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RESUMEN
La Bendamustina es un farmaco citotdxico indicado en el tratamiento de la Leucemia Linfética Cronica que puede ocasionar diversas
reacciones cutaneas adversas.

Presentamos el caso de una mujer que recibié Bendamustinay present6 un exantema cutaneo

PALABRAS CLAVE: Bendamustina, Leucemia Linfatica Crénica, Toxicodermia

SUMMARY:
Bendamustine is a cytotoxic drug used in the treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia can cause various adverse skin reactions.

We report the case of awoman who received Bendamustine and developed a skin rash

KEY WORDS: Bendamustine. Chronic Lymphocytic Leukemia. Toxicodermia

INTRODUCCION

Bendamustina es un farmaco citotdxico hibrido, con propiedades bifuncionales de un alquilante y un anaogo de la purinal. Fue
aprobado por laFood and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) en 2008 y esté indicada su administracion por via
intravenosa para el tratamiento de pacientes con Leucemia Linfética Crénica (LCC) o Linfomano Hodgkin (LNH) indolente de células
B que ha progresado a pesar del tratamiento con rituximab o un régimen que contenia rituximab2. La Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios tiene como indicaciones clinicas forma mente aprobadas el tratamiento de primeralineaen LLC
(estadio B o C de Binet) en pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia de combinacion con fludarabina, tratamiento en
monoterapia en pacientes con LNH que hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un
régimen que contenga rituximab, tratamiento de primeralineadel Mieloma M{iltiple (estadio Il con progresién o estadio |11 de Durie-
Salmon) en combinacidn con prednisona, en pacientes mayores de 65 afios que no son candidatos a un autotrasplante de células
progenitoras y que tengan una neuropatia clinicaen el momento del diagnéstico que impide el uso de tratamientos a base de talidomida
0 bortezomib3,

Se han descrito diversos casos de reacciones adversas cuténeas en pacientes tratados con Bendamustina, aunque en algunos casos se
produjeron al combinar Bendamustina con otros farmacos por lo que su relacion causal no esta bien determinada.

Presentamos el caso clinico de una paciente con LLC, que tras recibir el segundo ciclo de tratamiento con Rituximab-Bendamustina
junto con Alopurinol, present6 exantema cuténeo generalizado.
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CASO CLINICO

Muijer de 76 afios, sin alergias medicamentosas conocidas y con antecedentes de HTA, fibrilacion auricular, epilepsiaalos 20 afios,
temblor esencial e hipoacusia con implante coclear no funcionante.

Otros antecedentes que presentaba era un carcinoma indiferenciado de tipo histiocitoide con areas de células en anillo de sello de mama
derechay estadiaje pT1 NO (0/28) MO, RE (+++), RP (++), HER-2 (+/+++) por o que se realiz6 mastectomia tipo madden en enero de
1996; posteriormente recibid 6 ciclos de quimioterapia adyuvante segin esquema CMF (Ciclofosfamida, Metotrexato y Fluoruracilo)
que fue complementada con hormonoterapia con Tamoxifeno durante 5 afios.

Asi mismo, en diciembre de 2011, habia presentado un adenocarcinoma de probable origen ovérico versus endometrial con receptores
hormonales (+) y estadio IV, recibiendo quimioterapia con 8 ciclos de Carboplatino-Taxol y mantenimiento con Letrozol tras alcanzar
respuesta completa bioldgicay respuesta parcial radiol 6gica.

Habia precisado un ingreso por insuficiencia cardiaca en julio del 2011 y seguia tratamiento habitual con Luminal 0.1, Enalapril 5 mg,
Furosemida 40 mg, Omeprazol 20 mgy Tranxilum 5 mg, Galdar 2,5.

En julio de 2013 es remitida a la consulta externa de Hematol ogia por sospecha de sindrome linfoproliferativo a presentar una
linfocitosis absoluta de 14 x 10 9 con hemoglobinay plaguetas normales; tras el estudio de extension, se diagnostica de Leucemia
Linfatica Cronica B estadio | de Rai/B de Binet con del (11g-).

El 19y 20 de mayo de 2014, inici6 tratamiento quimioterdpico por progresién con ciclos de quimioterapia con Rituximab 375 mg/m?2 dia
1 del cicloy Bendamustina 90 mg/m? dias 1y 2 cada 28 dias. Se asocié a dicho tratamiento Ondansetron 8 mg, como profilaxis
emetégena, Trimetropima-Sulfametoxazol 160/800 mg cada 12 horas los sébados y domingos, Acido félico 5 mg, un comprimido a dia
los sdbados y domingos, como profilaxis infecciosay Alopurinol 300 mg un comprimido diario 7 dias desde €l inicio del tratamiento,
como profilaxis de la hiperuricemia

Recibe el segundo ciclo alas mismas dosisy con la misma medicacién concomitante los dias 16 y 17 de junio. El segundo diade
tratamiento, transcurridas aproximadamente 8 horas de la administracién de Bendamustina, la paciente acudi6 a Servicio de Urgencias
por presentar sensacion distérmica, fiebre de hasta 40°C sin focalidad, desorientacion, debilidad, erupcién maculopapular eritematosa no
pruriginosa en mitad inferior de abdomen y espalda. No referia odinofagia, tos, diarreani disuria.

