Cartas al Director

renal probablemente se deba al tratamiento crénico con topiramahan recibido previamente, al menos, una linea de tratamiento, y
toy que la infeccion es posterior a este hecho. Esta hipétesis estgue han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médu-
ria reforzada ademas por los hallazgos obtenidos del estudio da 6sea. El farmaco actla inhibiendo especificamente la actividad
orinade 24 h, y el pH sanguineo y urinario que mostraron una aciproteolitica del proteosoma, evitando la degradacién de las pro-
dosis metabdlica con bicarbonato bajo, junto con una alcalosigeinas ubiquitinadas. Esta inhibicion afecta a multiples cascadas de
urinaria con hipocitraturia, uno de los mecanismos favorecedoresefializacion intracelulares que, en Ultima instancia, originan la
de litiasis renal relacionados con el topiramato. Finalmente, menmuerte de la célula neoplasica. Las reacciones adversas de grado
cionar que el uso concomitante de topiramato con otros inhibido-3 0 4 mas frecuentes incluyen la toxicidad hematolégica (trombo-
res de la anhidrasa carbonica, como la acetazolamina y la zonis&itopenia, neutropenia y anemia), neuropatia periférica y dia-
mida, asi como en pacientes con dieta cetogénica, también puedaeea2 Otros de los efectos secundarios mas comunes asociados
incrementar el riesgo de formacion de céalculos reh&ldsn al tratamiento con bortezomib son nauseas, fatiga, estrefiimiento,
nuestro caso, no se ha encontrado ningun trabajo que asocie l@®mitos y pirexia. A continuacion se describe el caso de una pa-
distintos farmacos antiepilépticos que toma la paciente (acidaciente caucéasica que presento varios cuadros de broncospasmo,
valproico, fenitoina, fenobarbital y clonazepam) con la produc- tos y expectoracion asociados al tratamiento con bortezomib.

cién de célculos, ni tampoco se ha observado que tengan activi-

dad como inhibidores de la anhidrasa carbonica. Por ello, al eStiDescripci(m del caso

mar laimputabilidad de esta reaccion adversa al topiramato como

probable segun el algoritmo de Naranjo &t al Mujer de 41 afios, exfumadora ocasional, sin otros antecedentes
de interés, que es diagnosticada, en noviembre de 2002, de mie-
A.M. Lépez-Real, M.J. Garcia-Antelo, loma multiple Bence Jones lambda que cursaba con plasmaocito-

D. Fernandez-Couto, S. Lopez-Facal y E. Rubio-Nazabal ma vertebral en D9. En julio de 2003 obtuvo la remisién comple-

Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario Universitario. t& por irradiacion vertebral localizada e inmunofijacion con
ACorufia. Espafia  poliquimioterapia tipo VBCMP/VBAD seguida de autotrasplan-
te de médula ésea. Posteriormente siguio tratamiento de manteni-
Bibliografia miento con interferén, permaneciendo asintomatica.

: _— En noviembre de 2006 se detecta por tomografia por emi-
1. Dodgson SJ, Shank RP, Maryanoff BE. Topiramato as an inhibitor of .,

carbonic anhydrase isoenzimas. Epilepsia. 2000:41 Suppl 1: S35-9.  Sion de positronese_an multiples focos hiper_metabolico_s en
2. Ribacoba R. Eficacia y tolerancia del topiramato a largo plazo en la epi-todo el esqueleto axial y aparece una elevacion progresiva de la

lepsia refractaria del aduito. Rev Neurol. 2002;34:101-5. proteina monoclonal. Debido a la progresién de la enfermedad
3. Alarcon-Martinez H, Casa-Fernandez C, Escudero-Rodriguez N, Cao- . L . . . ..
Avellaneda E, Domingo-Jiménez R, Puche-Mira A, et al. Nefroliiasis y S€ decide iniciar tratamiento con bortezomib en combinacion

topiramato. Rev Neurol. 2006;42:91-4. con dexametasona cada 3 semanas (bortezomib 1,3 aligén

