Vicedo

Servicio de Farmacia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafia.

Bibliografia

1. Tacrolimus. Drugdex Drug Evaluations. Micromedex®. Healthcare Se-
ries. [Citado 15-11-2007]. Disponible en: http://www.thomsonhc.com/
home/dispatch.

2. Garcia Martin G, Serrano Castro V, Garcia Carrasco E, Romero Acebal
M. Leucoencefalopatia posterior reversible: ;debe ser la localizacién un
factor definitorio? Neurologia. 2007;22:122-5.

Cartas al Director

3. Connolly RM, Doherty CP, Beddy P, O’byrne K. Chemotherapy indu-
ced reversible posterior leukoencephalopathy syndrome. Lung Cancer.
2007;56:459-63.

4. Tang WX, Chen YF, Zou AP, Campbell WB, Li PL. Role of FKBP12.6
in cADPR-induced activation of reconstituted ryanodine receptors from
arterial smooth muscle. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2002;282:
1304-10.

5. Singh N, Bonham A, Fukui M. Immunosuppressive-associated leukoen-
cephalopathy in organ transplant recipients. Transplantation. 2000;69:
467-72.

6. Tsagalou EP, Anastasiou-Nana MI, Margari ZJ, Vassilopoulos D. Possi-
ble everolimus-induced, severe, reversible encephalopathy after cardiac
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2007;26:661-4.

7. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, et al.
A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin
Pharmacol Ther. 1981;30: 239-45.

Calculo coraliforme secundario
a topiramato

Sr. Director:

El topiramato es un antiepiléptico de nueva generacion, utilizado
como terapia coadyuvante en las epilepsias parciales y secunda-
riamente generalizadas, y es de especial ayuda en las epilepsias
refractarias. Igual que ocurre con la mayoria de los antiepilépti-
cos de nueva generacion, presenta un perfil de interacciones far-
macoldgicas favorables, una cinética lineal y una eliminacion pre-
ferentemente renal. Sin embargo, se han descrito efectos secun-
darios, no sélo en el sistema nervioso central! (inestabilidad, tem-
blor, somnolencia, déficit de concentracion, etc.), sino también
sistémicos (hipertermia, efecto anorexigeno, litiasis renal, etc.).
Con respecto a la formacion de cdlculos renales, se ha observado
que éstos son de 2 a 4 veces mds frecuentes en pacientes tratados
con topiramato que en la poblacion general, sobre todo en varo-
nes2. Suelen ser asintomaticos, ya que por lo general son célculos
de pequefio tamafio y se eliminan de forma espontanea, sin nece-
sidad de tratamiento. Esto explica que en la mayoria de los casos
que se han descrito, se opte por continuar con este farmaco?.

A continuacion, se presenta el caso de una mujer que desarro-
116 un célculo coraliforme de gran tamafio, y que fue inducido,
probablemente, por la utilizacion de topiramato.

Descripcion del caso

Mujer de 36 afios, segunda gemela nacida por cesdrea tras un
parto prolongado con sufrimiento fetal. Presenta retraso mental
leve y crisis epilépticas como secuelas. Desde el ano 2000 es se-
guida por nuestro servicio de neurologia por epilepsia generali-
zada, en tratamiento con dcido valproico 1.200 mg/dia, fenitoina
300 mg/dia, fenobarbital 100 mg/dia y clonazepam 0,75 mg/dia.
A pesar de este tratamiento presenta 7-8 crisis al mes, por lo que
se decide introducir topiramato y suspender de forma progresiva
fenobarbital. Posteriormente, se observa una notable mejorfa, re-
duciéndose el nimero de crisis a 1-2 al mes.
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Cinco afios después de iniciado el tratamiento con topiramato
(dosis de 375 mg/dia), la paciente acude a urgencias por presen-
tar un cuadro de fiebre y dolor de tipo cdlico en fosa renal dere-
cha. Se le realiza un sedimento de orina en el que se observan
mas de 100 leucocitos/campo y abundantisimos gérmenes, y una
radiograffa simple de abdomen en la que se evidencia un célculo
coraliforme de 5,07 X 3,56 cm de didmetro en el rifion derecho
y pequeiios calculos caliciales en rifién izquierdo (fig. 1). Poste-
riormente, este hallazgo se confirma mediante una urografia in-
travenosa, que ademas descarta la presencia de uropatia obstruc-
tiva y de reflujo vesicoureteral.

