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PROLOGO

Un afio mas presentamos el libro de los casos clinicos de los
residentes de Farmacia Hospitalaria expuestos a lo largo del curso
de formacién continuada de la Societat Catalana de Farmacia
Clinica 2016-2017. Se trata de la sexta edicion y, por tanto, nos
sentimos argullosos de una iniciativa ya consolidada gracias al
esfuerzo de los distintos vocales de residentes de la Junta de la
Sociedad. Quiero agradecer en particular a Elvira Ramio, vocal de
residentes entre 2011y 2012, la iniciativa de proponer a la Junta
la recopilacion de los casos presentados por los residentes en un
libro. Desde entonces Marta Massanés, secretaria técnica de la
Sociedad, se ha encargado de consolidarlo asumiendo con pro-
fesionalidad e ilusién la coordinacién de las siguientes ediciones
con los vocales de residentes que sucedieron a Elvira.

Sien la formacién pregrado predomina la transmisién de cono-
cimientas, la formacién postgrado se basa en un asentamiento de
es0s conocimientos basicos y en la adquisicion de conocimientos
especializados, pero sobre todo en el aprendizaje de habilidades
y el desarrollo de aptitudes, que son los tres elementos clave de
las competencias. Nuestra formacién académica fragmentada
en la gue las diversas disciplinas se estudian de manera aislada
no nos prepara para elaborar y entender Ias historias clinicas de
los pacientes. Los conocimientos cientificos predominaban sobre
el razonamiento clinico. Durante el periodo de formacion sanita-
ria especializada de postgrado y en particular durante el cuarto
afio de residencia, con un enfogue claramente clinico, es cuando
verdaderamente se percibe el valor de los conocimientos adqui-
ridos en un contexto concreto donde el residente se encontrara
ante la necesidad de resolver los problemas farmacoterapéuticos
gue plantean los pacientes reales. El objetivo en esta etapa es
el desarrollo de competencias clinicas por encima de la trans-



Prologo

mision ordenada de mas conocimientos tedricos que, aunque
seguiran incorporandose, lo haran de forma no estructurada, al
hilo de la necesidad que marquen los casos de los pacientes con
los que vaya encontrandose en la practica diaria. En esta linea,
el aprendizaje basado en problemas o casos clinicos, incentiva el
desarrollo de una habilidad a partir de problemas o situaciones
de salud similares a los que tendran que enfrentarse en la rea-
lidad, y hace que el conocimiento se recuerde e integre mucho
mejor que si se adquiere por la exposicion de un profesor en un
entorno académico.

La tecnologia nos ofrece indudablemente |a posibilidad de
acceder a formacién continuada online de gran calidad con inte-
resantes casos clinicos. Sin embargo, la formacién presencial
aporta el valor afiadido del contacto con otras personas con |as
gue compartimos profesién e inguietudes, que viven otras rea-
lidades distintas a la nuestra y que, por tanto, pueden enrique-
cer nuestra vision necesariamente limitada a nuestro contexto
profesional concreto. El programa de formacién continuada de
la Societat Catalana de Farmacia Clinica pretende contribuir a la
formacion practica de los futuros especialistas en el desarrollo
de sus competencias clinicas mediante la presentacién de casos
clinicos sin olvidar el desarrollo de sus habilidades comunicativas
e interpersonales que resultaran tan importantes en su futuro
profesional.

Mas alla de este doble objetivo el programa tiene también un
importante componente ludico y de socializacion. La época de
la residencia es una de las mejores etapas de la vida profesio-
nal y ofrece la posibilidad de conocer a personas con las que no
coincidimos diariamente, que seran muy Utiles e importantes en
nuestro futuro profesional y en ocasiones también personal. Con
nuestra cita mensual y bajo el lema “el tercer martes de mes nos
vemos en La Academia” pretendemos propiciar el intercambio
directo de experiencias coma parte significativa o complementaria
a la formacion académica, y contribuir asi a generar una cierta
red entre los actuales residentes y futuros colegas de profesion.

Quisiera finalmente agradecer a todos los residentes que han
aportado casos clinicas, verdaderos protagonistas, su esfuerzo
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en la adaptacion de los casos al formato de este libro y el cumpli-
miento de los plazos propuestos necesariamente para coordinar la
edicion. No podemos tampoco dejar de agradecer a sus tutores su
colaboracién desinteresada para la elaboracion de este libro que
esperamos resulte de utilidad a otros compafieros de profesion
en su farmacion

No hay que olvidar que ademas de |a labor asistencial indis-
pensable que realizan los residentes, un aprendizaje de calidad
también garantizara en el futuro mejores profesionales, ya que
la docencia y la formacién continuada son uno de los pilares de
nuestro sistema sanitario y un elemento central de la misién de
una sociedad cientifica como la nuestra.

No quiero acabar sin agradecer sinceramente a AstraZeneca
el compromiso con la Societat Catalana de Farmacia Clinica en
este proyecto desde la primera edicién y sin el cual no hubiera
sido posible darle continuidad.

Cristina Roure Nuez
Presidenta de la SCFC
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INTRODUCCION

La formacién continuada es fundamental en el ambito sani-
tario, como en la Farmacia Clinica, donde los cambios y avances
son continuos, lo que obliga a mantenerse permanentemente
actualizados para garantizar la adquisicion de las competencias
necesarias para el desarrollo de la mejor atencion farmacéutica
en los diferentes ambitos asistenciales.

