Med Intensiva. 2018;42(1):60-64

www.elsevier.es/medintensiva

medicina intensiva

medicina
intensiva_

Voo 34 oo 5 o ssozory R

CARTAS CIENTIFICAS

Tratamiento con carfilzomib.
:Deberian estos pacientes
ingresar en la unidad de
cuidados intensivos?

® CrossMark

Treatment with carfilzomib. Should these
patients be admitted in the Intensive Care
Unit?

Los nuevos tratamientos frente a diversas neoplasias hema-
tologicas han mejorado el prondstico de estas enfermedades
al ampliar sus opciones terapéuticas. Sin embargo, estos
farmacos no estan exentos de efectos secundarios y sus
complicaciones pueden llegar a poner en riesgo la vida del
paciente. Considerando los potenciales peligros que pueden
presentar, es necesario plantearse si su uso implica proto-
colizar el ingreso de los pacientes considerados de riesgo en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), para garantizar una
vigilancia y monitorizacion estrictas.

Presentamos el caso de un varén de 56 afos con mieloma
multiple, sin otros antecedentes clinicos de interés ni
cardiopatia previa asociada que, tras la administracion de
tratamiento quimioterapico con carfilzomib (Kyprolis®),
sufrio una parada cardiorrespiratoria. El paciente fue diag-
nosticado en el 2003 de mieloma multiple IgG estadio inicial
IIIA, I1SSI, y recibi6 radioterapia, quimioterapia, rescate con
células progenitoras hematopoyéticas y posterior consoli-
dacion con trasplante autdgeno. Se le realizaron 2 estudios
ecocardiograficos transtoracicos en el 2011 y 2012 que
mostraban una insuficiencia mitral y tricispide leve, sin
otras alteraciones relevantes. Tras remision completa, en
el 2012 se observo progresion bioldgica; se le administréd
nuevo ciclo de tratamiento quimioterapico, a pesar de lo
cual se constaté un aumento progresivo del componente
monoclonal, con multiples focos hipermetabolicos corres-
pondientes a infiltracion tumoral; se inicidé tratamiento
con pomalidomida, dexametasona y ciclofosfamida. Al
no obtenerse respuesta con dicho tratamiento y observar
progresion de la enfermedad, se plante6 como terapia
alternativa la administracion de carfilzomib, lenalidomida
y dexametasona (KRd). Sin estudio ecocardiografico previo
se inicio tratamiento con carfilzomib. El esquema de
dosis utilizado fue de 20mg/m? los dias 1 y 2 del ciclo y
27 mg/m? los dias 8, 9, 15 y 16. Recibi6 un primer ciclo sin
complicaciones y fue durante la infusion del segundo ciclo,
28 dias después, cuando presento disnea subita y sindrome
febril en la segunda dosis, que preciso ingreso en el Servicio

de Hematologia. Clinicamente hipotenso, mal perfundido y
con insuficiencia respiratoria aguda, se realizd TC craneal
y angio-TC toracica que descartaron embolia pulmonar y
enfermedad cerebral, y ecocardiografia en la que se observé
una insuficiencia mitral leve-moderada y una valvula tricus-
pide con insuficiencia leve que permiti6 estimar una presion
sistdlica de la arteria pulmonar de 37 mmHg. Se inici6 trata-
miento antibiotico empirico, sueroterapia y oxigenoterapia
con mejoria clinica. Sin embargo, a las 3 h presentd edema
agudo de pulmoén y posterior parada cardiorrespiratoria.
Se realizaron medidas habituales de reanimacion cardio-
pulmonar durante 5 min, con administracion de 1mg de
adrenalina y posterior recuperacion de ritmo propio en fibri-
lacion auricular; se le traslado a UCI. En la radiografia de
torax se confirmo el diagnéstico de edema agudo de pulmon
observando un patron «en alas de mariposa», redistribucion
perihiliar y cardiomegalia. En la ECG se constato un des-
censo del segmento ST en la cara inferolateral (fig. 1), sin
movilizacion enzimatica significativa (troponinaT 53 ng/l).
No se realizo coronariografia, ya que el paciente no refirio
en ningln momento dolor toracico sugestivo de cardiopatia
isquémica y los cambios electrocardiograficos se pusieron
en el contexto de la parada cardiorrespiratoria. El paciente
recibi6 tratamiento con furosemida, corticoides y antibiote-
rapia, con buena recuperacion neuroldgica, hemodinamica
y respiratoria, sin observar en la monitorizacion nuevos
cambios electrocardiograficos, por lo que recibio el alta a
las 48 h de su ingreso. Se considerd como probable etiologia
del evento cardiaco la hipotesis de un efecto secundario por
carfilzomib. En los dias posteriores sufrido nuevo deterioro
clinico por progresion de su enfermedad hematologica. El
paciente rechaz6 continuar con el tratamiento médico y
fallecio en la planta de Hematologia 10 dias después.