Los andlisis de sangre revelan una leve acidosis metabdlica,
con unos valores de bicarbonato de 19 mmol/I. El resto de para-
metros: cloro, calcio, dcido drico y hormona paratiroidea son
normales. En la orina de 24 h se observa una disminucién en
la excrecién de citrato de 167,3 mg (285-970) y un aumento de la
excrecion de sodio de 227 (75-200) mEqv. La funcién renal, asi
como la eliminacién de cloro, calcio y potasio son normales. El
pH urinario es de 7. Proteinuria negativa. En los urocultivos se-
riados se aisla Escherichia coli. El andlisis bioquimico del célcu-
lo determina que estd formado por fosfato célcico.

Una vez realizadas las pruebas, se inicia tratamiento antibidti-
co, y se obtiene una remisién completa de la clinica infecciosa a
los 5 dias y urocultivos de control negativos. Dado el gran tama-
flo del cdlculo, la paciente se somete a litotricia extracorpérea.
Actualmente lleva 15 sesiones, con reduccion parcial de éste. De-
bido a las importantes repercusiones renales, y a pesar de que la
paciente lleva un mejor control de las crisis comiciales con topi-
ramato, se ha decidido retirar de forma progresiva este farmaco.

Fig. 1. Urografia intravenosa que muestra un gran cdlculo coraliforme
en el rifién derecho, probablemente secundario al tratamiento con topi-
ramato.
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Discusion

Tal y como se menciond previamente, uno de los efectos secun-
darios sistémicos del topiramato es el aumento del riesgo para el
desarrollo de litiasis renal, que aproximadamente afecta a un
1,5% de la poblacién adulta tratada con este farmaco. La forma-
cion de los célculos se produce mediante 2 mecanismos funda-
mentales. Por una parte, el topiramato induce una disminucién
en la reabsorcién de HCO;™ y una acidosis metabdlica al inhibir
la enzima anhidrasa carbénica en el tibulo renal proximal'. Esto
conlleva un incremento de la reabsorcién tubular de citrato®, y la
hipocitraturia resultante aumentaria el riesgo de formacién de
célculos cdlcicos. En segundo lugar, el topiramato también pue-
de favorecer la formacion de cdlculos al alterar los mecanismos
de acidificacién del tibulo distal haciendo que la orina se man-
tenga relativamente alcalina a pesar de la acidosis sistémica’. Ti-
picamente, los cdlculos son de fosfato célcico, con un didmetro
< 1 cm, por lo que hasta un 67-75% se elimina de forma espon-
tdnea y sin producir complicaciones. Esto hace que, en la mayo-
ria de las ocasiones, no se requiera ningtin tratamiento y se opte
por continuar con el topiramato, iniciando tnicamente terapia
preventiva de nuevas litiasis?.

El caso de nuestra paciente es totalmente atipico. Por un lado,
estd el gran tamaiio y la llamativa morfologia coraliforme que al-
canza el cédlculo, que ocupa gran parte de los calices y pelvis re-
nal, y que explicaria la sintomatologia por la que la paciente acu-
de al hospital y es diagnosticada; por otro, debido al tamafo
alcanzado por el cdlculo y las importantes repercusiones que
esto puede suponer, ha sido necesario iniciar terapia con litotri-
ciay suspender, de forma paulatina, el topiramato.

