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ritrodisestesia palmo-plantar y
oxorubicina liposomal no pegilada.
propósito de un caso

almar-plantar erythrodysaesthesia and
on-pegylated liposomal doxorubicin.
case study

r. Director:

La doxorubicina es ampliamente reconocida como uno
e los fármacos más activos en el tratamiento del cáncer,
ero su utilidad clínica se ve limitada por la miocardiopatía
cumulativa dosis-dependiente, que puede conducir a una
nsuficiencia cardiaca congestiva grave.

Este perfil de toxicidad ha conducido a la investigación
e nuevos análogos o fármacos diferentes con el objetivo de
antener la eficacia clínica de doxorubicina reduciendo al
ismo tiempo su cardiotoxicidad.
En esta línea surgieron las formas liposomales: doxoru-

icina liposomal pegilada (DLP) y doxorubicina liposomal no
egilada (DLNP).

La diferencia más significativa entre ambas radica en las
lteraciones que causan los liposomas en la rapidez de elimi-
ación de doxorubicina del plasma, cambios que se reflejan
n el perfil de toxicidad del fármaco1.

La eritrodisestesia palmo-plantar (EPP) es una reacción
dversa que aunque no aparece descrita en la ficha técnica
e la DLNP2, si lo hace con baja incidencia en los ensayos
línicos previos a su comercialización. Por el contrario, este
fecto adverso es mucho más frecuente con DLP1.

A continuación presentamos un caso de EPP grave aso-
iado a la DLNP.

escripción del caso

arón de 37 años, con antecedentes de hepatitis crónica
hipertensión portal con varios episodios de hemorragia

igestiva alta por varices esofágicas.
En noviembre de 2007 fue diagnosticado de Enferme-

ad de Hodgkin tipo esclerosis nodular grado 2 estadio
IIB. En el estudio inicial previo a tratamiento poliqui-
ioterápico se objetivó una función sistólica ligeramente
eprimida (Fracción de Eyección: 45—50%) por lo cual se
nició tratamiento poliquimioterápico según esquema ABVD
adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina, hidro-
ortisona), sustituyendo adriamicina convencional por DLP,
ara evitar miocardiotoxicidad, solicitando la autorización a
a Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios.

Tras el segundo ciclo presentó erupciones cutáneas de
ronco, extremidades y sobre todo palmo-plantar de grado

que obligó a retrasar el tratamiento. Ante la buena
espuesta clínica alcanzada, Respuesta Completa (RC), se
antuvieron dos ciclos más con DLP, aunque no se pudieron

cargado de http://www.elsevier.es el 04/12/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la tr
antener los intervalos entre ciclos por la persistencia de
a aparición de la EPP.

Se decidió la sustitución de DLP por DLNP, debido a la
aja incidencia de EPP descrita en los ensayos clínicos para
sta última, solicitando de nuevo la autorización.
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Tras el quinto ciclo, en el que inicia tratamiento con DLNP
dosis de 50 mg/m2, ingresó por neutropenia febril y empeo-

amiento de la EPP, que requirió analgesia con opiáceos
autados por la Unidad del Dolor y valoración del Servi-
io de Dermatología, que decidió tratarlo con corticoides
gentamicina tópica.

Se suspendió la DLNP y se sustituyó por doxorubicina con-
encional con estricto control de la función cardiaca. Tras la
uspensión, la EPP evolucionó de forma favorable, aunque
o se resolvió completamente hasta casi 2 meses después.

El Servicio de Farmacia notificó la sospecha del efecto
dverso al Centro Regional de Farmacovigilancia mediante
a cumplimentación de una tarjeta amarilla.

iscusión

a EPP es un efecto adverso asociado al tratamiento de
iversos fármacos citotóxicos, entre los que se encuentran
as doxorubicinas liposomales. En ocasiones es lo suficiente-
ente grave como para limitar la utilización del esquema
oliquimioterápico más eficaz. Se presenta con disestesia
hormigueo en manos y pies que aparece 2—12 días des-

ués del tratamiento quimioterápico. Estos síntomas pueden
rogresar y formar edemas y placas eritematosas violáceas.
demás, si el ciclo quimioterápico no se retrasa o no se dis-
inuye la dosis, puede aparecer descamación, ulceración
necrosis de la epidermis3. Los pacientes suelen expe-

imentar mejoría en 1 o 2 semanas aunque, en algunos
asos, la resolución completa puede llevar hasta 4 semanas
más4.
El tratamiento de la EPP va dirigido al alivio de los sín-

omas mediante medidas no farmacológicas tópicas como
molientes, aloe vera, ungüentos como lanolina etc. No
xisten tratamientos farmacológicos a excepción del dime-
ilsulfóxido (DMSO) tópico, que ha sido investigado en un
scaso número de pacientes3.

En relación a la profilaxis, en el momento actual, existe
n ensayo fase III con piridoxina frente a placebo. Otros fár-
acos también evaluados son dexametasona, amifostina e

nhibidores de la COX-23.
No se conoce el mecanismo exacto mediante el cual se

roduce este síndrome, si bien algunos estudios apuntan a
na respuesta inmunomoduladora del fármaco o a un efecto
óxico directo en los queratinocitos basales5.