Por este motivo, uno de los objetivos principales de la Societat
Catalana de Farmacia Clinica (SCFC) es fomentar la formacion
de los farmacéuticos clinicos. En esta linea, la SCFC organiza el
Curso Anual de Formacion Continuada que consta de sesiones
de casos clinicos, presentadas por residentes de Farmacia Hos-
pitalaria, y de sesiones monaograficas sobre temas de actualidad
y de especial relevancia, realizadas por expertos en la materia.

Cada ano se invita a los residentes de los hospitales con
docencia FIR de Catalunya a participar en las sesiones de casos
clinicos, en las que se presentan tres casos en cada una. Estas
sesiones ofrecen una magnifica oportunidad a los residentes
para poder estudiar, analizar y profundizar en temas de far-
macoterapia a través de una situacion vivida en sus hospitales
y compartirlo con el resto de compaferos de otros hospitales
en la Academia de Ciencies Médiques de Catalunya i Balears.
Ademas, es una herramienta para poder debatir y compartir
experiencias y diferentes formas de trabajar entre los compa-
fieros de profesion.

Para seleccionar los temas de los casos clinicos a desarro-
llar durante el curso se decidio incluir los grandes bloques de
farmacoterapia que el American College of Clinical Pharmacy
(ACCP) plantea en sus programas de formacién considerandolo
un buen modelo para garantizar la variedad en los temas y tipos
de pacientes y que asi los asistentes puedan revisar a lo largo



Introduccién

del curso distintas patologias y su abordaje farmacolégico. Los
12 temas que se asignan previamente a los participantes son:
Aparato Digestivo, Reumatologia, Nefrologia, Enfermedades
Infecciosas, Oncohematologia, Neurologia, Pediatria, Aparato
Respiratorio, Cardiologia, Paciente Critico, Paciente Cronicoy
Nutricion.

Los casos clinicos expuestos reflejan situaciones habitua-
les de distinta complejidad, que se presentan en diferentes
ambitos asistenciales y areas médicas, reflejando el trabajo e
implicacion del farmacéutico en los distintos equipos multidis-
ciplinares. Sirven de herramienta de actualizacién en temas de
farmacoterapia, pero ademas aportan una vision clinica de los
tratamientos, las patologias y las necesidades de los pacientes.

Una vez finalizado el Curso de Formacién Continuada, los
residentes redactan los casos para posteriormente ser publi-
cados en este recopilatorio. La estructura a seguir se basa en el
método SOAP (Subjective, Objective, Assessment, Plan), descrito
por Lawrence Weed y basado en |a historia clinica orientada
por problemas o problem-oriented medical record (POMR), que
permite la normalizacién de la metodologia para la practica
clinica, siendo una gran oportunidad para desarrollar aptitudes
en una metodologia de gran impacto en la estandarizacion de la
historia clinica, y en el ambito farmacéutico, de los problemas
farmacoterapéuticos.

El hecho de poder redactar y recopilarlos en un libro es una
fabulosa manera de plasmar todo el esfuerzo de los autores, de
poder disfrutar de su lectura y de servir como fuente de estudio
y de consulta en cualguier momento.

Laura Borras Trias

Iborras@fhag.es

Vocal de la Societat Catalana de Farmacia Clinica
Farmaceéutica Hospitalaria. Hospital General de Granollers



COMPLICACIONES METAB(JLICI:\S
EN UN PACIENTE CON NUTRICION
PARENTERAL DOMICILIARIA

Revisora
Elisabet Leiva Badosa

INTRODUCCION

Los pacientes tratados con nutricion parenteral domiciliaria
(NPD) requieren un control periddico para evitar las posibles com-
plicaciones asociadas tanto a la NPD como a su patologia de base.
El caso presentado a continuacién pone de manifiesto la dificul-
tad diagnostica de la acidosis D-lactica, asi como la importancia
de monitorizar a los pacientes de forma regular y saber instau-
rar el tratamiento adecuado, que puede ser tanto farmacalégico
como un ajuste del aporte de macro y micronutrientes en la NPD.

EXPOSICIGN DEL CASO

Paciente de 41 afios, con antecedentes de alergia a contraste
yodadoy al latex. No presenta hipertension arterial, ni dislipemia,
ni diabetes mellitus, sin habitos téxicos. Como antecedentes,
tiene una insuficiencia renal crénica estadio IV y nefrolitiasis.

En el afio 1996 sufrié un accidente de trafico con un trauma-
tismo abdominal que requirio reseccion intestinal, quedando un
remanente de 15 cm de yeyuno'y el colon izquierdo. Como conse-
cuencia, desarrolla un sindrome de intestino corto (SIC), haciendo
necesario el uso de nutricion parenteral domiciliaria para nutrirse
correctamente. Hablamos de SIC cuando se produce una pérdida



Complicaciones metabdlicas en un paciente ...

igual o superior al 50% del intestino delgado, siendo el intestino
delgado remanente inferior a 2 metros en adultos.

Una vez incluido en el programa de NPD y superada la fase
adaptativa intestinal, el paciente requiere tratamiento con NPD
5 dias a la semana (descansando sabado y domingo) con un volu-
men de 3 litros y la siguiente composicién: 8 g de nitrégeno,
50 g de lipidos (3 dias/semana)/0 g de lipidos (2 dias/semana),
227/255 g de glucosa; 119 mmol de sodio; 60 mEq de potasio; 10
mmol de fosfato; 5 mmol de magnesio, y 4,6 mmal de calcio.

El paciente se administra las bolsas de nutricién de forma ciclica
durante 14 horas, mediante una bomba portatil con mochila que
le permite tener mayor movilidad y autonomia.

