Cartas al Director

comodidad no parece un argumento relevante en un escenario en
el que casi el 90% de los pacientes ven modificadas sus pautas
como consecuencia de los efectos adversos.

A todo ello, la dispensacion fuera del hospital suma otra nota-
ble desventaja para el sistema sanitario, no desdefiable conside-
rando el precio del farmaco que, dependiendo de la dosis, ronda
los 6.000 € por envase. Tanto las reducciones de dosis, como las
interrupciones de los ciclos, conllevan un desaprovechamiento
del farmaco, que en nuestro caso podria alcanzar un coste poten-
cial muy importante. Manteniendo la dispensacién dentro del
ambito hospitalario, el seguimiento farmacéutico permite, como
valor afiadido a la labor de farmacovigilancia, una optimizacién
de la gestion econémica.

Posiblemente en el establecimiento de la categoria de diagnds-
tico hospitalario para lenalidomida no se hayan valorado sufi-
cientemente los argumentos que aqui presentamos.

L. Ortega Valing, J.J. del Pozo Ruiz?,
C. Rodriguez Lage? y F. Ramos Ortega®

aServicio de Farmacia. Complejo Asistencial de Le6n. Le6n. Espafia.
bServicio de Hematologia. Complejo Asistencial de Leén. Le6n. Espaiia.

Bibliografia

1. Ficha técnica de Revlimid®. Laboratorios Celgene. Enero 2007.

2. European Medicine Agency (EMEA). Informe 564577/2007. Disponi-
ble en: http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opinion/Q&A_Lenali-
domide_56457707en.pdf

3. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau JL, Dmos-
zynska A, et al. Lenalidomide plus dexametasone for relapsed or refrac-
tory multiple myeloma. N Engl J Med. 2007;357:2123-32.

4. ListA, Kurtin S, Denise Roe J, Buresh A, Madahevan D, Rimsza L, et al.
Efficacy of lenalidomide in myelodysplastic syndromes. N Engl ] Med.
2005;352;549-57.

5. Tefferi A, Cortes J, Vertovsek S, Mesa RA, Thomas D, Lasho T, et al. Le-
nalidomide therapy in myelofibrosis with myeloid metaplasia. Blood.
2006;108:1158-64.

6. Sanchorawala V, Wright DG, Skinner M, Zeldis JB, Finn KT, Seldin
DC. Lenalidomide and dexametasone in the treatmente of amyloidosis:
results of a phase 2 trial. Blood. 2007;109;492-6.

7. White DJ, Paul N, Macdonald DA, Meyer RM, Sepherd LE. Addition of
lenalidomide to melphalan in the treatment of newly diagnosed multiple
myeloma: the National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
MY.11 trial. Curr Oncol. 2007;14:61-5.

8. Knop S, Einsele H, Bargou R, Cosgrove D, List A. Adjusted dose lena-
lidomide is safe and effective in patients with deletion (5q) myelodys-
plastic syndrome and severe renal impairment. Leuk Lymphoma. 2008;
49:346-9.

Revision del tratamiento
con gemtuzumab ozogamicin
a proposito de 3 casos clinicos

Sr. Director:

El gemtuzumab ozogamicin (GO) es un anticuerpo CD33 huma-
nizado unido al antibidtico antitumoral calicheamicina. El anti-
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geno CD33 se expresa en las células mieloides normales (pre-
cursores mieloides, granulocitos, monocitos), pero estd ausente
en las células linfoides, células madre pluripotenciales y células
no hematopoyéticas. Entre un 80-90% de los blastos de las leu-
cemias mieloides agudas expresa el antigeno CD33, por ello es
una excelente diana en la terapia con anticuerpos!.

Laindicacién autorizada para su utilizacidn es en el tratamien-
to de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) CD33+, en
primera recaida, con 60 afios o mds, y que no son candidatos a
otros tratamientos quimioterapicos. La dosis recomendada es de
9 mg/m?2, perfundidos durante un periodo de 2 h. Se recomienda
la administracién de 2 dosis en un intervalo de 14 dias!.

El GO se utiliza también en terapia de combinacién en pacien-
tes con LMA refractaria o en recaida, bajo autorizacién de uso
compasivoZ.

