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Editorial

En el primer nimero del afio 2019 de nuestro baletin,
se analiza el riesgo de migsitis inmunomediada
asociada a atezolizumab, un anticuerpo
monaclonal humanizado utilizado en cancer de
pulman no microcitico. Ademas, se describen
aspectaos de seguridad de antipsicoticos, neutropenia
asociada a clozapina y el sindrome DRESS [Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptaoms] con el uso de
antipsicoticos atipicos.

\ Dr. Frank Lizaraso Soto
Director del Instituto de Investigacion
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Riesgo de Migsitis inmuno-relacionada a causa de Atezolizumab

El cancer es una de las principales causas de muerte en los paises desarrollados y en desarrollo economico, y se
ha convertido en un importante problema de salud publica en el mundo. Con las terapias tradicionales como la
cirugia, la quimio y radioterapia, todavia hay una gran proporcion de progresion tumoral debido a sus
caracteristicas invasivas y metastésicas. Por lo tanto, la inmunoterapia es efectiva en varios tipos de cancer y se
ha convertido en una parte creciente de su tratamiento.

Atezolizumah, agente antineoplasico, es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1
(IgG1), Fc- modificado. En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultes con carcinoma
urotelial (CU] localmente avanzado o metastasico y también para pacientes adultes con cancer de pulmon no
microcitico [CPNM] localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia.

Al respecto, la autoridad canadiense de medicamentos informa que se han notificado casos de miositis
relacionada con el sistema inmunitario, algunos con un desenlace fatal, en pacientes gue recibieron
atezolizumah. Por esa razon, esta agencia aconseja, a los profesionales de la salud, lo siguiente:

1 mantener el tratamiento con atezolizumab en pacientes con miositis relacionada con el sistema inmunitario
moderada o grave (Grados 2 o 3] hasta que los sintomas desaparezcan;

1 interrumpir permanentemente el tratamiento con atezolizumab en pacientes con miositis recurrente, grave o
potencialmente mortal (grado recurrente 3 y grado 4);

1 administrar corticosteroides (1-2 mg/kg de metilprednisolona intravenosa o equivalente por dia) a pacientes que
desarrallen signas graves de miositis como dehilidad que limita la movilidad, la funcion respiratoria o disfagia;

1 para los pacientes con miositis grave o potencialmente mortal (Grado 3 y Grado 4] gue no mejoran despues de la
terapia con corticosteroides, considerar la administracion de otros agentes inmunosupresores como se describe en la
Guia de Practica Clinica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.

Recientemente, se realizé un metaanalisis de estudios relevantes; este se basé en 14 ensayos clinicos con 3266
pacientes. El riesgo total de cualquier evento adverso alcanzo el 69%, mientras que la calificacion de estos, de un
grado 23, ocurri¢ solo en el 13% de los participantes. La tasa global de mortalidad relacionada con el uso de
atezolizumab fue de 0.17%. Los principales eventos adversos frecuentes incluyen fatiga (24,5%], disminucion del
apetito (13,2%), nduseas (12,3%), diarrea (10,8%]), pirexia (10,7%), prurito [9,6%), tos [9,5%), edema periferico
(8.6%] y erupcion [8.4%); mientras tanto, se encontrd que el 6% de los pacientes alcanzé una respuesta completa
y el 18%, solo parcial. En conclusion, atezolizumab tiene un potencial considerable en el tratamiento de canceres
con un perfil de riesgo aceptable.

Lectura recomendada:
» https://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2019/69274a-eng.php.

= Tie Y, Yang H, Zhao R, Zheng H, Yang D, Zhao J, et al. Safety and efficacy of atezolizumab in the treatment of cancers: a systematic review and
pooled-analysis. Drug Des Devel Ther. 2019;13:523-38.
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Neutropenia
asociada al uso
de clozapina

La esquizofrenia es una enfermedad
mental de especial relevancia, afecta a
casi el 1% de la poblacién. Al ser una
enfermedad mental, las consecuencias
que conlleva en la vida diaria del
paciente son realmente nefastas, pues
la persona ve imposibilitado el
desarrollo de actividades a nivel
familiar, social y profesional, entre
otros.
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en 1961, es un antipsicético atipico multirreceptorial aprobado para el

un compuesto altamente lipofilico que experimenta un metabolismo
reta sin cambios. Desde su introduccién, sigue siendo el medicamento

amiento, a pesar de una amplia gama de efectos adversos, ya que es muy
go, la clozapina no se considera un tratamiento de primera linea, porque
gunos pacientes, ya gque algunos efectos adversos pueden ser

) de peso, sialorrea, etc.) y otros efectos secundarios potencialmente
agranulocitosis o granulocitopenia, hipomotilidad gastrointestinal,

de oro en la esquizofrenia refractaria y en las psicosis presentes en la
do con efectos adversos como la agranulocitosis (0,7%) y el aumento de
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enia leve, moderada y grave, la incidencia de muerte relacionada con la
ia longitudinal de neutropenia después de la exposicion a clozapina.