Ademads de los efectos ya descritos del topiramato, hay otros
factores de riesgo asociados a litiasis renal y que han sido descar-
tados. Por un lado, factores generales (ambientales, climaticos,
dietéticos), la existencia de antecedentes personales y/o familia-
res de litiasis renal, o la presencia de anomalias de las vias uri-
narias; condiciones que no se dieron en nuestra paciente. Se ha
descrito una mayor incidencia de cdlculos en personas con en-
cefalopatia porque, en general, presentan una escasa ingesta de
liquidos, pero no es el caso de nuestra paciente, con un retraso
mental muy leve y con buen estado de hidratacion de piel y mu-
cosas. Las alteraciones metabdlicas (hipercalcemia y/o hipercal-
ciuria, hiperuricemia, hiperparatiroidismo) también se han des-
cartado. Otra de las causas mds frecuentemente asociadas a la
presencia de célculos y, concretamente, de los que tienen morfo-
logia coraliforme son las infecciones (sobre todo, por gérmenes
positivos a la ureasa, como Proteus mirabilis)®. Dichas litiasis se
han descrito asociadas a infecciones de repeticion y/o bacteriuria
asintomatica por factores de riesgo asociados (sondaje crénico,
etc.). Nuestra paciente, en el momento del diagnéstico, presenta
una infeccion urinaria por E. coli. Sin embargo, se trata de una in-
feccidn aislada (no hay historia de infecciones urinarias previas)
y la sintomatologia clinica es menor de 24 h, lo que hace poco
probable que este germen sea el responsable de la formacion de
un cdlculo tan grande. De tal forma, consideramos que la litiasis



renal probablemente se deba al tratamiento crénico con topirama-
to y que la infeccion es posterior a este hecho. Esta hipdtesis esta-
ria reforzada ademads por los hallazgos obtenidos del estudio de
orinade 24 h, y el pH sanguineo y urinario que mostraron una aci-
dosis metabdlica con bicarbonato bajo, junto con una alcalosis
urinaria con hipocitraturia, uno de los mecanismos favorecedores
de litiasis renal relacionados con el topiramato. Finalmente, men-
cionar que el uso concomitante de topiramato con otros inhibido-
res de la anhidrasa carbdnica, como la acetazolamina y la zonisa-
mida, asi como en pacientes con dieta cetogénica, también puede
incrementar el riesgo de formacién de cdlculos renales”$. En
nuestro caso, no se ha encontrado ningin trabajo que asocie los
distintos farmacos antiepilépticos que toma la paciente (dcido
valproico, fenitoina, fenobarbital y clonazepam) con la produc-
cién de célculos, ni tampoco se ha observado que tengan activi-
dad como inhibidores de la anhidrasa carbdnica. Por ello, al esti-
mar la imputabilidad de esta reaccién adversa al topiramato como
probable segtin el algoritmo de Naranjo et al’.

A.M. Lépez-Real, M.J. Garcia-Antelo,
D. Fernandez-Couto, S. Lopez-Facal y E. Rubio-Nazabal

Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario Universitario.
A Coruia. Espafia
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Toxicidad pulmonar
por bortezomib

Sr. Director:

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma aprobado para el tra-
tamiento del mieloma multiple en progresién en pacientes que
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han recibido previamente, al menos, una linea de tratamiento, y
que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médu-
la 6sea. El farmaco actda inhibiendo especificamente la actividad
proteolitica del proteosoma, evitando la degradacién de las pro-
tefnas ubiquitinadas. Esta inhibicién afecta a multiples cascadas de
sefializacion intracelulares que, en tultima instancia, originan la
muerte de la célula neopldsica. Las reacciones adversas de grado
3 04 mas frecuentes incluyen la toxicidad hematoldgica (trombo-
citopenia, neutropenia y anemia), neuropatia periférica y dia-
rreal2. Otros de los efectos secundarios mas comunes asociados
al tratamiento con bortezomib son nduseas, fatiga, estrefiimiento,
vomitos y pirexia. A continuacion se describe el caso de una pa-
ciente caucdsica que presentd varios cuadros de broncospasmo,
tos y expectoracion asociados al tratamiento con bortezomib.

Descripcion del caso

Mujer de 41 afios, exfumadora ocasional, sin otros antecedentes
de interés, que es diagnosticada, en noviembre de 2002, de mie-
loma multiple Bence Jones lambda que cursaba con plasmocito-
ma vertebral en D9. En julio de 2003 obtuvo la remisiéon comple-
ta por irradiacion vertebral localizada e inmunofijacién con
poliquimioterapia tipo VBCMP/VBAD seguida de autotrasplan-
te de médula 6sea. Posteriormente siguid tratamiento de manteni-
miento con interferén, permaneciendo asintomatica.