Primer ingreso. Desde la reseccion intestinal, el paciente sufre
episodios de sensacién de mareo con dificultad para deambular
gue se resuelven en unas 24 horas. En los Gltimos 2 afios ha
aumentado la frecuencia de estos episodios, con una buena res-
puesta al tratamiento con tietilperazina rectal.

Desde hace una semana, presenta mareo con dificultad para
articular el lenguaje y para la marcha, nauseas y vomitos que no
responde al tratamiento habitual, por lo que acude a Urgencias.
Se realiza una tomografia axial computerizada y un electroen-
cefalograma que resultan normales. Ademas, es valorado por el
neurdlogo que orienta el diagnadstico como un sindrome vestibular
central.

Durante el ingreso, sigue presentando mareos pero sin nauseas
y dificultad en el habla. Se pide una analitica completa en la que
se observan niveles bajos de vitamina A (1,15 pmol/L [1,55-2,51
pmol/L]) y de vitamina E (2,1 pg/ml [5-20 pg/mil]) por lo que se
inicia tratamiento con vitamina A 50.000 Ul/semanay vitamina
E 400 Ul/24 horas.

Durante uno de los episodios neuroldgicos (mareo, lentitud
en el habla, visién borrosa, sensacion nauseosa) se extrae una
analitica gue muestra una acidosis metabdlica no compensada
con un pH de 7.251[7,32-742], bicarbonato de 15,2 mmol/L [22-
29 mmol/L], presion parcial de CO, (pCO,) 35,8 mmHg [45-55],
exceso de base -10,9 mmol/L [-2 - 2] y se inicia tratamiento con
bicarbonato 500 mg/24 horas IV.
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Dos semanas después, el paciente continta sufriendo los epi-
sodios neuroldgicos. En |a analitica de control, los niveles de vita-
mina A se han normalizado, los de vitamina E han aumentado a
4,7 ug/mly ademas se objetivan niveles bajos de cobre (45 pg/
dL [70-140 pg/dL)).

Orientando el déficit de cobre como posible causa del cuadro
neuralégico, se instaura tratamiento con sulfato de cobre 500
mg/24 horas por via oral.

En relacion a la NPD, se decide junto al Servicio de Farmacia ajus-
tar los requerimientos aumentando el contenido de los elementos
traza al doble de forma diaria durante una semana vy después a
dias alternos. El paciente se va de alta con esta nueva formulacién.

Un mes después, acude a la visita de control con el neurdélogo,
en la gue explica que sigue presentando los mismos episodios
neurolégicos, pero con mayor frecuencia e intensidad que antes
del ingreso. Se orienta como un cuadro sugestivo de alteracion
metabdlica (dentro de su patologia de base) con estudios de
neuroimagen normales.

Se realiza una nueva analitica en la que persisten niveles bajos
de vitamina E (3,7 pg/ml) y de cobre (58 pg/ dL), asi como la
acidosis metabdlica (pH = 7,29; bicarbonato = 20,1 [22-29]; pCo,
42,5 mmHg [45-55]; anion GAP =179 mEg/L [8-12]).

Al tratamiento con sulfato de cobre y de vitamina E, se le
afiade un comprimido de bicarbonato 500 mg al dia. La acidosis
metabdlica se orienta como la consecuencia de la produccion de
lactato por bacterias intestinales, por lo que se decide disminuir
el aporte de hidratos de carbono (HC) de absorcion rapida de la
dieta e iniciar metronidazol 500 mg/8 horas durante 7 dias.

Segundo ingreso. Ante la sospecha de una posible acidosis
D-lactica, se ingresa de nuevo al paciente para estudio y se extrae
una muestra de sangre para la determinacion de D-lactato, siendo
una técnica no disponible en Espafia, por lo gue se envia a un
laboratorio externo del Reino Unido.

Durante el ingreso, el paciente presenta un nuevo episodio
neurolégico pudiendo observar una disminucién del pH a 714
durante dicho episodio, siendo de 7,233 una vez finalizado. Esta
disminucion del pH apoya el diagnoéstico de acidosis D-lactica.
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Un mes mas tarde, se confirman la sospecha diagnéstica con
la recepcion de los resultados de D-lactato, siendo claramente
superiores al limite normal: > 6.000 mmol/L [normal < 19].

Problema farmacoterapéutico. Episodio neurolégico consis-
tente en:

* Mareo.
* Afasia.
+ Ataxia.
» Nauseas.
+ \/émitos.

SUBJETIVO

* Mareo.

« Dificultad para hablar.

« Dificultad para la marcha.
+ Nauseas y vomitos.

OBJETIVO

e TCcraneal y EEG normal.

» Habla ligeramente disartrica.

+ Nistagmus rotatorio bidireccional de predominio en mirada a
la derecha.

* pH< 732

» Bicarbonato < 22 mmol/L.

« Déficit de vitaminas y elementos traza.

+ D-lactato elevado.

ANALISIS

En |a fase de mantenimiento o tardia del SIC, predominan las
deficiencias de micronutrientes y las complicaciones secundarias.
Entre estas Ultimas destacan la nefrolitiasis por hiperoxaluria,
colelitiasis, osteopenia-osteoporosis, hepatopatia crénica, aci-
dosis metabdlica crénica y acidosis D-lactica.

La encefalopatia D-lactato o acidosis D-lactica es un cuadro
clinico caracterizado por episodios recurrentes de alteraciones
neuralégicas y acidosis metabdlica grave con anion gap ele-
vado. En pacientes sanos, la glucdlisis anaerobia da lugar a
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la produccion de acido L-lactico, gue en condiciones normales

es metabolizado por la enzima lactato deshidrogenasa (LDH).