)00 personas, los cuales fueron recopilados durante cuatro décadas e
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da a clozapina fue del 3,8% (IC 95%: 2,7-5,2%) y de neutropenia grave,

tropenia después de la prescripcion de
tropenia grave fue del 2,1% (IC del 95%:
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vento raro y ocurre temprano con una
por neutropenia asociada a clozapina es

analysis examining the epidemiology of clozapine-associated neutropenia. Acta
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Sindrome DRESS
con el uso de
antipsicaticos
atipicos

Recientemente la agencia sanitaria de Canada
(Health Canada] publicé un comunicado de
seguridad en el que advierte la relacion entre el
riesgo de DRESS (por sus siglas en inglés de
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) y el uso de los antipsicéticos
atipicos: clozapina, guetiapina, risperidona,
aripiprazol, paliperidona y lurasidona.

El sindrome de DRESS describe un grupo de efectos secundarios raros, pero graves y potencialmente mortales de los medicamentos
como fiebre, erupcién cutédnea grave con rostro hinchado o descamacion de la piel en grandes areas del cuerpo, eosinofilia y
afectacion de drganos internos (higado, rifién, pulmén). Estas reacciones, generalmente, ocurren de 2 a 8 semanas después de
comenzar el tratamiento con el medicamento.

En Perl, se comercializan 7 antipsicoticos atipicos autorizados: clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona,
aripiprazol y paliperidona. El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la DIGEMID nos informa que ha recibido un
total de 902 notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas al uso de estos antipsicéticos atipicos, entre los cuales
se han reportado 4 casos que podrian estar relacionados con un riesgo de DRESS; sin embargo, debido a la limitada informacién de
estos reportes no se pudo confirmar.

Por esta razon, la autoridad sanitaria del Perti [Digemid), realiza |as siguientes recomendaciones relacionadas a los usuarios de estos

farmacos antipsicoticos atipicos:

« si recibe alguno de los medicamentos mencionados y presenta fiebre con erupcion e inflamacién de los ganglios linfaticos o
hinchazén en la cara, deben buscar atencion médica de inmediato;

» no dejar de tomar el medicamento ni cambiar la dosis sin antes consultar con su profesional de la salud, ya que interrumpir el
tratamiento de forma inesperada podria ser perjudicial.

consulte con su médico o farmacéutico si tiene cualquier pregunta o inquietud sobre su tratamiento.

Cahe destacar que no solo los antipsicéticos atipicos son farmacos que pueden causar DRESS. En general, se sabe que pocos
medicamentos lo causan. Los casos publicados fueron revisados recientemente. Los principales farmacos son alopurinol,
anticonvulsivos (fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina y valproato de sodio), minociclina, sulfasalzina, disulona,
fluindiona, inhibidores de la bomba de protones y ranelato de estroncio. La amoxicilina puede causar este sindrome, pero con mayor
frecuencia actia como un factor agravante, como probablemente fue el caso en nuestro paciente. Este efecto agravante recuerda al
exantema inducido por amoxicilina en pacientes con mononucleosis infecciosa.

Las caracteristicas mas tipicas del sindrome de DRESS estan relacionadas con el momento de las manifestaciones. Hay un intervalo
prolongado de dos semanas a dos meses desde la exposicidn inicial al farmaco hasta el inicio de los sintomas. Ademas, estos
persisten durante mas de dos semanas. El tiempo de inicio es mas corto después de volver a desafiar con el mismo medicamento. El
resultado suele ser favorable después de la interrupcion del farmaco causal, aunque la resolucién completa de los sintomas requiere
al menos dos semanas y pueden producirse brotes. El sindrome de DRESS puede imitar una variedad de afecciones virales y
bacterianas, enfermedades del tejido conectivo, enfermedad de Still y las hematolégicas; los pacientes deben ser entrevistados
cuidadosamente sobre la exposicion a los medicamentos para permitir la interrupcion temprana del agente causal.

Lectura recomendada:

= http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Alertas/2019/ALERTA_03-19.pdf

= https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-heal-
th-products/medeffect-canada/safety-reviews/atypical-antipsychotics-assessing-potential-risk-drug-reaction-eosinophilia-systemic-symptoms.html

® Descamps V, Ranger-Rogez S. DRESS syndrome. Joint Bone Spine. Enero de 2014;81(1):15-21.
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