¥y ¥ ¥y

Farmacia Hospitalaria

* se ISSN: 1130-6343
|

Socwdnd Fiprcky farmhosp@grupoaulamedica.com
p RSFEROCR] FERDOS
Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria

Espafia

Alonso Sanchez, A.; Garcia Rodriguez, S.; Lopez Avila, A.; Rabell [figo, S.
Eficacia y seguridad de rituximab en pénfigo vulgar
Farmacia Hospitalaria, vol. 34, nim. 2, 2010, pp. 98-99
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
Madrid, Espafa

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=365961365010

Como citar el articulo

Numero completo Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3659
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3659
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365961365010
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=365961365010
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3659&numero=61365
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365961365010
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3659
http://www.redalyc.org

98

Cartas al Director

Eficacia y seguridad de rituximab
en pénfigo vulgar

Effectiveness and safety of rituximab
in pemphigus vulgaris

Sr. Director:

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmune ampollosa,
mucocutanea, de caracter cronico, donde las lesiones de la
mucosa bucal pueden anteceder a las lesiones cutaneas.
Esta enfermedad, poco frecuente, aparece mas en adultos
de 40 a 60 anos y parece afectar sobre todo a determinadas
razas y etnias, como a los judios y a los habitantes del
mediterraneo’. Histolégicamente la enfermedad se carac-
teriza por una separacion entre los queratinocitos (acanto-
lisis) en la capa suprabasal de la epidermis. La ruptura de las
uniones intercelulares esta mediada por la accion de
anticuerpos tipo IgG, que actlan contra la estructura de
los desmosomas, mas especificamente sobre la desmogleina
3. Los pacientes presentan ampollas que pueden aparecer
en cualquier localizacion del cuerpo y que se rompen
formando erosiones de aspecto ulcerado, muy dolorosas y
recubiertas con material purulento acompahadas de otros
sintomas como fiebre, malestar general, cefaleas, disfagia,
etc.”?, con un importante compromiso del estado general?.
Describimos dos casos de pénfigo vulgar refractario al
tratamiento habitual en el que se recurrio al uso de
rituximab, previa autorizacion por uso compasivo.

Caso 1

Mujer de 68 anos, que en octubre de 2006 acude a urgencias
por cuadro de odinodisfagia intensa, lesiones orofaringeas y
limitacion para la ingesta. La paciente ingresa en el servicio
de otorrinolaringologia y es derivada al servicio de derma-
tologia quien confirma el diagnostico a través de una biopsia
de piel de espalda en placa erosiva. Es dada de alta con
tratamiento corticoide, sin resultados satisfactorios. Se
tratd con micofenolato de mofetilo 500mg cada 12h y
deflazacort 30 mg al dia, manteniéndose las lesiones orales.

En abril de 2008 se inicia tratamiento con infliximab
previa realizacion de analitica y confirmacion de mantoux
(—) a dosis de 5 mg/kg seguida de dosis adicionalesalas2y 6
semanas siguientes a la primera infusion con persistencia de
las lesiones orales y extension a axila derecha y glateo. El
farmaco fue bien tolerado. Durante el tratamiento con
infliximab se acompai6 de micofenolato de mofetilo 500 mg
cada 12 h y deflazacort 7,5 mg al dia asi como enjuagues con
tetraciclina.

Se decidi6 iniciar tratamiento con rituximab a dosis de
375mg/m? al dia realizando la primera infusién en junio
de 2008 (600 mg) con buena tolerancia manteniendo igual dosis
de micofenolato y prednisona 15mg al dia. Tras recibir 2
perfusiones ingresé en el servicio de medicina interna por
cuadro con fiebre elevada de posible origen central y vomito
ocasional. Recibid la 3.a perfusion durante el ingreso sin
reacciones adversas y fue dada de alta por mejoria. La Ultima
se administro los primeros dias del mes de julio de 2008. Los

valores analiticos durante las perfusiones y posterior a ellas no
fueros relevantes. En agosto, la paciente presentd fiebre
nocturna y aunque las ampollas en la zona axilar y lumbar se
habian cerrado, aparecieron nuevas erosiones en paladar y
mucosa yugal izquierda que fueron tratadas con clobetasol en
solucion hidroalcohdlica. En septiembre, la paciente mejord
de las lesiones orales y desaparecio la fiebre cambiandose el
tratamiento de clobetasol por enjuagues de tetraciclina y
anadiendo fluconazol 50mg al dia por presentar masas
blanquecinas orales. En enero de 2009 no present6 erosiones.
El Unico tratamiento hasta junio de 2009 fue prednisona 10 mg
a dias alternos.