En noviembre de 2006 se detecta por tomografia por emi-
sion de positrones-scan multiples focos hipermetabdlicos en
todo el esqueleto axial y aparece una elevacion progresiva de la
proteina monoclonal. Debido a la progresion de la enfermedad
se decide iniciar tratamiento con bortezomib en combinacién
con dexametasona cada 3 semanas (bortezomib 1,3 mg/m?2 dias
1,4,8y 11, y dexametasona 40 mg dias 1:4 y 9:12 de cada ciclo).

A'los 10 dfas del primer ciclo la paciente inicia un cuadro de
disnea, tos, expectoracion y sibilancias sin fiebre. Recibe trata-
miento con amoxicilina-clavuldnico y se produce una progresi-
va mejoria clinica, aunque debido a esta complicacion se retrasa
2 semanas el siguiente ciclo.

En el segundo ciclo aparece un cuadro similar que coincide
con la tercera dosis de bortezomib (dia 8 del ciclo). La sintoma-
tologia mejora hasta desaparecer con el descanso entre ciclos,
pero obliga a retrasar la siguiente tanda 1 semana.

El dia 6 del tercer ciclo la paciente desarrolla un cuadro de tos
recurrente, disnea y sintomas asmaticos sin fiebre. Se realiza una
tomografia computarizada (TC) y una radiografia de térax que
mostraron una imagen normal. La paciente requiere tratamiento
con prednisona y broncodilatadores, la clinica mejora hasta estar
asintomatica, pero debido al empeoramiento del cuadro respira-
torio con cada ciclo se decide suspender el tratamiento. Posterior-
mente no ha aparecido ninguna complicacién pulmonar.

Discusion

Los ensayos clinicos con bortezomib muestran una baja inciden-
cia de complicaciones pulmonares!2, pero se han comunicado
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casos de infiltrado pulmonar difuso agudo y sindrome de distrés
respiratorio agudo en pacientes en tratamiento con bortezomib,
algunos de los cuales fueron mortales. Miyakoshi et al® descri-
ben la aparicién de complicaciones pulmonares graves asociada
a bortezomib en 4 pacientes japoneses con mieloma mdltiple.
Debido a la mayor incidencia de complicaciones pulmonares en
estos pacientes respecto a los descritos en los ensayos clinicos
previos, se sugiere una posible predisposicion genética de los
pacientes japoneses a presentar dafio pulmonar por bortezomib.
Los autores concluyen que bortezomib puede producir compli-
caciones pulmonares graves y que su incidencia puede variar en-
tre las diferentes etnias. Posteriormente se han publicado casos
similares de dafio pulmonar asociados al tratamiento con borte-
zomib en un paciente judio askenazi* y 2 pacientes afroamerica-
nos>°. En nuestro caso, la paciente es de raza caucdsica, lo cual
sugiere que este efecto adverso puede producirse entre pacientes
procedentes de distintas razas.

En todos los casos publicados los pacientes mostraron un cua-
dro grave con infiltrados pulmonares en TC o radiografia de térax.
A diferencia de los casos anteriormente descritos, en nuestra pa-
ciente los sintomas no han sido tan graves y las pruebas de imagen
han sido normales. Debido a las diferencias entre nuestro caso y
los casos publicados, no podemos asegurar que nuestra paciente
presente la misma patologia que los casos mencionados; no obs-
tante, pensamos que el tratamiento concomitante con dexametaso-
na pudo reducir la gravedad de la reaccion, tal y como describen
Shimazaki et al’, lo que nos parece interesante destacar.

Se evalu6 la imputabilidad de esta reaccion a través del algo-
ritmo modificado de Karch-Lasagna utilizado por el Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia y se obtuvo una relacion de causali-
dad definida. La administracién de bortezomib y la aparicion del
cuadro clinico fueron compatibles en el tiempo, la relacién me-
dicamento-efecto adverso aparece en la bibliografia, la evolu-
cién mejorod con la retirada del medicamento y se produjo una
reaparicion del efecto cuando se readministré el medicamento
en los posteriores ciclos del tratamiento. La reaccién adversa se
comunic6 al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

Dado que las complicaciones pulmonares por bortezomib
pueden ser graves, es importante tener en cuenta esta reaccion y
pensamos que hay que considerar la suspension del tratamiento.
Creemos que se deberia valorar, en estudios debidamente dise-
fados, el tratamiento concomitante con dexametasona, ya que
podria reducir el riesgo de complicaciones pulmonares.