Su incidencia es diferente en los estudios precomercia-
ización realizados en cáncer de mama/ovario a dosis de
0 mg/m2: muy frecuente para DLP (46,2%) y poco frecuente
ara DLNP (0,9%)6,7.

La diferencia entre ambas formulaciones liposómicas es
a rapidez de eliminación de doxorubicina del plasma:

DLNP libera el 90% de su contenido en 24 h.
DLP libera menos del 10% en 24 h1.

En el caso de DLP, la mayor permanencia plasmática del
ármaco puede explicar la acumulación de doxorubicina en

ión de este documento por cualquier medio o formato.
a piel, dando como resultado la aparición de EPP. Esta reac-
ión adversa puede considerarse específica de DLP1.

Por ello, en el caso que describimos, se decidió sustituir
LP por DLNP, aunque aún así, apareció una EPP que fue
rave y requirió ingreso hospitalario.
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Existe una relación temporal entre la administración del
fármaco y la aparición de la reacción adversa, dado que la
medicación se administró previamente a la aparición del epi-
sodio adverso y además la reacción mejoró con la retirada
del medicamento. No parece que la reacción esté relacio-
nada con otro medicamento, aunque puede que la aparición
anterior de la EPP debido a la DLP haya influido en la rea-
parición de la reacción.

La relación de causalidad entre DLNP y EPP fue clasi-
ficada de probable aplicando el algoritmo de Karl-Lasagna
modificado. Tras realizar una consulta en la base de datos
del Sistema Español de Farmacovigilancia (FEDRA) encontra-
mos 2 notificaciones de sospecha de aparición de EPP en el
caso de la DLP, y una única (el presente caso) en el caso de
la DLNP.

El caso descrito es el primer caso recogido en la base
FEDRA, por lo que conviene resaltar la importancia de la
notificación de las reacciones adversas para evaluar la segu-
ridad de los medicamentos una vez comercializados.
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Clofarabina para el tratamiento de adultos
con leucemia linfoblástica aguda

Clofarabine for treatment of acute
lymphoblastic leukaemia in adults

Sr. Director:

La clofarabina es un análogo de nucleósido de purina
de segunda generación con un triple mecanismo de acción:
se incorpora a la cadena de ADN impidiendo su síntesis y
reparación, inhibe la ribonucleótido reductasa, e induce de
manera directa la apoptosis al alterar la membrana mito-
condrial, permitiendo la liberación del citocromo c1. La
EMEA ha autorizado su uso en el tratamiento de la leuce-
mia linfoblástica aguda (LLA) en pacientes pediátricos que
hayan presentado una recidiva, o sean refractarios al tra-
tamiento, tras haber recibido un mínimo de 2 regímenes
de tratamiento previos, y para los que no exista ninguna
otra opción terapéutica que permita prever una respuesta
duradera2.

La LLA es la neoplasia más frecuente en niños y ado-
lescentes, pero hasta una tercera parte de los casos
corresponden a pacientes adultos. Las altas tasas de res-
puesta obtenida durante la edad pediátrica, cercanas al 80%,

de consolidación, y un tratamiento de mantenimiento para
eliminar la enfermedad residual. El trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas puede ser una alternativa
curativa en pacientes con expectativas de un prolongado
periodo de supervivencia libre de enfermedad. La clofara-
bina ha demostrado eficacia en pacientes pediátricos con
LLA en recaída, pudiéndose alcanzar remisión completa y
en consecuencia, posibilitando la opción del trasplante4. La
alta tasa de recaída en adultos hace necesario el desarrollo
de nuevas terapias que proporcionen respuestas duraderas
y ofrezcan la misma posibilidad en estos pacientes.

Describimos los casos de dos pacientes adultos con LLA
refractaria tratados con clofarabina.

Descripción de casos

Caso 1

Varón de 38 años diagnosticado de LLA de alto riesgo, Fila-
delfia negativo. En el momento del diagnóstico presentaba
leucocitosis de 104.000 células/mm3. El examen del líquido
cefalorraquídeo no mostró afectación cerebroespinal.

El paciente fue tratado según el protocolo PETHEMA LAL-
alto riesgo/20035, alcanzando la remisión completa tras 2
ciclos de inducción y tres de consolidación. Posteriormente

escargado de http://www.elsevier.es el 04/12/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
contrastan con las de los pacientes adultos, que a pesar del
uso de trasplante de células madre hematopoyéticas, rara
vez superan el 40%3.

El tratamiento de la LLA es agresivo y de larga duración,
con una terapia de inducción-remisión, seguida por una fase
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ue sometido a trasplante alogénico de precursores hemato-

oyéticos de sangre periférica de un donante HLA idéntico.

Dos años después del primer tratamiento se objetivó
na recidiva con infiltración testicular que fue tratada con
irugía y quimioterapia según protocolo hiper-CVAD (ciclo-
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