En la exploracion fisica se objetivaron |esiones macul o-papul ares eritematosas, infiltradas y no pruriginosas, en abdomen, espalda,
huecos axilares y raiz de muslos; siendo la auscultacion cardiacay pulmonar normal. (Figuras 1, 2y 3)

Figural
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Figura2

L as exploraciones complementarias solicitadas mostraron un hemograma con los siguientes valores: hemoglobina 12.1 gr/dl, V.C.M.
98.1 fl, leucocitos 9.2 x 109 con neutrdfilos 8.8 x 109, linfocitos 0.1 x 10° y plaguetas 116 x 109. El estudio de coagulacion revel6 un
tiempo de protrombina del 49% con INR 1.6 y tiempo de tromboplastina parcial activado normal. En la bioquimica destacaban los
siguientes valores, urea 75, creatinina 1.93, GPT 53, amilasa 282, sodio 137; la PCR fue de 180 y la procalcitonina de 28.1, con un acido
l&ctico de 2,5. En el sistemético de orinalos nitritos fueron negativos y en el sedimento se apreciaba abundante flora bacteriana, sin
embargo el urocultivo efectuado fue negativo asi como el hemocultivo y la antigenemia de citomegalovirus.

En laradiografia de térax no se apreciaban condensaciones y en la ecografia abdominal se observaban numerosas adenopatias en €l hilio
hepético, retropancredéticas, en la cadenailiaca derechay en ambas regionesinguinales.

Con el diagnostico de Sepsis de probable origen Urinario se pautd tratamiento antibi6tico de amplio espectro con Piperacilina
Tazobactam y Amikacinay vitaminaK para corregir el alargamiento del Tiempo de Protrombina. A las 24 horas del ingreso persistia
fiebre elevada por lo que se ampli6 el tratamiento antibiético con Teicoplanina, y Caspofungina, cambiando Piperacilina- Tazobactam a
Meropenem. En este momento comenzo la mejoria clinicay analitica con normalizacion de lafuncién renal y de la cifrade amilasa.

A los 5 dias del ingreso se aprecio aumento del exantema eritematoso por 1o que se consult6 con el Servicio de Alergologia que
consider6 las lesiones secundarias a Bendamustinay Alopurinol; inicié tratamiento corticoideo con Metilprednisolona aladosis 40
mg/12 h; alos 6 dias de este tratamiento, el cuadro habia mejorado sensiblemente, quedando solo lesiones residuales por 1o que se pasd
atratamiento corticoideo oral con reduccion progresiva de ladosis hasta la suspension.

A los 20 dias del ingreso el exantema habia desaparecido. La paciente continud tratamiento quimioterdpico con ciclos de Rituximab y
Clorambucilo.
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Figura3

DISCUSION

Dentro de las reacciones adversas medicamentosas | as reacciones adversas cutaneas o toxicodermias son las mas frecuentes. La
incidencia de reacciones cuténeas adversas a medicamentos puede superar €l 10%, y oscilan desde unalesion leve a cuadros graves que
comprometen lavida. En los pacientes hospitalizados, laincidencia de reacciones medicamentosas cutaneas variaentre el 1y 3%,

LaLeucemiaLinfética Crénica (LLC) eslaleucemiamés frecuente en paises de Europay en Estados Unidos, con unaincidenciade 2 a
6 casos por 100.000 habitantes/afio®; afecta principa mente a personas de edad avanzada siendo la edad media al diagnostico de unos 70
afosy con un ligero predominio en varones.

Un régimen alternativo en el tratamiento de la LLC es la combinacion de Bendamustinay Rituximab®. Tanto en los pacientes
anteriormente tratados como en los que no han sido tratados, la Bendamustinay el Rituximab han mostrado unatasa de respuestadel 70
al 90%7-8,

Las reacciones ala perfusion de Bendamustina han sido frecuentes en los ensayos clinicos e incluyen sintomas leves como fiebre,
escalofrios, prurito y erupciones cutaneas. En casos excepcionales se han producido reacciones anafil cticas y anafilactoides graves3.

Se han notificado erupciones cutaneas en el 9-16% de los pacientes con LLC y LNH tratados con Bendamustina en fase de ensayos
clinicosy en la experiencia post-comercializacion; se han descrito casos de necrdlisis epidérmicatoxicay sindrome de Stevens-Johnson,
aunque larelacion con el farmaco no estaba clara debido al uso concomitante de Alopurinol o Rituximab, agentes implicados
previamente con esas reacciones idiosincrésicas?9-10,

Bassel y col. han publicado la aparicion de "dermatitis flagelada" inducida por Bendamustina en un paciente con LLC siendo ésta una
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dermatitis solo descrita con la administracion de Bleomicinall. Y Alamdari y col. presentaron €l caso de un paciente con LNH que
desarroll6 una erupcion cutanea grave con un patrén histolégico de " dermatitis de interfase” asociado a bendamustinal2.

En otro caso, una paciente con Leucemia-B prolinfocitica tratada con bendamustina desarroll6 tras |a primera dosis del tratamiento una
erupcion maculopapular generalizada severa, que posteriormente progresd a una plrpura pal pable con placas hemorrégicas sospechosas
de vasculitis leucocitocl astical3.

Hay que destacar que en el tratamiento con Bendamustina, |as reacciones de hipersensibilidad dificultan la administracion éptima del
mismo, siendo la suspensién de la Bendamustinay el cambio de tratamiento, la actitud terapéutica usual; no obstante, se han elaborado

protocol os de desensi bilizacion a Bendamustina, que han permitido pautar el citostéatico sin complicaciones graves!4.

En nuestro caso, el tratamiento con corticoides permitié laresolucion del cuadro y como tratamiento posterior paralaLLC se optd por
un cambio de tratamiento, eliminando el aopurinol en los ciclos subsiguientes.
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