4. Hamm L. Renal handling of citrate. Kidney Int. 1990;38:728-35. 1,4, 8y 11, y dexametasona 40 mg dias 1:4 y 9:12 de cada ciclo).
5. Weiner IM. Diuretics and other agents employed in the mobilization of

edema fluid. En: Gilman AG, Rall TW, Nies TW, editors. Goodmanand A 10S 10 dias del primer ciclo la paciente inicia un cuadro de

Gilman’s The Pharmacologic Basis of Therapeutics. 8th ed. New York: disnea, tos, expectoracion y sibilancias sin fiebre. Recibe trata-

Pergamon Press; 1990. p. 713-31. . , , miento con amoxicilina-clavulanico y se produce una progresi-
6. Ohkawa M, Tokunaga S, Nakashima T, Yamaguchi K, Orito M, Hisazu- L, g . . ..

mi H. Composition of urinary calculi related to urinary tract infection. V@ Mejoria clinica, aunque debido a esta complicacion se retrasa

J Urol. 1992;148:995-7. 2 semanas el siguiente ciclo.

7. Parkitt AM. Acetazolamide and sodium bicarbonate induced nephrocal- g g] segundo ciclo aparece un cuadro similar que coincide
cinosis and nephrolithiasis: relationship to citrate and calcium excre-

tion. Arch Intern Med. 1969-124:736-40. con la tercera dosis de bortezomib (dia 8 del ciclo). La sintoma-
8. Faught E. Review of U.S. clinical trials of zonisamide in treatment of re- tologia mejora hasta desaparecer con el descanso entre ciclos,
fractory partial-onset seizures. Epilepsia. 1999;40 Suppl 7:94-5. pero obliga a retrasar la siguiente tanda 1 semana.

9. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. B . .
Amethod for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin ~ EI dia 6 del tercer ciclo la paciente desarrolla un cuadro de tos

Pharmacol Ther. 1981;30:239-45. 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-

Toxicidad puImonar torio con cada ciclo se decide suspender el tratamiento. Posterior-
POI' bortezomib mente no ha aparecido ninguna complicacién pulmonar.
S. Director: Discusion