C. Cariete?, A. Soley®, M. Vuelta Arce® y L. Escoda®

4Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Joan XXIII.
Tarragona. Espafia.

bServicio de Hematologfa. Hospital Universitari Joan XXIII.
Tarragona. Espafa.
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Toxicidad cutanea asociada
a la administracion
de paclitaxel

Sr. Director:

El paclitaxel es un agente citostatico con actividad frente al can-
cer de mama, ovario, pulmén no microcitico y sarcoma de kapo-
si asociado a sida.

Se presenta como un concentrado para perfusion a una con-
centracion de 6 mg/ml con aceite de castor polioxietilado (Cre-
mophor® EL), 4cido citrico anhidro y alcohol 96% como exci-
pientes'. Es una solucién no acuosa, viscosa, limpida y incolora
o ligeramente amarilla.

Para su administracion, el producto comercial debe diluir-
se en suero fisioldgico o glucosado al 5% hasta una concen-
tracién de 0,3-1,2 mg/dl. El preparado puede administrarse por
via central o periférica a través de un filtro de 0,22 pen 1 a 3 h,
en funcién de la dosis de paclitaxel y la periodicidad del es-
quema.

Se han asociado multiples efectos adversos a la administra-
cion de paclitaxel, los mds frecuentes son: mielosupresion,
neurotoxicidad, artralgia y mialgia, y reacciones de hipersen-
sibilidad en < 1% de los casos. La administracién de anti-H |,
anti-H, y dexametasona previo al paclitaxel minimiza estas re-
acciones.

Es frecuente la aparicién de edema localizado en el lugar
de inyeccién, dolor, eritema, induracion y decoloracion de la
piel. En caso de extravasacion puede aparecer celulitis. En ra-
ras ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones
cutdneas en el lugar de extravasaciones previas tras la adminis-
tracién de paclitaxel en un lugar diferente!. En muy raras oca-
siones se ha manifestado sindrome de Steven-Johnsons, necroli-
sis epidérmica y eritema multiforme, asi como dermatitis
exfoliativa.



Se describen los casos de 2 pacientes que presentaron un cua-
dro de quemaduras quimicas en manos y cara asociado a la ad-
ministracién de paclitaxel y no relacionado a extravasacion.

Descripcion de los casos

Caso 1

Mujer de 66 afios, sin alergias conocidas y con historia de hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia.
Menarquia a los 13 afios y menopausia a los 52 afios. Tuvo 4 em-
barazos y 1 aborto. En programa de revision ginecoldgica se de-
tectd lesion sospechosa en mama y adenopatias axilares que se
biopsiaron. Se diagnosticé un carcinoma ductal infiltrante grado
histolégico I y metdstasis axilar. Los receptores hormonales de
estrogenos-progestdgenos y Her-2 (3+) fueron positivos. Tras
tumorectomia mds vaciamiento axilar el diagndstico anatomo-
patolégico mostré un carcinoma de mama ductal infiltrante
grado histoldgico III, insitu, multicéntrico, con metdstasis en
2/7 ganglios.

Fue remitida al servicio de oncologia médica para tratamien-
to quimioterdpico. Se propuso tratamiento adyuvante con 4 ci-
clos de FEC (fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) cada
21 dias seguido de 8 ciclos de paclitaxel semanal m4s trastuzumab,
que la paciente acepto.

Tras el quinto ciclo de paclitaxel a 100 mg/m?2 + trastuzumab
2 mg/kg semanal aparecid, en la parte superior de las manos y en
la zona periocular, una reaccion cutdnea similar a una quemadu-
ra quimica con eritema, inflamacién y dolor. No fue consultado
el servicio de dermatologia ni le fue pautado tratamiento sin-
tomadtico. Se administré el sexto y séptimo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab y el cuadro cutdneo empeord, obligando a suspen-
der el ultimo ciclo de paclitaxel. Actualmente, la paciente
continda en tratamiento con trastuzumab trisemanal y la lesién
va remitiendo lentamente, persistiendo el eritema y una modera-
da inflamacién.

