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Papel del aprepitant en el manejo
del prurito en un paciente
con linfoma cutaneo de células T

Role of aprepitant in the
management of pruritus

in a patient with cutaneous T-cell
lymphoma
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Introduccion

Los linfomas cutaneos primarios constituyen el sequn-
do grupo mas frecuente de Linfoma No Hodgkin extrano-
dal después de los linfomas gastrointestinales. Dentro de
los linfomas cutaneos aquellos de células T (LCCT)' son los
mas prevalentes, representando la Micosis Fungoide y el
Sindrome de Sézary (SS) casi un 50% del total de los lin-
fomas cutaneos. El prondstico depende del estadio clinico
de la enfermedad en el momento del diagndstico.

Actualmente no existe un tratamiento curativo para
esta patologia? por lo que en la mayoria de los pacientes
la intencion del tratamiento es paliativa, siendo el obje-
tivo la reduccion del tamafio de las lesiones, la desapari-
cion del prurito y la prevencion de complicaciones como
la afectacion visceral y las infecciones.

El prurito es el sintoma mas temprano y frecuente en
los LCCT. Aunque se trate de uno de los sintomas mas
importantes asociados a la enfermedad, su fisiopatologia
sigue siendo incierta. El prurito puede presentarse en los
estadios tempranos, incluso en ausencia de lesiones en la
piel, haciendo su diagnéstico mas complejo. Pocos estu-
dios® han evaluado la eficacia de los tratamientos para el
manejo del prurito asociado al LCCT. Los corticoides tépi-
cos adquieren un papel fundamental en el manejo de los
estadios tempranos de la enfermedad, junto a emolien-
tes y antihistaminicos tdpicos, consiguiendo alivio rapido
del sintoma. Los corticoides sistémicos a una dosis de
entre 10-30 mg diarios también se asocian con una
mejoria del prurito en estos pacientes. Otra opcién tera-
péutica interesante es la fototerapia, combinada por
ejemplo con psoraleno, que induce una mejoria clinica

importante. Sin embargo, en los estadios avanzados de
la enfermedad, el prurito suele ser refractario a los trata-
mientos mencionados. En el SS, los pacientes describen
el prurito como difuso, permanente y severo, siendo su
manejo dificil y afectando de manera importante a su
calidad de vida. Se ha demostrado que los farmacos que
reducen la actividad de la enfermedad, mejoran el prurito
de forma significativa, pero en muchas ocasiones la
enfermedad progresa y estos farmacos no controlan de
manera indefinida el prurito.

Se presenta el caso de un paciente con LCCT refractario
a diferentes lineas de tratamiento, con sintomatologia de
prurito persistente pese a multiples alternativas terapéuti-
casy en el que el uso de aprepitant favorecio el control del
mismo mejorando de esta manera su calidad de vida.

Descripcion del caso

Varon de 78 anos diagnosticado en enero del 2012 de
SS estadio IlI-B/IV-A1 (TANOMO) con afectacién cutdnea
extensa, cuyos antecedentes personales eran fumador de
20 cigarrillos al dia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
fibrilacién auricular e hiperplasia prostéatica benigna.

Fue diagnosticado de liquen plano en el afo 2010 por
el Servicio de Dermatologia, presentando prurito que era
controlado con corticoides y antihistaminicos sistémicos,
PUVAterapia y acitretina. Cuando se le diagnosticé de SS,
se afladio a la terapia clorambucilo oral. Tras 10 meses,
en noviembre del 2012 se observé pérdida de respuesta
empezando tratamiento de 22 linea con bexaroteno
junto con gabapentina 300 mg al dia con el objetivo de
mejorar el control del prurito.

La progresion cutanea tras 2 meses de tratamiento, asi
como el insomnio y depresién, asociados al prurito incon-
trolable que padecia, condujeron a empezar con una 32
linea de tratamiento, administrando poliquimioterapia
segun esquema CVP (ciclofosfamida, vincristina y predni-
sona), sin doxorubicina por las comorbilidades que presen-
taba. Desafortunadamente, tras 2 ciclos de tratamiento, el
paciente siguio sin presentar respuesta ni mejoria del pru-
rito. La siguiente opcién disponible, la fotoféresis extracor-
porea, fue desestimada por el centro de referencia, y ante
dicha situacion se decidié administrar aprepitant como tera-
pia antiprurito, un uso fuera de las indicaciones autorizadas.

Desde el Servicio de Farmacia y junto al Servicio de
Hematologia, se revisé la bibliografia al respecto, y se com-
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pararon las dosis utilizadas en las diferentes series de casos
publicados comenzando con una dosis de 80 mg diario
durante 10 dias y continuandose con 80 mg cada 48 horas.
Dado que se trataba de una indicacion fuera de ficha téc-
nica, se solicitd al paciente su consentimiento informado.

