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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

Sr. Director:

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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consistente en 60 mg de metilprednisolona, 5 mg de dex-
clorfeniramina y 300 mg de ranitidina via intravenosa 1 h
antes de la administracién para evitar la posible reaccién
por liberacion de histamina. Tras las primeras 3 dosis en la
UCI, el paciente se traslada a la planta de hematologia don-
de se continla la administracion de interfer6n a dosis de
1,5 millones de U (MU) 3 dias a la semana la primera semana
y recibe el alta hospitalaria con una pauta de 3 MU lunes,
miércoles y viernes, ademas de corticoides, paracetamol,
dexclorfeniramina y ranitidina como premedicacion por via
oral.

En octubre la hematéloga solicita al servicio de farmacia
la elaboracién de cépsulas de 200 mg de cromoglicato sodi-
co para afiadir al tratamiento®“, comenzando con dosis de
200 mg/12 h durante 3 dias y a continuacién 200 mg/8 h.
Desde el alta hospitalaria el paciente acude a la seccion de
pacientes externos del servicio de farmacia, desde donde se
le realiza el seguimiento farmacoterapéutico y se le dispen-
san las capsulas de cromoglicato.

Coincidiendo con el inicio de la dosis de 200 mg/8 h, el
paciente refiere la aparicion de edemas maleolares, por lo
gue se afiade al tratamiento furosemida y espironolactona.
Tres dias mas tarde el paciente acude a consulta de forma
urgente por la aparicion de una reaccién cutanea en las
piernas acompafiada de edema de tobillos. Ante la sospecha
(posteriormente confirmada) de vasculitis leucoeritroblasti-
ca debida al tratamiento con interferdn se decide suspender
este medicamento. Tras una mejoria inicial del cuadro, 3 se-
manas mas tarde vuelven a aparecer lesiones vasculiticas,
por lo que se suspende también el tratamiento con cromo-
glicato por si éste estuviese implicado.

Pasado 1 mes las lesiones han desaparecido casi por com-
pleto y el paciente sélo recibe tratamiento con furosemida.
Se plantea un cambio en el tratamiento y se inicia hidroxi-
carbamida a dosis iniciales de 2 g/semana, incrementando-
se gradualmente hasta 3,5 g/semana.

En febrero de 2008 el paciente presenta un episodio de
diarrea, por lo que se pauta de nuevo cromoglicato de
200-400 mg/dia segun tolerancia. En este momento el pa-
ciente continda con hidroxicarbamida a dosis variables con
respuesta muy moderada y sin que se hayan desarrollado
lesiones vasculiticas.

Los resultados de los estudios de mutacion realizados al
paciente informaron de la presencia de la mutacién D816V
de c-Kit en las células de la linea mieloide estudiadas.

Discusion

La mastocitosis sistémica es una entidad poco frecuente
para la que no hay un tratamiento estandarizado?®. A pesar
de que en la bibliografia se encuentran numerosas referen-
cias a la utilizacién de interferén alfa-2b, no estan clara-
mente establecidas ni sus indicaciones, ni las dosis, ni la
duracién del tratamiento?>¢. Actualmente, no tiene esta in-
dicacién aprobada por lo que su utilizacion requiere la auto-
rizacion del Ministerio como “uso compasivo”.

En nuestro caso, una vez obtenida la autorizaciéon, sur-
gieron dudas con las dosis que debian administrarse, por lo
gue nos pusimos en contacto con el centro de estudios de
mastocitosis de Toledo, desde donde nos recomendaron la
preparacion de la minima dosis posible. Puesto que la dilu-

cion recomendada en la ficha técnica de interferédn alfa 2b
(viales de 10 MU/ml) es de 10 MU en 100 ml de suero fisio-
légico, la menor dosis que podria prepararse seria de
10.000 U en 0,1 ml. Realizamos las diluciones en campana
de flujo laminar horizontal y, finalmente, se administraron
al paciente 0,05 ml (5.000 U) via intradérmica. Posterior-
mente, el servicio de dermatologia comenté la posibilidad
de poder administrar un volumen menor: 0,025 ml
(2.500 V).

La sospecha de vasculitis asociada al uso de interferon se
notificé al Centro Regional de Farmacovigilancia.

Para preparar un lote de 100 céapsulas de cromoglicato se
utilizé el principio activo cromoglicato disédico Ph. Eur. en
polvo, suministrado por ROIG FARMA, S.A.U. en envases de
25 g. Se pesaron 20 g del producto, trituramos finamente y
encapsulamos (utilizando cépsulas del n? 2) sin necesidad
de afiadir ningun excipiente, pero teniendo la precaucién
de realizar el proceso cuanto antes, puesto que se trata de
un producto muy higroscépico. Se realizé control de uni-
formidad de masa y se envaso6 en frasco de color topacio
etiquetado con el nombre del paciente y protegido de la
humedad.