Se presentan 3 casos clinicos:

A. Varén de 27 afos, que en abril de 2005 acude a urgencias.
El mielograma realizado mostr6 infiltraciéon difusa por
elementos inmaduros de caracter blastico. El inmunofe-
notipo de la médula 6sea (MO) fue poblacion blastica
mieloide CD33+ y con marcador anémalo linfoide CD7+
débil.

Con el diagndstico de LMA M1 se inici6 tratamiento
de quimioterapia segiin esquema IdiCE (idarrubicina
12 mg/m? intravenosa [i.v.] dfas 1, 3, 5 administrada en
30 min [3 dosis]; citarabina 500 mg/m2i.v.en2hcada 12 h
los dias 1, 3, 5, 7 [8 dosis]; VP-16 100 mg/mZ2 i.v. dfas 1, 2,
3 en 1 h [3 dosis]) del Grupo Cooperativo de Tratamiento
de las Leucemias Agudas y Mielodisplasias (CETLAM).

Tras los ciclos de induccidn se alcanz6 la remision com-
pleta. Al ser un paciente de riesgo elevado y no disponer de
hermano HLA idéntico, se propuso tratamiento de conso-
lidacién con GO 5 mg (en el pre y postrasplante autélogo
de sangre periférica [TASP]), para ello se necesitd la auto-
rizacién como uso compasivo por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AGEMED).

A los 5 meses del diagndstico se programd la aféresis de
precursores hematopoyéticos en sangre periférica. El
acondicionamiento del TASP se realiz6 segin el esquema
terapéutico BuCy4 (busulfan 1 mg/kg cada 6 h via oral
durante 4 dias; ciclofosfamida 60 mg/kg/dia i.v. durante
2 dias). A los 3 meses post-TASP, y ya recuperado de las
cifras hematopoyéticas, se perfundié sin complicaciones
la segunda dosis de GO 5 mg. El seguimiento clinicoanali-
tico realizado a los 18 meses objetivé una remision com-
pleta y un excelente estado general del paciente.

B. Paciente de 16 afios, que ingresé en septiembre de 2005
para estudio de anemia y trombocitopenia. Con el diagnds-
tico de leucemia aguda linfobléstica (LAL) comun con hi-
perdiploidia, se inicié a los pocos dias el primer ciclo de
tratamiento quimioterdpico segtn el esquema LAL del
Programa Espaifiol para el Tratamiento de las Hematopa-
tfas Malignas.



A los 3 meses ingresé otra vez después de haber reci-
bido el segundo ciclo de consolidacién, debido a la pre-
sencia de mielemia en sangre periférica, blastos y nicleos
de megacariocitos. Con el diagnéstico de LMA M7, se
inicid tratamiento quimioterdpico segun protocolo del
CETLAM, con un primer ciclo de induccidn segtin esque-
ma IdiCE. Tras este primer ciclo se obtuvo una remisién
completa, y se continué con el tratamiento de consoli-
dacion.

Los controles con mielograma mostraron, por citologia,
una remision completa, pero el estudio inmunofenotipico
detect6 enfermedad minima residual con marcadores mie-
loides que suponian el 0,47%. Al no disponer de hermanos
HLA idénticos se decidi6 la realizacion de un autotras-
plante de progenitores hematopoyéticos.

A los 7 meses, tras haber conseguido la autorizacién
de la AGEMED para la utilizacién del GO 5 mg como
uso compasivo, se llevo a cabo el tratamiento sin inciden-
cias destacables. Dos meses mds tarde se realiz6 el TASP
con acondicionamiento esquema BuCy4 y profilaxis del
sistema nervioso central. A los 3 meses ingreso para la
administracién de la consolidacién con GO 5 mg. En este
momento los estudios moleculares de enfermedad mini-
ma residual eran negativos. A los 14 meses del diag-
néstico inicial, se le practicaron nuevos estudios que
demostraron una recaida. Con diagndstico de leucemia bi-
fenotipica aguda, se inicié un nuevo esquema de trata-
miento.

C. Paciente de 42 afios, que en agosto de 2006 es remitido a
este hospital para el tratamiento de una LMA con infiltra-
cién blastica del 70% en MO.

A los 3 dias se inicié tratamiento quimioterdpico de
inducciéon esquema IdiCE segtn protocolo del grupo
CETLAM, con posterior tratamiento de consolidacion.