Caso 2

Mujer de 66 afios, sin alergias conocidas y con antecedentes de
insuficiencia venosa e hipercolesterolemia, diagnosticada de
cancer de mama que tras intervencion quirtrgica recibid trata-
miento adyuvante con quimioterapia, consistente en 6 ciclos de
FEC. Tras progresion pleural inici6 tratamiento con docetaxel y
vinorelbina del que recibi6 8 ciclos obteniendo respuesta com-
pleta, y continué tratamiento con exemestano. Al afio aparecié
de nuevo progresion pleural y hepatica, y se inicid tratamiento
con paclitaxel 100 mg/m? y trastuzumab 4 mg/kg en la primera
dosis y 2 mg/kg semanal. Tras el segundo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab aparecié una reaccion cutdnea en mejillas, zona pe-
riocular y tobillo derecho consistente en escozor, tirantez, picor
y eritema intenso que se iba agravando conforme se administra-
ban mads ciclos. No fue remitida al servicio de dermatologia, pero
inicié tratamiento con dexclorfeniramina cada 12 h que alivid el
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picor aunque persistian el resto de sintomas. A pesar de clasifi-
carse la toxicidad cutdnea en grado III, no obligé a la suspension
del tratamiento. La paciente finaliz6 los 10 ciclos programados y
actualmente continda con trastuzumab cada 21 dias. Desde que
ces6 la administracion de paclitaxel los sintomas han ido remi-
tiendo, aunque aun persiste el eritema intenso.

La aplicacion del algoritmo de Naranjo indica que la reaccién
cutdnea en ambos casos, probablemente se debi6 a paclitaxel o
algtin excipiente.

Ambos casos han sido notificados al Centro Andaluz de Far-
macovigilancia.

Discusion

Se han atribuido al paclitaxel miltiples reacciones dermatolégi-
cas, pero la mayoria estdn asociadas a la extravasacion del far-
maco y son de caracter leve. Hay descritos casos aislados y raros
de celulitis, induracién y exfoliacion.

Tras una busqueda bibliografica en Medline, se encontraron
varias referencias acerca de lesiones cutdneas asociadas a pacli-
taxel “tipo esclerodermia” que no eran similares a nuestro caso,
ademds de las conocidas reacciones ungueales. Se encontré el
caso de un varén de 53 aflos con cancer de base de lengua que se
traté con paclitaxel 100 mg/m? en perfusion de 3 h y carboplati-
no a AUC 6 mg/ml/min en 30 min por via periférica en el brazo
izquierdo. Tras 4 dosis de paclitaxel, el paciente experimentd
eritema en ambos brazos y muslos. Las lesiones en el brazo iz-
quierdo empeoraron hasta ulcera necrética. Se retird el paclita-
xel en los ciclos siguientes de tratamiento y todas las lesiones se
resolvieron?.

También hay descrito algtin caso de recurrencia de lesion cu-
tanea de tejido blando tras la administracion de paclitaxel en un
lugar distinto al de una extravasacién previa.

La toxicidad dermatoldgica tras la administracion de paclita-
xel parece estar mediada inmunoldgicamente. Las reacciones de
hipersensibilidad, tanto agudas como retardadas, pueden ser
secundarias a paclitaxel o a alguno de los aditivos. Ten et al* im-
plicaron al Cremophor® EL como responsable no sélo de las
reacciones de hipersensibilidad sino también de alterar la farma-
cocinética del paclitaxel®.

Es de destacar que ambos casos ocurrieron con dosis bajas de
paclitaxel de administracién semanal a 100 mg/m? , y no se ha
detectado ninguna reaccién con dosis de 175 mg/m? trisemanal.

En conclusion, hay que estar alerta a cualquier reaccion der-
matoldgica y notificar estas reacciones adversas a los centros de
farmacovigilancia, con el fin de estudiar el aumento de inciden-
cia y posibles causas de este tipo de toxicidad.

1. Pérez Rodrigo?®, M.J. Rubio Pérez’,
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