El carfilzomib, aprobado en el 2012, es un potente
inhibidor de segunda generacion de la actividad tipo de
quimiotripsina del proteasoma 20 S de uso en el mie-
loma multiple refractario y en otras enfermedades como la
macroglobulinemia de Waldenstrom, el linfoma, la amiloido-
sis y algunas enfermedades autoinmunes’. Su administracion
se realiza por via intravenosa en unos 10 min; se reco-
mienda la premedicacion con dexametasona para minimizar
la intensidad de sintomas frecuentes como fiebre, nauseas,
fatiga o cefalea’. Presenta un amplio espectro de efectos
adversos, desde reacciones transfusionales hasta compli-
caciones tanto hematologicas (trombocitopenia y anemia)
como no hematoldgicas®. El estudio PX-171-007 sefal6 que
una alta dosis de carfilzomib da como resultado una mejor
eficacia que la dosis aprobada* de 27 mg/m?, sin embargo,
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Figura 1

dosis mas elevadas incrementan la probabilidad de presentar
eventos adversos cardiovasculares. El carfilzomib se carac-
teriza por presentar bajas tasas de neuropatia periférica
—complicacion frecuente con otros regimenes terapéuti-
cos basados en el bortezomib—, pero estudios y series de
casos recientes indican que el tratamiento con inhibidores
del proteasoma puede estar asociado con graves eventos
cardiacos®. En los ensayos iniciales se registraron episo-
dios de fallo cardiaco con insuficiencia cardiaca congestiva,
edema pulmonar y disminucion de la funcion del ventriculo
izquierdo en un 7% de los pacientes y los acontecimien-
tos adversos descritos mas comunes fueron las arritmias,
la mayoria de ellas benignas y de origen supraventricular®.
Publicaciones mas recientes informan de un alto nimero de
complicaciones cardiacas. Danhof et al.” refieren efectos
adversos graves en el 50% de los pacientes y fallo cardiaco
izquierdo en el 23%. El riesgo de eventos cardiacos adver-
sos fue mas frecuente en pacientes que habian recibido
concomitantemente doxorrubicina o radioterapia toracica,
como es el caso aqui presentado, por lo que se recomienda
una cuidadosa seleccion de los pacientes y un estrecho
seguimiento de la poblacion considerada de riesgo. En la
tabla 1 se muestran los efectos adversos y los factores de
riesgo para presentar toxicidad cardiaca.

Se ha postulado que los efectos sobre el sistema
cardiovascular puedan estar mediados por varios mecanis-
mos derivados de la inhibicion del proteasoma. El mas
importante es la acumulacion de proteinas danadas y no
degradadas en el interior de los miocitos, las cuales pue-
den ser toxicas para su funcion®. En modelos animales se
ha demostrado que induce disfuncién ventricular y, a nivel
estructural, se observa agrandamiento y vacuolizacion de los
cardiomiocitos, pleomorfismo mitocondrial, fibrosis inters-
ticial perivascular e induccion de apoptosis’. Ademas, la
inhibicion del proteasoma genera cambios en la actividad de
la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y en los niveles de
oxido nitrico, lo que conduce a la vasodilatacion y disfuncién
endotelial asociadas con hipertension arterial y enfermedad
coronaria, entre otros. En estudio se encuentran farmacos
como el apremilast que por su efecto protector frente a la
cardiotoxicidad inducida por el carfilzomib desempefa un
papel clave en la modulacion del estrés oxidativo'®.

El paciente oncohematologico es un paciente fragil que
requiere un manejo muy complejo. Prevenir la aparicion

ECG: ritmo sinusal con descenso del ST en cara inferolateral.

