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Tras realizar una consulta en la base de datos del Siste-
ma Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA), encontramos
que, desde la comercializacién de pemetrexed hasta el
momento, se realizaron 10 notificaciones de reacciones
adversas, 3 de las cuales estaban relacionadas con efectos
cardiovasculares. En uno de los casos se produjo una he-
morragia cerebral mortal. Los otros 2 casos presentaron
enfermedad coronaria y alteracién cerebrovascular, res-
pectivamente, ambas graves, que precisaron ingreso hospi-
talario.

El IAM por pemetrexed es una reaccion adversa que, dada
su gravedad, es necesaria tener en cuenta cuando se em-
plea dicho farmaco, fundamentalmente si se utiliza en com-
binacion con cisplatino. Ademas, se debe utilizar con mayor
precaucion en pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular.
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Insuficiencia suprarrenal asociada
a acetato de megestrol en un paciente
con el virus de la inmunodeficiencia humana

Suprarenal insufficiency associated
with megestrol acetate in an HIV patient
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El acetato de megestrol es un progestageno indicado en
el tratamiento de la anorexia-caquexia asociada a neopla-
sia avanzada, o a una pérdida significativa de peso en pa-
cientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)!. Se ha observado que posee la propiedad de
incrementar el apetito, y de ahi su posible utilidad en la
caquexia. Aunque su mecanismo de accidn se desconoce,
la ganancia de peso observada parece deberse a cierta ac-
tividad glucocorticoide intrinseca de la molécula, debida a

la reactividad cruzada de los receptores de hormonas este-
roideas, junto con una supresién secundaria del eje hipo-
talamo-hipofisoadrenal (EHH)?2. Esto puede producir
manifestaciones clinicas como el sindrome de Cushing o la
diabetes de reciente comienzo® (debido a su actividad glu-
cocorticoide) o insuficiencia suprarrenal* (debido a la su-
presion del EHH, con una disminucién de las concentraciones
de ACTH y cortisol enddgeno).

Caso clinico

Vardn de 53 afios, diagnosticado de infeccion por el VIH en
1993, en tratamiento antirretroviral desde 1994, con ante-
cedentes de carcinoma epidermoide de pulmén curado tras
neumectomia. En febrero de 2007 presentaba linfocitos
CD4+ 288 cel/pl y carga viral indetectable (< 40 copias/ml),
en tratamiento con lamivudina, didanosina y efavirenz des-
de agosto del 2001 y atorvastatina desde diciembre del
2004, con una adherencia superior al 95%. El 24 de mayo de
2007 empez6 tratamiento con acetato de megestrol (Mayga-
ce® altas dosis) por un sindrome constitucional inespecifico
moderado con pérdida de peso. Inicialmente, con una dosis
de 400 mg/dia por via oral durante pocos dias y aumentando
la dosis a 800 mg durante otros 7 o 10 dias. Tras el aumento
de dosis el paciente refiri6 fatiga, astenia y lesiones cuté-
neas aparentemente equiméticas en antebrazos, motivo por
el que se bajo la dosis a 400 mg/dia, a sugerencia de su
médico de atencion primaria. Un mes mas tarde se realiza-
ron las primeras determinaciones de cortisol (1,8 ng/Zdl [VR
6-28 wg/dl]), que confirmaron la supresién del EHH. Los va-
lores de sodio (138 mEq/l) y potasio (4,72 mEg/I) se encon-
traban dentro de los limites de la normalidad, y no habia
hipotension. Ante la sospecha de ser el desencadenante de
la insuficiencia suprarrenal, se retiré el acetato de meges-
trol y continud con el mismo tratamiento antirretroviral e
hipolipemiante. Se inicié tratamiento glucocorticoide susti-
tutivo con hidrocortisona, inicialmente a dosis de 20 mg/dia
durante 3 meses y posteriormente 10 mg/dia, hasta su sus-
pension en abril del 2008. Los valores de cortisol aumenta-
ron a 38 wg/dl 3 meses después de iniciar el tratamiento
sustitutivo y se mantuvieron normales (22 wg/dl) tras sus-
penderlo totalmente.

La reaccidon adversa fue comunicada al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV) (caso n? 16-12.297). En la evalua-
cion de la relacion de causalidad, aplicando el algoritmo del
SEFV, la reaccién adversa fue clasificada como probable. En
la base de datos FEDRA del SEFV no habia, en la fecha de la
notificacién, ningdn caso de insuficiencia suprarrenal aso-
ciada al megestrol en Espafia.