A los 5 meses del diagnéstico, tras haber conseguido la
autorizacién de la AGEMED para la utilizacién del GO
5 mg como uso compasivo, se llevd a cabo la administra-
cion, sin incidencias destacables, como tratamiento previo
a un TASP, debido a la ausencia de un donante HLA idén-
tico. A los 7 meses se le diagnostic6 una recidiva de la leu-
cemia inicidndose en ese momento tratamiento de rescate,
y no se administré la segunda dosis de GO.

Discusion

Ensayos clinicos (EC) en fase II demostraron que el uso del GO
en 2 dosis Unicas de 9 mg/m2, administradas con un intervalo de
14 dias, producia la completa remision de aproximadamente el
30% de los pacientes en recaida de la LMA con menor toxicidad.
Basédndose en estos resultados, el gentuzumab fue aprobado por
la FDA en mayo del 2000 para el tratamiento de pacientes mayo-
res de 60 afios en recaida de la LMA3.

Otro estudio confirmé que GO es clinicamente activo en nifios
con LMA CD33+ refractaria o en recaida. En monoterapia indu-
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jo una tasa de respuesta del 25-30%, similar a lo observado en
adultos*. En un EC reciente, se combiné GO con un régimen qui-
mioterdpico intenso como primera linea de tratamiento para la
LMA en 72 pacientes de 17 a 59 afios’.

Los efectos adversos mds frecuentes del tratamiento con GO
son: fiebre (82%), nduseas (68%), trombocitopenia (50%), leu-
copenia (47%), diarrea (32%), disnea (26%), sepsis (26%), alte-
raciones de las pruebas hepéticas (24%) e hipotensién (20%)1.
Cuando se administra GO en monoterapia a dosis de 9 mg/m? se
produce enfermedad hepatica venooclusiva en aproximadamen-
te el 5% de los pacientes, especialmente cuando la administra-
cién se realiza en un intervalo cercano a un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos. Otro estudio sugirié que la incidencia
aumentaba cuando el trasplante se llevaba a cabo antes de los
3 meses y medio después de la administracion de GO. Hay estu-
dios que han demostrado que la administracién de dosis menores
de GO (6 o0 7,5 mg/m2) o dosis fraccionadas (3 mg/m2), son
igualmente efectivas y mejor toleradas que las de 9 mg/m2. Se
estdn ensayando combinaciones de GO con regimenes quimiote-
rdpicos de induccion o en terapia posremisién que parecen pro-
metedoras®9.

En otro estudio realizado, GO demostré un potencial efecto
como componente de los regimenes de induccién o consolida-
cién en adultos y nifios, y fue bien tolerado por la mayoria de los
pacientes!0,

De los 3 casos estudiados, solamente 1 paciente terming el tra-
tamiento con éxito. Seria necesario utilizar GO en un mayor nu-
mero de pacientes con la indicacién de uso compasivo para com-
probar la eficacia del medicamento.
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Formulacién de glicopirrolato
tépico en hiperhidrosis

Sr. Director:

La hiperhidrosis se define como una secrecion excesiva de sudor,
mds alld de la necesaria para el control de la termorregu-
lacién. Se considera que hay hiperhidrosis cuando el sudor es
clinicamente notorio o cuando hay una respuesta excesiva a esti-
mulos térmicos, farmacolégicos o emocionales. Se trata de una
afeccidn discapacitante y socialmente embarazosa que causa
una pérdida de calidad de vida para los pacientes!. La hiperhi-
drosis se puede clasificar en primaria (idiopdtica o esencial), se-
cundaria a otras enfermedades o farmacos, localizada, regional o
generalizadaZ.

Las causas mds habituales de hiperhidrosis generalizada in-
cluyen infecciones, neoplasias (linfoma de Hodgkin), enfer-
medades neuroldgicas (sindromes de Riley-Day), alteraciones
metabdlicas (diabetes mellitus, menopausia) y medicamentos
(propranolol, pilocarpina, venlafaxina y antidepresivos tricicli-
cos, entre otros).

En la hiperhidrosis focal o primaria hay un exceso de sudor en
manos, pies, cara y axilas, siendo sus causas mds frecuentes las
alteraciones olfativas, gustativas, la enfermedad de Raynaud y el
sindrome de Frey, entre otras.