Tabla 1 Efectos adversos cardiovasculares del carfilzo-
mib y factores de riesgo para la presentacion de toxicidad
cardiaca

Factores de
riesgo para
toxicidad
cardiaca

Eventos adversos, en porcentaje

Cardiovasculares

Arritmia cardiaca (13,3%) Enfermedad
cardiovascular
previa
Tratamiento
combinado con
doxorrubicina
Radioterapia
toracica

Fallo cardiaco (7,2-23%)

Enfermedad coronaria (3,4%)

Miocardiopatia (1,7%)
Disnea (42,2%)

Hematologicos
Anemia (46,8%)
Trombocitopenia (36,3%)
Neutropenia (20,7%)

Otros

Neumonia (12,7%)

Aumento de los niveles de creatinina
sérica (24,1%)

Insuficiencia renal aguda (5,3%)

Hiperglucemia (12%)

Alteraciones hidroelectroliticas:
hipopotasemia (14%),
hipomagnesemia (14%),
hipercalcemia (11%)

de eventos adversos graves en los pacientes considerados
de riesgo mediante un ingreso corto para monitorizacion
electrocardiografica y cardiorrespiratoria podria ser una
necesidad y una nueva oferta en la cartera de servicios en la
UCI. Esto requerira la realizacion de protocolos con partici-
pacion multidisciplinar (Farmacologia Clinica, Hematologia
y Medicina Intensiva) para seleccionar a aquellos pacientes
considerados de alto riesgo y que se pudieran beneficiar de
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esta monitorizacion, dado el nimero limitado de camas de
ucl.
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Serum gelsolin levels in
aneurismal subarachnoid
hemorrhage: Preliminary
results

@ CrossMark

Niveles séricos de gelsolina en pacientes con
hemorragia subaracnoidea de origen
aneurismatico: resultados preliminares

Dear Editor,

Aneurismal subarachnoid hemorrhage (aSAH) is the most
common cause of non-traumatic extravasated bleeding into
the subarachnoid space and the main cause of sudden death
from stroke." Due to its high rate of mortality and morbidity,
researchers have focused their efforts on improving clinical
management, imaging techniques and identifying biomar-
kers that could early predict cerebral vasospam, delayed
cerebral ischemia and aSAH patients’ outcome.? One of
these biomarkers is gelsolin, a protein with a protective
function: promotes the clearance of actin filaments relea-
sed during tissue injury.® Its depletion has been related to
poor outcome in various critical care pathologies.*

The aim of this preliminary study was to analyze gelso-
lin serum levels in patients with aSAH, describe its kinetic
within 48 h post-bleeding and assess its role as a possible
outcome predictor.

For this purpose, we included patients admitted to the
NeuroCritical Care Unit (NCCU) at Virgen del Rocio Univer-
sity Hospital in Seville, Spain, with the diagnosis of aSAH
during a 5-month long period. The protocol, carried out in
accordance with the Declaration of Helsinki, was approved
by our hospital Institution Review Board. Written informed
consent was obtained from patients family members. aSAH
were eligible based on the following inclusion criteria: aged
18 or over, clinical history of SAH with evidence of blee-
ding on CT scan, NCCU admission within 24h of onset,
absence of tumor, trauma, previous episodes of SAH or any
other neurological disease that could modify results. Cli-
nical and demographic variables, collected prospectively,
included: gender, age, Glasgow Coma Scale (GCS), Hunt and
Hess (HH) classification, World Federation of Neurological
Surgeons (WFNS) scale, Modified Fisher grade and 6-month
mortality.

During the recruitment period, 15 aSAH patients fulfilled
the inclusion criteria. Venous blood samples were collec-
ted on admission and 48 h after the bleeding. Additionally,
a group of 10 healthy subjects were volunteers to extract a
blood sample.

Serum gelsolin was measured using a double-antibody
sandwich commercialized by Cloud-Clone Corp. (CCC, USA).
Shapiro-Wilk normality test stated that gelsolin data follo-
wed a normal distribution. Hence, values were presented as
means and standard deviation (SD). Comparison of means of
quantitative variables between groups were made applying
Student’s t test. Correlation of gelsolin levels with other
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