Cada envase de Emend® (aprepitant) incluye una dosis
de 125 mg y dos de 80 mg. Dado que en este caso la
dosis a utilizar era de 80 mg, con el objetivo de aprovechar
la cdpsula de 125 mg, se decidid preparar una suspension
de aprepitant. Para ello, se extrajo el contenido de las cap-
sulas de aprepitant*(125 mg +80 mg +80 mg) y se les afia-
di6 7 mL del vehiculo Ora-Plus® y otros 7 mL de Ora-
Sweet®, consiguiendo una suspension de 20 mg/mL, que
se reenvaso en jeringas orales de 4 mL (80 mg). A la sus-
pension se le dio una estabilidad de 90 dias, conservan-
dolo en nevera. Al paciente se le proporciono tanto infor-
macion oral como escrita sobre los dias en los que debia
de tomar el tratamiento, la necesidad de conservar en
nevera y los efectos adversos mas frecuentes.

Tras 15 dias de haber empezado el tratamiento con
aprepitant, el paciente refiri6 mejoria significativa del pru-
rito. Hasta el momento, el prurito se habfa valorado en
todo momento subjetivamente. Se decidio realizar al
paciente una evaluacion del prurito mediante la escala
visual analégica (EVA) (0 = no prurito y 10 = el peor prurito
imaginable), valorandolo con un EVA de 5. Dada la efecti-
vidad del tratamiento y la ausencia de efectos adversos, se
decidié seguir con la pauta de 80 mg cada 48 horas.

Al cabo de una semana, el paciente fue ingresado por
lesiones vesiculosas y dolor en hemitérax derecho.
Durante el ingreso, se mantuvo un buen control del pru-
rito. También se suspendioé la gabapentina por los tem-
blores asociados al tratamiento y se le administré una
4° |inea de tratamiento para el LCCT (doxorubicina lipo-
somal pegilada). Cuando el paciente fue dado de alta, no
se llevd las jeringas de aprepitant por error, estando
1 semana aproximadamente sin el tratamiento y al volver
a la consulta, refirié empeoramiento del picor, por lo que
reinicié el tratamiento con aprepitant. Tras 3 ciclos de
quimioterapia, se decidié suspender doxorubicina dada
la progresion a nivel cutaneo. Como Ultima opcién se
administré gemcitabina semanal, que tuvo que ser reti-
rada dada la mala tolerancia. Finalmente, y con un EVA
de 9, se decidio suspender toda la quimioterapia, y man-
tener la mejor terapia de soporte, continuando el trata-
miento con aprepitant hasta el final de la enfermedad.

Discusion

El LCCT es una enfermedad de dificil diagnostico y
manejo puesto que no hay un tratamiento curativo y se
dispone de pocos estudios aleatorizados que puedan
ayudar a la decision clinica. Nuestro paciente, progresé a
pesar de multiples lineas de tratamiento, y durante todo

ese tiempo refirid un prurito intenso que condiciond su
calidad de vida. Tras la rapida progresion a la quimiote-

rapia, el principal objetivo del tratamiento fue el alivio de
los sintomas.

En los ultimos anos se han publicado casos de pacien-
tes en estadios avanzados de LCCT en los que el manejo
del prurito se ha llevado a cabo con gabapentina® a una
dosis inicial de 300 mg y con antidepresivos como mirta-
zapina y amitriptilina. También se han publicado series de
casos en pacientes con LCCT®’ y tumores solidos®? en los
gue el uso del aprepitant ha dado buenos resultados en
el manejo del prurito. El aprepitant es un antagonista de
los receptores de neurokinina 1 indicado en la prevencién
de las nauseas y vomitos agudos y diferidos que se aso-
cian con la quimioterapia altamente emetdgena. Se ha
demostrado que la substancia P, ligando del receptor de
la neurokinina 1, es un mediador importante de la induc-
cion y el mantenimiento del prurito. Ademas se ha demos-
trado que los queratinocitos de los pacientes con prurito
crénico presentan mayor nimero de receptores de neuro-
kinina 1. Por lo tanto, un inhibidor de este receptor como
aprepitant, podria ayudar a aliviar el prurito. Sin embargo,
todavia no hay ningun estudio en el que se defina la dosis
optima del farmaco, su manejo, ni su duracion. Es por ello
gue en nuestro caso, se siguid cuidadosamente la evolu-
cion del paciente, con el objetivo de conocer la efectivi-
dad y efectos adversos del tratamiento.

En el caso de nuestro paciente, la rapida evolucion de
la enfermedad no dejo opciodn a que el paciente estuviese
sin prurito, sin embargo, el aprepitant ayudé a disminuir
la sintomatologia durante los Ultimos meses de la enfer-
medad, mejorando asi el insomnio y la depresién, sinto-
mas gque en gran parte estaban relacionados con el pru-
rito. En los Ultimos momentos de la enfermedad, el
aprepitant tampoco pudo mejorar su prurito, probable-
mente por el avanzado estado de la enfermedad y no
porgue el beneficio del aprepitant hubiese desaparecido
con el tiempo.