En la mayoria de los pacientes con mastocitosis sistémica
los mastocitos expresan la mutacién D816V en el gen Kit?
que codifica una proteina con actividad tirosincinasa y que
desempenfia un papel central en la patogenia de la enferme-
dad. Algunos estudios han demostrado la eficacia de imati-
nib en pacientes con mastocitosis sistémica, incluyendo los
portadores de la mutacion D816V’, aunque esta mutacion es
relativamente resistente a imatinib®. En nuestro caso se va-
lor6 la posibilidad de utilizar imatinib y se iniciaron los tra-
mites para solicitarlo como uso compasivo, sin embargo,
finalmente no se administré al paciente.
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Sindrome de Stevens-Johnson y hepatitis
téxica por esomeprazol

Stevens-Johnson syndrome and toxic hepatitis
due to esomeprazole
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Esomeprazol es el enantiomero-S de omeprazol comerciali-
zado en Espafia desde noviembre del 2000. Es un inhibidor
especifico de la bomba de hidrogeniones en la célula parie-
tal que actua reduciendo la secrecion de acido gastrico a
través de un mecanismo de accién selectivo. Esomeprazol
estd indicado en el tratamiento de la enfermedad por reflu-
jo gastroesoféagico, en la Glcera péptica inducida por antiin-
flamatorios no esteroideos, en infeccion por Helicobacter
pylori en combinacién con un régimen terapéutico antibac-
teriano apropiado y en el tratamiento del sindrome de Zo-
llinger Ellison.

Las reacciones adversas que afectan a la piel y tejido sub-
cutaneo son poco frecuentes, raras o muy raras para esome-
prazol, y en la ficha técnica se indica que el sindrome de
Stevens-Johnson es una reaccion adversa muy rara, descrita
en menos del 0,01% de los pacientes. Los trastornos hepato-
biliares tampoco son comunes, y la hepatitis es una reaccién
adversa clasificada como rara, es decir, descrita entre el
0,01y el 0,1% de los pacientes.

Describimos el caso de un paciente con dispepsia tratada
con esomeprazol que presentd un sindrome de Stevens-
Johnson y hepatitis toxica.

Caso clinico

Mujer de 66 afios, que no refiere alergias medicamentosas
conocidas, intervenida de quiste hidatidico hepatico en
1985. Diagnosticada de dispepsia desde febrero de 2004 en
tratamiento con pantoprazol hasta febrero de 2007, que se
suspendio por falta de efectividad.

El 21 de febrero de 2007 inicié tratamiento con esomepra-
zol (40 mg/24 h). Desde el comienzo la paciente referia mo-
lestias como inflamacién de cara y dedos de las manos. El
2 de marzo de 2007 acudi6 a urgencias por empeoramiento
de sintomas acompariados de fiebre, diarrea, prurito y erup-
ciones cutaneas. Se dio de alta tras remisidn de sintomas.

Vuelve a urgencias por el mismo motivo el 7 de marzo de
2007, se retird el esomeprazol de su tratamiento y fue in-
gresada por el servicio de medicina interna con diagnéstico
de hepatitis toxica aguda y sindrome de Stevens-Johnson.

Al ingreso presentd lesiones en mucosas (conjuntiva, pa-
ladar duro y genitales). Se realiz6 biopsia de mucosa bucal
para descartar Ulcera herpética, y se confirmé que no se
trataba de infeccion viral. La paciente se mantuvo febril y
con las complicaciones siguientes: lesion en conjuntiva,
bacteriemia por flebitis en antebrazo por Staphylococcus
aureus y trombosis. De forma progresiva desarrollé hipopre-
sion arterial y taquicardia. Se realiz6 tomografia computari-
zada abdominal que mostré hematoma retroperitoneal con
sangrado activo. Ante la situacion critica, la paciente ingre-
so en unidad de cuidados intensivos. Tras 24 h de estabiliza-
cion presentd bruscamente shock, sudoracion profusa, mala
perfusion periférica y bradicardia extrema. Continu6 con las
lesiones cutdneas y en mucosas con coloracion violacea de
la piel. Progresivamente present6 neumonia, shock séptico,
disfuncion renal, sindrome de distrés respiratorio y fallo he-
pético. El 8 de junio de 2007 fallecié por fracaso respirato-
rio agudo e hipoxemia refractaria.

Se notifico la reaccion adversa a medicamentos (RAM) al
centro regional de farmacovigilancia. Tras aplicar el algorit-
mo de Karch-Lasagna modificado, tanto la relacion de cau-
salidad del esomeprazol con la hepatitis toxica como con el
sindrome de Stevens-Johnson se clasificé como posible.

Discusioén

El sindrome de Stevens-Johnson es una erupcién mucocu-
tanea ampollosa grave gque afecta a zonas mucosas. Su me-
canismo es similar al del eritema multiforme y se atribuye a
respuestas inmunes citotoxicas dirigidas contra queratinoci-
tos que expresan antigenos extrafios infecciosos o farmaco-
l6gicos. Suele aparecer dentro del primer mes siguiente a la
iniciacion del tratamiento farmacolégico.

Los hallazgos cutaneos mas frecuentes en el sindrome de
Stevens-Johnson son:

Erupcién aguda formada por papulas eritematosas, ve-
siculas de color pardusco, purpuray lesiones en diana.
Hipersensibilidad dolorosa y ardor en la piel.

Aparicion de ampollas y erosiones en las mucosas.

— Costras hemorréagicas gruesas en los labios.

— Conjuntivitis y ulceracién corneal y uveitis.

— Distribucién de las lesiones preferentemente central en
la caray en el tronco.

También se encuentran hallazgos extracutaneos. Durante
la fase temprana, el 10-30% de los pacientes desarrolla fie-
bre alta. Pueden verse afectados los siguientes sistemas en
su forma mas grave: respiratorio, gastrointestinal, nervioso
central y renal. Ademaés, debido al desprendimiento genera-
lizado de la epidermis, aumentan los requerimientos de li-
quidos y nutrientes, y hay riesgo de sepsis.

En caso de enfermedad limitada y atencion de soporte
adecuada, la mortalidad es inferior al 1%.

El tratamiento de este sindrome consiste en controlar el
dolor, identificar y tratar las fuentes de infeccion, suspen-
der los farmacos sospechosos, cubrir las necesidades de li-
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