La produccién de acido D-lactico es insignificante, ya que solo

es producida por bacterias del colon. Este acido no puede ser

metabolizado por la LDH, pero si por rutas alternativas en
higado y rifion.

En los pacientes con SIC hay una malabsorcion de HC en el
intestino delgado, por lo que llega al colon una cantidad excesiva
de HC fermentables. Esto provoca un aumento de la produccién
de acidos organicos (acido lactico y acidos grasos de cadena corta)
gue disminuyen el pH de |a luz intestinal, propiciando un cambio
en la flora intestinal normal. El crecimiento de bacterias acidorre-
sistentes generadoras de acido D-lactico junto a un metabolismo
deficiente (insuficiencia hepatica o renal, como en el caso de
nuestro paciente) da lugar a la acidosis D-lactica.

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica (sintomas neuro-
l6gicos) y se confirma mediante pruebas de laboratorio:

« Presencia de acidosis metabdlica con anién gap elevado.

* L-lactato sérico: puede estar elevado pero suele ser normal.

« Aumento de la concentracion plasmatica de D-lactato: los
tests de laboratorio de rutina estan disefiados para detectar
solo L-lactato, porlo que es necesario enviarlo a un laboratario
extranjero. Durante los episodios neuroldgicos, los niveles plas-
maticos de D-Lactato aumentan, pero disminuyen rapidamente
con laresolucion de los sintomas, haciendo que el diagnéstico
bioquimico sea complicado.

En cuanto a la clinica, puede presentarse una gran variedad de
anomalias neuroldgicas:

« Alteraciones del estado mental (desorientacién, confusion, difi-
cultad en |a concentracion, somnolencia, etc., pudiendo llegar
hasta el coma).

« Debilidad.

+ Incoordinacién motora.

« Irritabilidad.

Se presenta de forma episadica tras la ingesta de alimentos con
alto contenido en HC (especialmente azucares simples) y tiene
una duracion desde unas pocas horas a varios dias.
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El tratamiento de un episodio agudo consiste en:

+ Restriccion de HC de |a dieta.

« Correccion de la acidosis: bicarbonato y rehidratacion (evitando
el suero Ringer lactato, por su aporte de lactato: 28 mEg/L).

« Antibiotico por via oral para reducir el nimero de bacterias pro-
ductoras de D-lactato: clindamicina, tetracilina, metronidazol,
neomicina, vancomicina o kanamicina.

+ Tiamina endovenosa.

» En casos extremos se puede realizar hemodialisis para aclarar
rapidamente el D-lactato.

Una vez recuperado el episodio agudo y para evitar futuras
recurrencias se recomienda tomar las siguientes medidas:

* Restriccion de HC de la dieta, principalmente azlcares simples
(son metabolizados a D-lactato mas rapido que los HC comple-
jos).

« Limitar fuentes exdgenas de D-lactato (Ringer lactato), algunas
comidas fermentadas (yogurt, chucrut), encurtidos, propilengli-
col, etc.

« Promovery mantener una flora intestinal en la que predominen
bacterias que no producen D-lactato mediante el uso de anti-
bidticos orales y probidticos (cepas no productoras de D-lactato
como Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium bribe).

» En algunos casos puede ser necesaria la cirugia: revertir un
by-pass yeyunoileal, elongacién del intestino o pequefios trans-
plantes de intestino en SIC.

PLAN

En el caso de nuestro paciente, una vez diagnosticada la aci-
dosis D- lactica, se decide ingresarlo de forma programada en
el Servicio de Endocrinologia para estudio, e iniciar ingesta oral
personalizada a base de una dieta rica en proteinas y pobre en HC.

También se interconsulta al Servicio de Infecciosos, gue decide
iniciar tratamiento antibidtico con neomicina1g/24 h oral duran-
te 3 semanas, para disminuir la cantidad de bacterias colénicas
capaces de producir D-lactato.

Enrelacién ala NP, se decide con el Servicio de Farmacia man-
tener su administracion con su dispositivo de mochila en vez de
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la bomba convencional, de 20 h a 14 h del dia siguiente, y con la
siguiente composicién: 6 g de nitrégeno, 50 g de lipidos (3 dias/
semana)/0 g de lipidos (2 dias/semana), 227 g de glucosa, 118
mmol de sodio, 60 mEq de potasio; 10 mmol de fosfato; 5 mmol
de magnesio, y 4,6 mmol de calcio.

CONCLUSIONES

» Un programa de NPD requiere un equipo multidisciplinar para
un adecuado tratamiento del paciente.

Los pacientes incluidos en el programa de NPD requieren con-
troles regulares, siendo necesario ajustar los aportes de macroy
micronutrientes de forma individualizada segln los parametros
antropomeétricos, clinicos y bioguimicas.

» Es importante conocer las posibles complicaciones de la NPD
para prevenirlas y diagnosticarlas a tiempo.

La acidosis D-lactica es un sindrome neurolégico raro que puede
ocurrir desde varios meses a afos tras la instauracion del SIC,
siendo mas habitual en la fase de mantenimiento.