En nuestro caso, la insuficiencia suprarrenal se detectd
sélo a los 2 meses de iniciar el tratamiento con acetato de
megestrol, comenzando la sintomatologia a los 15 dias.

Discusion

Las anormalidades funcionales asintomaticas del EHH son
frecuentes en los pacientes con infeccién por el VIH; sin
embargo, la insuficiencia suprarrenal clinicamente manifes-
tada es rara y, cuando se presenta, se observa en estadios
avanzados de la infeccién®.
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Entre los medicamentos que se utilizan en pacientes con
infeccidn por el VIH que pueden causar insuficiencia suprarre-
nal se encuentran la rifampicina, la fenitoina, el ketoconazol,
el fluconazol y los opioides“. El tratamiento con acetato de
megestrol se ha asociado con sindrome de Cushing, diabetes
de reciente comienzo e insuficiencia suprarrenal, tanto en
pacientes oncoldgicos® como en pacientes con infeccion por
el VIH. En la revision de la bibliografia realizada por Mann et
al® junto con los casos comunicados a la Food and Drug Admi-
nistration, se identificaron 5 casos de sindrome de Cushing,
12 de diabetes de reciente comienzo y 16 de insuficiencia
suprarrenal asociados a acetato de megestrol. Cinco pacien-
tes manifestaron sintomas de insuficiencia suprarrenal dias o
semanas después de suspender o disminuir la dosis y 11 du-
rante el tratamiento, como ocurrié en nuestro caso. Entre las
posibles explicaciones para este hecho estarian: el abandono
del tratamiento no comunicado al médico; el enmascara-
miento de la insuficiencia suprarrenal por estrés intercurren-
te; la actividad mixta agonista-antagonista del megestrol,
que se fija al receptor glucocorticoide como agonista débil y
también como antagonista, bloqueando la fijacion de gluco-
corticoides enddgenos mas potentes, y una mayor potencia
para suprimir el EHH que para manifestar actividad glucocor-
ticoide metabdlica periférica. Aunque todas estas posibilida-
des existen, es importante para los clinicos considerar que la
supresion suprarrenal sintomatica puede ocurrir en pacientes
gue reciben megestrol, y no s6lo en aquellos a los que se ha
suspendido o disminuido la dosis recientemente®.

En definitiva, es importante que en pacientes con infec-
cién por el VIH avanzada con caquexia, en tratamiento con
acetato de megestrol, se considere la posibilidad de apari-
cion de insuficiencia suprarrenal y, por tanto, se vigilen los
valores de cortisol sérico durante el tratamiento, tal como
se realiz6 en nuestro caso.
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Atencion farmacéutica a un paciente
diagnosticado de mastocitosis

Pharmaceutical care of a patient diagnosed
with mastocytosis
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Las mastocitosis engloban un conjunto de enfermedades
que se caracterizan por una acumulacion de mastocitos en
la piel, con o sin afectacion de otros 6rganos o sistemas. Se
pueden clasificar en cutaneas (90%) y sistémicas (10%). Son
de etiologia desconocida, de aparicion esporadica y con
predominio en la raza blancal.

Las mastocitosis sistémicas se definen por un incremento
patoldgico del nimero de mastocitos en otros tejidos distin-
tos del cutaneo. La afectacion mas frecuente son las lesio-
nes Oseas y la hepatoesplenomegalia; también se ve
afectado el sistema digestivo, el hematopoyético y los gan-
glios linfaticos?. El tratamiento es sintomatico y de eficacia
variablel.

En esta carta describimos el caso de un paciente diagnos-
ticado de mastocitosis sistémica y la atencion farmacéutica
que le proporcionamos.

Caso clinico

Paciente varén de 66 afios de edad, que en agosto de
2007 ingresa en el hospital por pancitopenia, refiriendo as-
tenia y anorexia desde hace varios meses. Entre los antece-
dentes personales destaca la aparicion de un cuadro
anafilactico tras picadura de avispa y un carcinoma basoce-
lular en la espalda intervenido en verano de ese mismo afio.
No tiene historial de alergias a medicamentos. Tras la reali-
zacion de los estudios pertinentes es diagnosticado de mas-
tocitosis sistémica.

El servicio de hematologia se pone en contacto con el
Centro de Estudios de Mastocitosis de Castilla-La Mancha
(centro de referencia), perteneciente a la Red Espafiola de
Mastocitosis (REMA), quienes sugieren la utilizacion de in-
terfero6n alfa 2b.

Siguiendo el protocolo establecido por la REMA, se admi-
nistra la dosis minima posible de interferdn alfa 2b durante
3 dias consecutivos en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), con control de constantes vitales y premedicacion
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