Hay varias modalidades de tratamiento para la hiperhidrosis,
entre las que destacan los tratamientos tépicos (aluminio cloruro
hexahidrato, dcido tdnico 2-5%, formalina 5-20% o glutaralde-
hido al 10%, entre otros), sistémicos (tranquilizantes, anticoli-
nérgicos, toxina botulinica y antagonistas de los canales de cal-
cio), la simpatectomia y la iontoforesis3.

Glicopirrolato es un agente sintético anticolinérgico de amo-
nio cuaternario disefiado en 1960 por Bernard et al en la bisque-
da de un farmaco que tuviera los efectos terapéuticos de la atro-
pina y careciera de los efectos secundarios de ésta. Por su efecto
bloqueador colinérgico, igual que la atropina, y antiespasmddico
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directo de la musculatura lisa, se emplea como terapia adjunta
del broncoespasmo y ulcera péptica, aunque en Espaia no estd
disponible en ninguna presentacién para ninguna de estas indi-
caciones.

Por su accién anticolinérgica se emplea como férmula magis-
tral en nuestro hospital en el tratamiento tpico de la hiperhidro-
sis focal o primaria. Glicopirrolato como producto se puede ad-
quirir en Espafia a través de 2 proveedores diferentes, Fagron
Ibérica y Chemswiss Ibérica S.L.

Hay varias posibilidades de formular glicopirrolato para el tra-
tamiento topico de la hiperhidrosis, entre las que destaca la solu-
cion y la crema. Las concentraciones de los preparados pueden
oscilar entre el 0,5 y el 2%, en funcién de la hiperhidrosis.

La solucién acuosa, de muy facil elaboracion, se realiza pe-
sando la cantidad necesaria de glicopirrolato (en funcién del por-
centaje deseado) y disolviéndola en agua destilada en cantidad
suficiente para 100 ml. Se envasa en frascos de topacio, y se debe
conservar en nevera y proteger de la luz. Su estabilidad medida
mediante control visual y de pH es de 3 meses tras su elabora-
cién4.

Para la formulacion magistral en crema se pesa la cantidad ne-
cesaria de glicopirrolato para conseguir el porcentaje deseado y
se mezcla con propilenglicol en cantidad suficiente hasta formar
una pasta. Una vez formada, se aflade a una crema base de fase
externa acuosa en cantidad suficiente para 100 g, mezclando en
mortero hasta quedar sin grumos. Se envasa en tubos de alumi-
nio de 100 g y se debe conservar en frigorifico, se recomienda su
utilizacién antes de 60 dias tras su elaboracién?.

Los resultados clinicos obtenidos en el tratamiento tépico de
hiperhidrosis con glicopirrolato son satisfactorios, ha mostrado
su efectividad en el tratamiento de hiperhidrosis craneofacial y
gustatoria0, y presenta pocos efectos adversos tipicos de su ad-
ministracion, como urticaria, taquicardia, nerviosismo o reten-
cién urinaria’.

En nuestro hospital, la férmula magistral de glicopirrolato se
elabora desde julio de 2006 a peticién del servicio de dermatolo-
gfa en forma de solucién acuosa topica. Hasta la fecha se han tra-
tado en nuestro hospital unos 90 pacientes, y ha demostrado ser
una terapia efectiva y segura para el tratamiento de la hiperhi-
drosis, segtin trabajo presentado en el congreso de la SEFH del
afio 20078.

Los principales inconvenientes para su formulacion son el cos-
te y la dificultad en la obtencion del producto. En cuanto al coste,
hay importantes diferencias de precio entre los 2 proveedores que
conocemos, y en el mejor de los casos un envase que contiene
100 g de glicopirrolato USP cuesta unos 4.000 €, por lo que el
tratamiento con glicopirrolato debe reservarse a los pacientes
que no hayan respondido a otros tratamientos previos. El coste que
supone esta terapia para nuestro hospital es de unos 7.000 € al
afio. A pesar del elevado coste, estos proveedores no siempre dis-
ponen de glicopirrolato en stock, y son necesarios pedidos que, en
algunos casos, pueden tardar incluso meses en servirse.

En conclusion, las formulaciones de glicopirrolato se presen-
tan como una alternativa al parecer segura y efectiva en el trata-
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