Todavia no esta claro cual es el papel del aprepitant
como terapia antiprurito, pero es una opcion a tener en
cuenta como tratamiento adyuvante en los pacientes con
quimioterapia paliativa.
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Trascendencia clinica
del contenido en sodio
de la antibioticoterapia
intravenosa

Clinical significance of the sodium
content of intravenous antibiotic
therapy

Sr. Director:

Las enfermedades cardiovasculares son cada vez mas
prevalentes en nuestro medio, teniendo un gran impacto
en la morbimortalidad de los pacientes'?. Su manejo
implica medidas farmacolégicas y no farmacolégicas. En la
actualidad, se esta discutiendo el papel de una restriccion
hidrosalina estricta y su beneficio, siendo razonable su
recomendacién en episodios de descompensacion car-
diaca y en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y
cardiopatia estructural severa, con un nivel de evidencia C
(Clase lla)?. La retencion de sodio que se produce secun-
dariamente a la activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona en estos pacientes, conlleva hipervolemia
con empeoramiento de la clinica, fundamentalmente
aumento de edemas, disnea y mal control de la tensién
arterial. En pacientes ingresados con patologia cardiovas-
cular es frecuente que se prescriban dietas con bajo con-
tenido en sal, fluidoterapia hiposédica y restriccion de
liquidos; sin embargo, los clinicos no suelen tener en
cuenta el contenido extra de sodio que pueden aportar
algunos medicamentos empleados en la practica asisten-
cial.

Mirchandani Jagwani y Arias Rico® publicaron en esta
revista una revisién cuyo objetivo principal fue conocer el
contenido de electrolitos en los medicamentos adminis-
trados por via parenteral comercializados y autorizados
en Espana hasta febrero del 2012. En dicho estudio se
realiz6 una revisién de todas las fichas técnicas (FT). Se
consideraron medicamentos exentos de electrolitos
aquellos cuyas presentaciones parenterales tenian un
contenido de electrolitos inferior a 1 miliequivalente
(mEg) o milimol (mMol). Como resultado de dicho estu-

dio, 52 principios activos para via parenteral contenian
una cantidad de electrolitos superior a 1 mEg o mMol. El
98,1 % (51) correspondian a principios activos que apor-
taban sodio, el 5,8 % (3) potasio y el 1,8 % (1) calcio.

A proposito del caso que se describe a continuacion,
hay que comentar la importancia de ampliar la busqueda
de informacion para lograr incluir aquellos farmacos for-
mulados como sal cuyo contenido en sodio no esta des-
crito en FT y que suponen un aporte de sodio extra con-
siderable y a veces nocivo para el paciente, especialmente
en aquellos con patologia cardiovascular.

Como ejemplo, se describe el caso de un paciente
varén de 68 anos con antedentes personales de diabetes
mellitus tipo II, dislipemia, anemia ferropénica con gastri-
tis crénica, miocardiopatia dilatada isquémica con frac-
cion de eyecciéon 30-35 % y un blogueo auriculoventri-
cular con implantacién de marcapasos en 2012. Ingresé
en noviembre de 2013 por sindrome febril de predominio
vespertino y disnea. Ante la sospecha de endocarditis
infecciosa, se realizé una ecocardiografia transesofagica
gue confirmd el diagndstico y se aisld en hemocultivos
Staphylococcus epidermidis. Segun el espectro del anti-
biograma se le pauté daptomicina 10 mg/kg/dia y fosfo-
micina 4 g/8h, esta ultima de acuerdo a una sensibilidad
reducida con CMI <32 mg/L. Al dia siguiente del inicio de
la antibioticoterapia el paciente presentd importantes
edemas con fovea, predominantemente en extremidades
superiores, compatibles con sobrecarga hidrica. Se deci-
dio suspender la fosfomicina.

Discusion

La recomendacién actual promovida globalmente por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone esta-
blecer como limite maximo la ingesta de 2 g de sodio en
adultos sanos (5 g de sal comun), pero la mayoria de la
poblaciéon supera esta cifra®. Diferentes estudios® mues-
tran que reducir la cantidad de sal a las cantidades acon-
sejadas podria prevenir 11 millones de casos de hiperten-
sion en EE.UU. En Espafa, segun estimaciones de la
Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria, el 80 % de
la poblacién espafiola ingiere mas sal de lo recomen-
dado, con una media de 9,9 g diarios. Sin embargo, para

grupos de riesgo se establecen limites mas estrictos de
0,5a 1,5 g de sodio diarios.
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