 Su diagnéstico es dificil, requiriendo un analisis de la clinica
junto a pruebas de laboratorio, y en muchas ocasiones es tardio.
Su principal tratamiento consiste en la reduccion de HC de |a
dieta, correccion de la acidosis y tratamiento antibidtico por
via oral.
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DESCRIPCION DE UN CASO

La tripanosomiasis humana africana (HAT), también conocida
como enfermedad del suefio, esta causada por protozoos del
género Trypanosoma brucei. Existen dos formas de presentacion:
una mas aguda endémica del este de Africa causada por Trypano-
soma brucei rhodesiense y una forma mas crénica localizada en el
centro-oeste del continente africano causada por Trypanosoma
brucei gambiense®. Estas dos especies son morfoldgicamente
indistinguibles, siendo transmitidas por la mosca del género
Glossina, mas comdnmente conocida como mosca tse-tsé. La
enfermedad se presenta en dos fases, una fase temprana (fase
), en la cual los sintomas se deben a la elevada parasitemiay la
produccion de anticuerpos, y una fase mas tardia (fase Il) en la
cual hay afectacion del sistema nervioso central que se caracte-
riza por un nimero de células en liquido cefalorraguideo (LCR) >
5 cél/microL. Durante el ciclo de vida, se produce una variacion
periddica de los antigenos de superficie del parasito, permitiendo
una evasion del sistema inmune. Esto produce oleadas de para-
sitemia durante la infeccién. Cada vez que el huésped empieza
a sintetizar una respuesta inmune, el parasito cambia sus anti-
genos de superficie, dando lugar a una activacién inespecifica
policlonal de células B. Esta activacion induce una produccion
de grandes cantidades de IgM e IgG, dando lugar a la formacion
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de inmunocomplejos que son los causantes de muchos de los
sintomas inflamatorios y de inmunosupresion®,

Solo un nimero limitado de farmacos estan disponibles para
el tratamiento de la HAT y actualmente no existe vacuna. El tra-
tamiento durante la fase | puede realizarse con dos farmacos:
suramina (Germamine®®), una naftilurea polisulfonada para tra-
tar el T b. rhodesiense, y pentamidina, una diamina aromatica
utilizada para tratar el T.b. gambiense. La suramina es una molé-
cula altamente cargada (cargas positivas) por lo que no atraviesa
la barrera hematoencefalica, no siendo efectivaen la fasell dela
enfermedad. Para la fase I, el derivado 6rgano-arsenical melar-
soprol (Arsobal®®) es el tnico farmaco disponible para tratar el
T.b. rhodesiense, mientras que para el T. b. gagmbiense se dispone
ademas de la eflornitina.

PRESENTACION DEL CASO

El 31 de agosto de 2015 una mujer de 49 afios acudi6 a la con-
sulta de Medicina Tropical tras presentar un cuadro de fiebre y
malestar general. Como antecedentes personales solo destacaba
un hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina. Durante un
viaje a la India en 2071 fue diagnosticada de dengue tras un epi-
sodio no complicado y autolimitado de fiebre.

La paciente regresaba de un viaje a Tanzania donde habia visi-
tado diferentes parques nacionales del Norte de Tanzania (Arusha
National Park, Babati Lake, Serengueti National Park). La paciente
referia haber tenido un buen estado general durante el viaje,
habiendo recibido todas las vacunas necesarias y cumpliendo la
profilaxis contra la malaria con Malarone®. Refiere numerosas
picaduras de mosquito durante el viaje.

Dos dias previos a su ingreso, la paciente acudio al hospital
por presentar fiebre termometrada de 39°C de menos de 24
horas de evolucién, con mialgias y sin otros sintomas de interés.
A la exploracion fisica se observé picadura por artrépodo en
el cuello sin adenopatias ni claro chancro. En la analitica dni-
camente destacaba un valor de plaquetas de 124 x 10°/L. Se
tomaron hemocultivos, se realiz6 la reaccién en cadena de la
polimerasa para dengue y chikungunya, y se realizé una gota
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gruesa, resultando todas negativas. Se orienté como sindrome
febril de origen desconocido del viajero y se le volvi6 a citar para
seguimiento en 48 horas.

Tras 48 horas la paciente persistia con el cuadro febril. A la
exploracion fisica se observé empeoramiento de |a picadura late-
rocervical izquierda con progresién a chancro claro de 2,5 x 2,5
cm, sugestivo de tripanosomiasis africana.

Se le realiz6 una nueva analitica observando empeoramiento
claro con una proteina C reactiva (PCR) de 3,42 mg/dL (valor de
referencia (VR): < 1,00 mg/dL), elevacion de la aspartato y ala-
nina transaminasas cuatro veces por encima del limite superior
normal (ASAT y ALAT 159 U/L y 207 U/L, respectivamente, VR:
5-40 U/L). Se realiz6 puncion y aspiracion del material del chancro
gue al microscopio se observé la presencia de parasitos flagelados
compatibles con tripanosomas. Ademas presentaba alteracion del
hemograma con una leucopenia y plaguetopenia de 55 x 10%/L. Se
le realizé una puncién lumbar que mostro 10 células nucleadasy
40 hematies. Ante estos hallazgos se decide el ingreso en el area
de vigilancia intensiva (AVI) para monitorizacién clinica y de los
potenciales efectos adversos de los antiparasitarios.