Caso 2

Mujer de 26 afnos que ingresa en el servicio de dermatologia
en septiembre de 2008 por lesiones vesicoampollosas
generalizadas desde hace 3 semanas precedido de un cuadro
de erosiones y Ulceras bucales de casi 3 meses de evolucion,
siendo diagnosticada de pénfigo vulgar mediante biopsia. Es
dada de alta con prednisona 60mg al dia durante un mes
disminuyendo luego a 15mg. En noviembre persisten las
lesiones en labio inferior, mucosa yugal, parte superior de la
espalda y zona submamaria, pautandose micofenolato de
mofetilo 1000mg cada 12h que deja de tomar por
intolerancia gastrointestinal y prednisona 45mg al dia. En
diciembre presenta nuevas ampollas en abdomen, pubis y
parte alta de la espalda y se pauta nuevamente micofeno-
lato. En enero continta con multiples erosiones, por lo que
se plantea iniciar rituximab igual dosis que el caso anterior,
asociando azatioprina 150mg y prednisona 30mg al dia.
En febrero comienza el tratamiento con rituximab 600 mg a
la semana siendo bien tolerado y completando 4 dosis. Los
datos analiticos fueron irrelevantes. La paciente mejora de
todas sus lesiones, presentando Unicamente alguna vesicula
en la mucosa oral por lo que en marzo se reduce la dosis de
prednisona a 15mg al dia y continua con igual dosis de
azatioprina, la cual deja de tomar por vomitos repetidos,
continuando sin erosiones hasta junio de 2009 y siendo su
Unico tratamiento prednisona 15mg a dias alternos.

Discusion

El tratamiento habitual del pénfigo vulgar se basa en
corticoterapia oral y topica, inmunosupresores, antiinflamato-
rios y tetraciclina como terapia coadyudante. Otras terapias
usadas son crisoterapia, plasmaféresis y fotoleucoféresis.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/
humano, obtenido por ingenieria genética, que representa una
inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la
IgG1 humana y las secuencias de la region variable de las
cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas. Esta indicado para
el tratamiento del linfoma no-Hodgkin y artritis reumatoide3.

Hay descritos en la bibliografia casos de pénfigo vulgar
refractarios al tratamiento habitual que han sido tratados
con rituximab a dosis Unica®, con rituximab semanal durante
4 semanas>® o con rituximab semanal durante 3 semanas
seguida de inmunoglobulina IV en la cuarta semana’.

En nuestros pacientes y debido a la escasa respuesta con
el tratamiento habitual asi como con infliximab en el caso
1, se utilizo rituximab, con resolucion de las lesiones
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mucocutaneas y controlandose la enfermedad con dosis
bajas de inmunosupresores manteniéndose las pacientes en
remision actualmente. En otros casos publicados® la
remision de la enfermedad se mantuvo una media de 7,7
meses. La fiebre en el caso 1 se interpreté como un efecto
secundario a rituximab, ya que tuvo coincidencia temporal
con las infusiones, y los examenes para despistaje por otras
causas fueron negativos. Los efectos adversos a largo plazo
en pacientes con enfermedades autoinmunes son todavia
desconocidos siendo, en general, los mas importantes por
su gravedad las infecciones®.
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Rabdomiolisis y acidosis metabdlica
asociada al uso de propofol ™

Rhabdomyolysis and metabolic acidosis
associated with propophol use

Sr. Director:

El propofol es un potente agente anestésico de accion corta
utilizado en las unidades de cuidados intensivos (UCI) para la
sedacion de pacientes con ventilacion mecanica. Su rapido
comienzo de accion (aproximadamente 30s), rapida distri-
bucion y corta semivida de eliminacion hacen del propofol
un agente ideal para el tratamiento de pacientes criticos.
Ademas, no se acumula en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica.

A pesar de las ventajas farmacologicas y clinicas
inherentes de la terapia con propofol, su uso esta asociado
a efectos adversos. El mas comin es la hipotension, que
aparece en aproximadamente el 26% de los pacientes’.
Otros efectos adversos comunes son la bradicardia, la
depresion respiratoria y la acidosis metabdlica. Ademas,
pueden aparecer flebitis e hipertrigliceridemia asociadas a
la formulacién lipidica del propofol?.

“Declaracion de publicacion preliminar: este trabajo fue
presentado como comunicacion tipo poster en el 53 congreso de la
SEFH.

El sindrome por infusion de propofol (SIP) es una entidad
rara pero a menudo fatal, descrita en pacientes pediatricos
criticamente enfermos que han recibido propofol en infusion
a dosis altas durante largos periodos'-3. En los ultimos afios,
han aparecido publicados también casos en adultos®*. Los
rasgos clinicos que caracterizan a este sindrome son el
desarrollo de acidosis lactica severa, rabdomiolisis, fallo
cardiaco, hepatico y renal e incremento de la lipemia. En su
estadio avanzado, puede derivar en bradicardia aguda, que
suele ser refractaria al tratamiento, y que puede progresar a
asistolia®. Entre los casos de SIP documentados, la morta-
lidad asociada es del 64%'. La relacion entre el SIP y la
muerte por infarto de miocardio en niflos esta bien
documentada en la literatura. Sin embargo, hay pocos datos
sobre este sindrome en pacientes adultos criticamente
enfermos®.

A continuacion, se describe el caso de una paciente que
desarrollo un cuadro de rabdomiolisis, acidosis metabolica e
hiperpotasemia tras la administracion de propofol, compa-
tible con el SIP.

Mujer de 20 anos y 55kg de peso que ingresa por
traumatismo craneoencefalico (TCE) tras accidente de
trafico. Durante su estancia en UCI mantuvo presiones
intracraneales altas, por lo que requiri6 sedacion con
propofol y midazolam, cargas de manitol y suero hiperténico
e hiperventilacion moderada. La paciente recibi6 propofol en
infusién continua a una dosis de entre 2,6-6 mg/kg/h durante
5 dias, deteniéndose por hipotension. El quinto dia inici6 un
cuadro brusco de trastornos del ritmo cardiaco con bradi-
cardia. El ionograma objetivaba potasio de 7 mmol/l y fosfato