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma aprobado para el trat.0os ensayos clinicos con bortezomib muestran una baja inciden-
tamiento del mieloma mdltiple en progresion en pacientes quecia de complicaciones pulmonatéspero se han comunicado
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casos de infiltrado pulmonar difuso agudo y sindrome de distrés 2. Jagannath S, Barlogie B, Berenson J, Siegel D, Irwin D, Richardson PG,
; ; ; ; ; et al. A phase 2 study of two doses of bortezomib in relapsed or refrac-
respiratorio agudo en pacientes en tratam_|ento C(_)Sn borte_zom|b, tory myeloma. Br J Haematol. 2004:127:165-72.
algunos de los cuales fueron mortales. Miyakoshi“edesicri- 3. Miyakoshi S, Kami M, Yuji K, Matsumura T, Takatoku M, Sasaki M, et
ben la aparicion de complicaciones pulmonares graves asociada al- Severe pulmonary complications in Japanese patients after bortezo-
a bortezomib en 4 pacientes japoneses con mieloma miiltiple. g‘igzt_fatme”t for refractory multiple myeloma. Blood. 2006;107:
Debido a la mayor incidencia de complicaciones pulmonares en 4. puek A, Feldberg E, Haran M, Berrebi A. Pulmonary fibrosis in a mye-
estos pacientes respecto a los descritos en los ensayos clinicos loma patient on bortezomib treatment. A new severe adverse effect of a
; ; ; ; Pp At new drug. Am J Hematol. 2007;82:502-3.
pre\_/los, S? sugiere una posible pregllsposmlon genética de IO_S . Ohri A, Arena FP. Severe pulmonary complications in African-american
pacientes japoneses a presentar dafio pulmonar por bortezomib. patient after bortezomib therapy. Am J Ther. 2006;13:553-5.
Los autores concluyen que bortezomib puede producir compli- 6. Boyer JE, Batra RB, Ascensao JL, Schechter GP. Severe pulmonary
caciones pulmonares graves y que su incidencia puede variar en- ggg“é’_'i%a;‘ﬂ‘gﬁer bortezomib treatment for multiple myeloma. Blood.
tre las diferentes etnias. Posteriormente se han publicado caso$. shimazaki C, Kobayashi Y, Inaba T, Taniwaki M. Dexamethasone redu-
similares de dafio pulmonar asociados al tratamiento con borte-  ces the risk of bortezomib-induced pulmonary complications in Japane-
zomib en un paciente judio askeffaz2 pacientes afroamerica- se myeloma patients. Int J Hematol. 2006,84:90-1.
no<8. En nuestro caso, la paciente es de raza caucasica, lo cuat
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: . = r -
A diferencia de los casos anteriormente descritos, en nuestra szOXICIdad_ C_Utan?? aSOCIada
ciente los sintomas no han sido tan graves y las pruebas de imagéh la administracion
han sido normales. Debido a las diferencias entre nuestro caso@e paclitaxel
los casos publicados, no podemos asegurar que nuestra paciente
presente la misma patologia que los casos mencionados; no obsy, Director:
tante, pensamos que el tratamiento concomitante con dexametaso-
na pudo reducir la gravedad de la reaccion, tal y como describeg| paclitaxel es un agente citostatico con actividad frente al can-
Shimazaki et 4| lo que nos parece interesante destacar. cer de mama, ovario, pulmén no microcitico y sarcoma de kapo-
Se evalué la imputabilidad de esta reaccion a través del algosj asociado a sida.
ritmo modificado de Karch-Lasagna utilizado por el Sistema Es-  Se presenta como un concentrado para perfusion a una con-
pafiol de Farmacovigilancia y se obtuvo una relacion de causalicentracién de 6 mg/ml con aceite de castor polioxietilado (Cre-
dad definida. La administracion de bortezomib y la aparicion delmophof EL), 4cido citrico anhidro y alcohol 96% como exci-
cuadro clinico fueron compatibles en el tiempo, la relacion me-piented. Es una solucién no acuosa, viscosa, limpida y incolora
dicamento-efecto adverso aparece en la bibliografia, la evolug ligeramente amarilla.
cion mejord con la retirada del medicamento y se produjo una Para su administracién, el producto comercial debe diluir-
reaparicion del efecto cuando se readministré el medicament@e en suero fisiolégico o glucosado al 5% hasta una concen-
en los posteriores ciclos del tratamiento. La reaccion adversa sgacion de 0,3-1,2 mg/dl. El preparado puede administrarse por
comunico al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. via central o periférica a través de un filtro de 0,22 pen 1 a3 h,
Dado que las complicaciones pulmonares por bortezomiben funcién de la dosis de paclitaxel y la periodicidad del es-
pueden ser graves, es importante tener en cuenta esta reacciofdema.
pensamos que hay que considerar la suspension del tratamiento.Se han asociado multiples efectos adversos a la administra-
Creemos que se deberia valorar, en estudios debidamente disgion de paclitaxel, los mas frecuentes son: mielosupresion,

fiados, el tratamiento concomitante con dexametasona, ya qugeurotoxicidad, artralgia y mialgia, y reacciones de hipersen-

podria reducir el riesgo de complicaciones pulmonares. sibilidad en < 1% de los casos. La administracién de apti-H
anti-H, y dexametasona previo al paclitaxel minimiza estas re-
C. Caiiete?, A. Soley®, M. Vuelta Arce?y L. EscodaP acciones.
aServicio de Farmacia. Hospital Universitari Joan XXIlI. Es frecuente la aparicion de edema localizado en el lugar

Tarragona. Espafa.  de inyeccion, dolor, eritema, induracion y decoloracién de la
bServicio de Hematologia. Hospital Universitari Joan XXIIl.  piel. En caso de extravasacion puede aparecer celulitis. En ra-
Tarragona. Espafia.  ras ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones
cutaneas en el lugar de extravasaciones previas tras la adminis-
Bibliografia tracion de paclitaxel en un lugar diferéntEn muy raras oca-
) i siones se ha manifestado sindrome de Steven-Johnsons, necroli-
1. Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, Irwin D, Stadtmauer EA,

Facon T, et al. Bortezomib or high-dose dexametasone for relapsed mulS!S e_p@ermwa y eritema multiforme, asi como dermatitis
tiple myeloma. N Engl J Med. 2005;103:2487-98. exfoliativa.
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