PLAN FARMACOTERAPEUTICO

La suramina es un farmaco sumamente téxico, por lo que debe
administrarse siempre bajo supervision médica. Inhibe enzimas
esenciales del parasito relacionadas con el metabolismo ener-
gético, membrana plasmatica y tracto digestivo, induciendo la
destruccién de sus organulos y su lisis®,

La administracion de suramina requiere la administracion de
una dosis de tolerancia para detectar una posible reaccién de
hipersensibilidad. Una pequefa proporcion de individuos pueden
mostrar una reaccion idiosincrasica inmediata a la inyeccion de
suramina, que cursa con urticaria, convulsiones y chogue. Para ello
se administra via endovenosa una dosis de 100 mg de suramina
durante 3 minutos. Si se tolera, se procede a la administracion
de la dosis completa: 900 mg diluidos en 500 mL de suero fisio-
l6gico en infusién endovenosa de 4 horas. La pauta habitual es
del1glosdias1, 3,714y 21. Los efectos adversaos son frecuentes,
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principalmente la nefrotoxicidad debido a que el farmaco tiende
a acumularse en las células del ttbulo renal proximal®.

En este caso se administro la dosis de tolerancia sin incidencias
y se procedi6 a la infusion del resto de la dosis. Al dia siguiente Ia
paciente estaba orientada y con buen estado general. El chancro
de inoculacién se mantenia indurado, con adenomegalias latero-
cervicales. Ante la sospecha de una posible afectacion del SNC
se realizd una resonancia magnética nuclear (RMN) y una nueva
puncion lumbar (PL). La RMN mostré alguna pequefia imagen
inespecifica, sin hematomas ni edema cerebral. La nueva PL fue
negativa. Por esto y por ausencia de clinica neurolégica se des-
carté una infeccion del SNC.

Tras la segunda dosis de suramina (dia +3), se observé una
mejoria evidente tanto de la leucopenia (30 x 10°/L) como de
la plaguetopenia (48 x 10°/L), manteniéndose la funcién renal
conservada. Sin embargo, presentaba una elevacion de las tran-
saminasas (ASAT y ALAT 521U/L y 496 U/L, respectivamente).

Dada la adecuada evolucién de |a paciente, ésta fue trasladada
a una sala convencional para completar el tratamiento. Tras la
tercera dosis (dia +7) las analiticas mostraron mejoria de la leu-
copenia y de la plaguetopenia, mientras que el perfil hepatico
se mantuvo con valores elevados (ASAT y ALAT 137 U/L y 408
U/L, respectivamente). Por la buena respuesta al tratamientoy
la negativizacién de parasitos en tres frotis sanguineos (dias +3.
+5y +6 postratamiento) se decidid el alta hospitalaria el dia +9
tras su ingreso, citando a la paciente en el hospital de dia para
completar las dos dltimas dosis de suramina (dias +14 y +21).

Al final del tratamiento se observé una respuesta excelente al
tratamiento, con una reduccién muy significativa del chancro de
inoculaciény de las adenopatias, y con disminucién de los valores
de transaminasas hasta valores normales®.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La enfermedad de suefio afecta aproximadamente a 30 paises
del Africa subsahariana. La Republica Democratica del Congo,
Sudan del Sur, Angola y la Republica del Africa Central estan
particularmente afectados por T.b. gambienes, mientras que en
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Tanzania, Malawi y Zambia, se describen casos de T. b. rhode-
siense®. El hecho de que paises de estas zonas sean destinos
turisticos emergentes, aumenta el riesgo de los viajeros a ser
expuestos a esta enfermedad. Debido a |a alta varibilidad antigé-
nica del parasito no existe vacuna disponible, por lo que |a tnica
medida preventiva para evitar la enfermedad del suefio es evitar
la picadura de la mosca tsé-tsé. Esta mosca se ve atraida por los
colores oscuros, especialmente azul y negro. Utilizar repelentes,
evitar vestir ropa oscura y viajar con las ventanillas subidas cuan-
do se viaja en coche son algunas medidas eficaces y sencillas?,

La tripanosomiasis humana africana es una enfermedad raraen
nuestro entorno, por lo que existe poca experiencia en cuanto a su
manejo. En nuestro caso, tras el diagnostico de la tripanosomiasis
se procedio a la revision del tratamiento, los principios activos
disponibles, qué dosis son las adecuadas, c6mo se preparany
administran y qué posibles efectos adversos podian producir, asi
como su adquisicién, tanto de la suramina como del melarsoprol.

Sila paciente hubiese tenido afectacion cerebral hubiese entra-
do en la fase Il de enfermedad. Debido a que T. b. rhodesiense
es resistente a la eflornitina, la Gnica alternativa disponible es
el melarsopral, a pesar de su peligroso perfil de seguridad. La
pauta recomendada es de tres series de 3,6 mg/kg/dia por 3
dias espaciados por intervalos de 7 dias. Para reducir el elevado
riesgo de encefalopatia, se recomienda administrar 1 mg/kg de
prednisolona para reducir el riesgo de mortalidad.

Actualmente existe la posibilidad de adquirir la suramina vy el
melarsoprol importandolo como medicacién extranjera, a través
de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ningtin centro hospitalario espafol disponia de esta
medicacién en el momento de Ia aparicion del caso previamente
descrito, por lo gue fue preciso contactar con la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) para su importacion urgente desde Ginebra.

Es crucial estar alerta ante la aparicion de cualquier sintoma
clinico en viajeros procedentes de determinados lugares del pla-
neta con infecciones parasitarias endémicas, dada la posibilidad
de adquisicién de cualquier enfermedad infecciosa del area a la
gue se viaja.
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INTRODUCCION

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia mas fre-
cuente de la poblacion occidental, representando al menaos un
30% de todas las leucemias. Su incidencia es de 4 casos por
cada 100.000 habitantes (Espafa: 6-8 casos/100.000 habitan-
tes). La prevalencia hombre-mujer es 1,7:1. Aunque la mediana
de edad en el momento del diagndstico es superior a 65 afos,
en gran parte de los pacientes aparece a una edad mas tem-
prana.

