Cartas al Director

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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Se describen los casos de 2 pacientes que presentaron un cyz@eor aunque persistian el resto de sintomas. A pesar de clasifi-
dro de quemaduras quimicas en manos y cara asociado a la adarse la toxicidad cutanea en grado I, no obligé a la suspension
ministracién de paclitaxel y no relacionado a extravasacion.  del tratamiento. La paciente finaliz6 los 10 ciclos programados y

actualmente continia con trastuzumab cada 21 dias. Desde que

Descripcion de los casos ceso la administracion de paclitaxel los sintomas han ido remi-
tiendo, aunque aun persiste el eritema intenso.
Caso 1 La aplicacion del algoritmo de Naranjo indica que la reaccién

cutanea en ambos casos, probablemente se debié a paclitaxel o
Muijer de 66 afios, sin alergias conocidas y con historia de hiperalgun excipiente.
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia. Ambos casos han sido notificados al Centro Andaluz de Far-
Menarquia a los 13 afios y menopausia a los 52 afios. Tuvo 4 enflnacovigilancia.
barazos y 1 aborto. En programa de revision ginecolégica se de-
tectd lesién sospechosa en mama y adenopatias axilares que B§scusion
biopsiaron. Se diagnosticé un carcinoma ductal infiltrante grado
histoldgico Il y metastasis axilar. Los receptores hormonales deSe han atribuido al paclitaxel multiples reacciones dermatol6gi-
estrogenos-progestagenos y Her-2 (3+) fueron positivos. Tragas, pero la mayoria estan asociadas a la extravasacion del far-
tumorectomia mas vaciamiento axilar el diagnéstico anatomo-maco y son de caracter leve. Hay descritos casos aislados y raros
patolégico mostré un carcinoma de mama ductal infiltrante de celulitis, induracion y exfoliacion.
grado histolégico IlI, insitu, multicéntrico, con metastasis en Tras una blsqueda bibliografica en Medline, se encontraron
2/7 ganglios. varias referencias acerca de lesiones cutaneas asociadas a pacli-
Fue remitida al servicio de oncologia médica para tratamien-taxel “tipo esclerodermia” que no eran similares a nuestro caso,
to quimioterapico. Se propuso tratamiento adyuvante con 4 ci-ademas de las conocidas reacciones ungueales. Se encontro el
clos de FEC (fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) cada caso de un varon de 53 afios con cancer de base de lengua que se
21 dias seguido de 8 ciclos de paclitaxel semanal mas trastuzumabsaté con paclitaxel 100 mgfen perfusién de 3 hy carboplati-
que la paciente aceptd. no a AUC 6 mg/ml/min en 30 min por via periférica en el brazo
Tras el quinto ciclo de paclitaxel a 100 mé/trastuzumab izquierdo. Tras 4 dosis de paclitaxel, el paciente experimentd
2 mg/kg semanal aparecid, en la parte superior de las manos y efitema en ambos brazos y muslos. Las lesiones en el brazo iz-
la zona periocular, una reaccién cutanea similar a una quemadwuierdo empeoraron hasta tlcera necrdtica. Se retir¢ el paclita-
ra quimica con eritema, inflamacion y dolor. No fue consultado Xel en los ciclos siguientes de tratamiento y todas las lesiones se
el servicio de dermatologia ni le fue pautado tratamiento sin-resolvieror.
tomatico. Se administr6 el sexto y séptimo ciclo de paclitaxel- También hay descrito algiin caso de recurrencia de lesion cu-
trastuzumab y el cuadro cutaneo empeor6, obligando a susperi@nea de tejido blando tras la administracion de paclitaxel en un
der el Gltimo ciclo de paclitaxel. Actualmente, la paciente lugar distinto al de una extravasacion prévia
contintia en tratamiento con trastuzumab trisemanal y la lesién La toxicidad dermatoldgica tras la administracion de paclita-
va remitiendo lentamente, persistiendo el eritema y una moderaxel parece estar mediada inmunoldgicamente. Las reacciones de

da inflamacion. hipersensibilidad, tanto agudas como retardadas, pueden ser
secundarias a paclitaxel o a alguno de los aditivos. Tehigt-al
Caso 2 plicaron al Cremoph8&r EL como responsable no solo de las

reacciones de hipersensibilidad sino también de alterar la farma-
Mujer de 66 afios, sin alergias conocidas y con antecedentes docinética del paclitaxél
insuficiencia venosa e hipercolesterolemia, diagnosticada de Es de destacar que ambos casos ocurrieron con dosis bajas de
cancer de mama que tras intervencion quirdrgica recibié tratapaclitaxel de administracion semanal a 100 mg/mnno se ha
miento adyuvante con quimioterapia, consistente en 6 ciclos déletectado ninguna reaccién con dosis de 175 figisemanal.
FEC. Tras progresion pleural inicié tratamiento con docetaxel y En conclusion, hay que estar alerta a cualquier reaccion der-
vinorelbina del que recibi6 8 ciclos obteniendo respuesta com-matoldgica y notificar estas reacciones adversas a los centros de
pleta, y continud tratamiento con exemestano. Al afio aparecidarmacovigilancia, con el fin de estudiar el aumento de inciden-
de nuevo progresion pleural y hepética, y se inici6 tratamientocia y posibles causas de este tipo de toxicidad.
con paclitaxel 100 mg/fy trastuzumab 4 mg/kg en la primera

dosis y 2 mg/kg semanal. Tras el segundo ciclo de paclitaxel- I. Pérez Rodrigo? M.J. Rubio Pérez®,
trastuzumab aparecié una reaccion cutanea en mejillas, zona pe- R. Albornoz Lépez?y J. Abellén Ruiz?
riocular y tobillo derecho consistente en escozor, tirantez, picor aServicio de Farmacia. Hospital Reina Soffa.
y eritema intenso que se iba agravando conforme se administra- Cérdoba. Espafia.
ban mas ciclos. No fue remitida al servicio de dermatologia, pero bServicio de Oncologia Médica. Hospital Reina Sofia.
inicié tratamiento con dexclorfeniramina cada 12 h que alivié el Cérdoba. Espaiia.
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"RT ’ 3. Shapiro J, Richardson GE. Paclitaxel-induced recall soft tissue injury
Blbllografla occurring at the site of previous extravasation with subsequent intrave-
; P . ) . . - nous treatment in a different limb. J Clin Oncol. 1994;12:2237-8.
1. Ficha técnica Paclitaxel Bristol-Myers Squibb . Agencia Espafiola del 4 Ten T, Verweij J, Loos W, Sparreboom A. Pharmacological effects of
Medicamento. Disponible en: hitp://www.agemed.es . _ formulation vehicles: implication for cancer chemotherapy. Clin Phar-
2. Beri R, Rosen FR, Pacini MJ, Desai SR. Severe dermatologic reactions macokinet. 2003:42:665-85
at multiple sites after paclitaxel administration. Ann Pharmacother. T '

2004,38:238-41.
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