La LLC aparece como proliferacién y acumulacién generalmente
monoclonal de linfocitos B (LB) maduros no funcionales en sangre
periférica, médula ésea, bazo y ganglios linfaticos.

En fases iniciales, un 25% de los pacientes son asintomaticos.
Entre los sintomas mas frecuentes destacan: linfocitosis, adeno-
patiasy sintomas inespecificos (astenia, fiebre, pérdida de peso).
En fases avanzadas, es frecuente presentar esplenomegalia y
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Tabla I. Factores de mal pronéstico de LLC

FACTORES BIOQUIMICOS FACTORES GENETICOS
Clinfoditos >5x10YL v <o%ie

LDH > 400 U/mL Del 11g (ATM) Presencia

B2mG >3,5mg/L Del17p (TP53)  Presencia

ZAP70 >20% LB Trisomia cr.12 Presencia

CD38 >30% LB

IGHV: regién variable de la cadena pesada de inmunoglobuling.

Tabla Il. Clasificacién de estadios de LLC

ESTADIFICACION RAI  ESTADIFICACION RAI

o/1 1 /v A B C
linfoctosis  + o+ o+ o+ o+ o+
Adenopatia - + +/- < 3areas =z3areas
Organomegalia - +/- +/- +/- +/- +/-
Citopenia™ - - + - - "

*Citopenia: Hb < 11 g/dl y/o plaquetas: < 100.000/mcl.

dolor abdominal. Se debe hacer un diagnéstico diferencial con
otras enfermedades hematolégicas que presentan caracteristicas
similares como el linforma de células del manto, la leucemia de
células pilosas y la macroglobulinemia de Waldenstrém. En las
tablas |y Il se describen los principales factores de mal pronés-
ticoy las clasificaciones mas empleadas para el estadiaje de la
enfermedad.
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Tabla lll. Algoritmo de decision de tratamiento de primera linea

<70 ANOS 0 > 70 SIN >70 ANOS 0 < 70 CON FRAGILES,
COMORBILIDADES COMORBILIDADES GRAN COMORBILIDAD
BENEFICIO >> RIESGO BENEFICIO > RIESGO BENEFICIO < RIESGO

Ausencia delecién 11q/delecién 17p

« Fludarabina + ciclo- « Obinutuzumab + clo-  « Obinutuzumab + clo-

fosfamida + rituximab ~ rambucilo rambucilo

(FCR) « Ofatumumab + cloram- « Ofatumumab + cloram-
« Rituximab + benda- bucilo bucilo

mustina + Rituximab + bendamus- + Rituximab + clorambucilo
« Pentostatina + ciclo- tina * Rituximab

fosfamida + rituximab < Rituximab + clorambucilo « Corticoides

(PCR) » Rituximab

+ Cladribina

» Ciclofosfamida + predni-
sona +/- rituximab
« Fludarabina +/- rituximab

Delecion 11g (buena respuesta a quimioterapia)

* FCR - Rituximab + + Obinutuzumab + + Clorambucilo +/- rituxi-
bendamustina - PCR clorambucilo mab
+ Obinutuzumab + + Ofatumumab + rituxi-
clorambucilo mab
* Rituximab + clorambu-
cilo
* Rituximab + benda-
mustina

« (liclofosfamida +
prednisona + rituximab

+ Clorambucilo

« Rituximab

Delecion 17p (baja respuesta a quimioterapia)

Ibrutinib
FCR
Obinutuzumab + clorambucilo
Alemtuzumab
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Tabla IV. Tratamiento domiciliario

MEDICAMENTO POSOLOGIA INDICACION

Bisoprolol 2,5 mg 1-0-0 Fibrilacion auricular paroxistica

Acenocumarol 4 mg Segln contral Fibrilacién auricular paroxistica

hemostasia
Lorazepam 1 mg 0-0-1 Insomnio
Paracetamol1g 1-1-1si dolor Artrosis, osteoporosis

No todo diagnoéstico de LLC implica la necesidad de tratar. La
seleccion de pacientesy regimenes de tratamiento se basa en el
estadio de la enfermedad y en el balance riesgo-beneficio del tra-
tamiento. Unicamente se trataran aguellos pacientes catalogados
de alto riesgo y el régimen de tratamiento a seguir dependera
de la edad del paciente, de sus comorbilidades y de si presentan
factores de mal prondstico (Tabla Il1).

EXPOSICION DEL CASO

Paciente mujer de 69 afios con los siguientes antecedentes:
alergia a sulfamidas, artrosis, osteoporosis, EPOC, fibrilacion
auricular paroxistica e histerectomia con anexectomia. Su tra-
tamiento domiciliario se describe en la tabla IV.

En el afio 1998 fue diagnosticada de un sindrome linfo-
proliferativo crénico de célula B (SLPc-B) de bajo grado que
se tratd con tres ciclos de fludarabina consiguiéndose remi-
sion a nivel medular. Desde entonces, en seguimiento por
Hematologia.

En marzo de 2016 acude a la consulta de Hematologia donde
se objetiva progresion sintomatica de la enfermedad hema-
tolégica.

Subjetivo: el paciente consulta por cuadro de asteniay disnea
de pequefios esfuerzos.
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Figura 1. Evolucion del nimero de leucocitos entre 2010-2016.

Tabla V. Parametros de interés de |a analitica al ingreso marzo 2016

PARAMETRO VALOR PARAMETRO VALOR
lewocitos (a0) WM TP(atio) 2

Neutrofilos (x10%/1) 2,23 TP (INR) 2,1

Linfocitos (x10°/1) 104 PTTA (s) 4472

LOH (UI/1) 202 PTTA (ratio) 1,37

CD38 47

Objetivo: en la analitica se objetiva leucocitosis (Fig. 1), anemia
e hipogammaglobulinemia (Tabla V).

Analisis: en base a la sintomatologiay a la presencia de lin-
focitosis con citopenia y LDH superior a 400 Ul/ml, siguiendo
los criterios de la clasificacion de Rai y de Binet, se diagnos-

tica a la paciente de LLC de alto riesgo candidata a recibir
tratamiento.
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PLAN

1. Iniciar quimioterapia con régimen R-clorambucilo de 28 dias
hasta un maximo de 6 ciclos: Este régimen se compone de:
rituximab 375 mg/m? via endovenosa (dia 1ciclo 1) seguido de
rituximab 500 mg/m? (dia 1 del resto de ciclos) y clorambucilo
10 mg/m?/dia los dias 1a 7 de cada ciclo.

2.Vigilar aparicion de reacciones adversas tras el inicio de la qui-
mioterapia. Para evitar el sindrome de lisis tumoral, se reco-
mienda dividir la dosis de rituximab del ciclo 1 en dos dias y
administrar de forma concomitante alopurinol 300 mg via oral.
Ademas, debido al riesgo de reaccién infusional por rituximab,
se debe administrar al paciente paracetamol 1¢ IV, metilpred-
nisolona 40 mg IV y dexclorfeniramina 5 mg entre 30 y 60
minutos antes de cada infusion.

3.Informar del posible aumento inicial del nimero de linfocitos
gue puede tener lugar al inicio del tratamiento y que no debe
confundirse con un fracaso terapéutico.

4.Informar a la paciente sobre los posibles efectos adversos,
recomendando que monitorice sus valores de presion arterial
ya que pueden incrementar tras el inicio del tratamiento.

5.Informar a la paciente del riesgo de posibles interacciones con
otros medicamentos y productos naturales y la necesidad de
contactar con el farmacéutico ante cualquier cambio en su
medicacion habitual.

EVOLUCION

En el segundo ciclo de tratamiento, durante la infusion de
rituximab, |a paciente presentd insuficiencia respiratoria, por
lo que se decidid suspender rituximab en los ciclos posteriores
y continuar inicamente con clorambucilo los dias 1-5 de cada
ciclo.

Tras el cuarto ciclo, se objetiva mediante estudio FISH la dele-
cién 17p en una alta proporcion (89%) de los nicleos de linfocitos
B estudiados. Ante este factor de mal pronéstico, se decide iniciar
tratamiento oral con ibrutinib.

En la consulta externa de farmacia se le explica a la paciente
gue debe tomarse 3 capsulas de ibrutinib (420 mg) con o sin comi-



F.J. Parada Saavedra, L.Vallez Valeroa

da, unavez al dia. Se le explican los principales efectos adversos
gue pueden aparecer con la toma de la medicacion (nauseas,
diarreas, erupcion cutanea, hemarragia, dolor 6seo o articular,
fatiga) y la importancia de acudir a Urgencias ante cualguier signo
de alarma, como la presencia de fiebre persistente, dificultad
para respirar y hematomas.

Se interroga sobre su tratamiento habitual en busca de posibles
interacciones y, debido a que |a paciente estaba en tratamiento
con enoxaparina, se recomienda al servicio de Hematologia la
monitorizacién de la paciente por el mayor riesgo de sangrado.
Ademas, se hace hincapié en la importancia de avisar al servicio
de Farmacia ante cualquier nueva pauta de tratamiento o a la
toma de productos naturales, ya que pueden interaccionar con la
medicacion. Se desaconseja la toma de zumo de pomelo, hierba
de San Juan o hipérico y naranjas amargas debido al riesgo de
interaccion con ibrutinib, y de vitamina E y omega 3 por su efecto
anticoagulante.

Para poder detectar posibles efectos adversos relacionados con
la nueva medicacion, durante el primer mes de tratamiento se
cita ala paciente con mayor periodicidad (semanal o quincenal) y
sila toleranciay la adherencia son buenas se espacian las visitas
de forma mensual.

Los primeros dias tras al inicio de ibrutinib la paciente refe-
ria nicturia y astenia. A los 15 dias tuvo que ser ingresada
debido a una infeccién respiratoria que se traté con ceftria-
xona. Debido a la presencia de astenia y a la aparicién de
hematomas en extremidades superiores e inferiores, se deci-
dio suspender el tratamiento con ibrutinib e iniciar medidas
de soporte.

DISCUSIGN

En los ultimos afios han sido autorizadas nuevas terapias para
el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica de mal prondéstico
asociadas a la delecion 17p, que contiene el locus del gen TP53.
Las dianas mas estudiadas son la tirosinguinasa de Bruton (Btk),
la fosfatidilinositol-3-kinasa-delta (PI3Kd) y la proteina antia-
poptatica bel-2.
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Tanto la Btk como la PI3Kd forman parte de la cascada de sefia-
lizacion intracelular acoplada al receptor de células B (BCR) para
mantener la supervivencia, proliferacién, migracién, metabolismo
y liberacién de citocinas por el propio linfocito B. Ibrutinib es un
inhibidor de Btk e idelalisib un inhibidor de PI3K®.

En el momento en que se desarrollé el caso clinico, como adn
no se habia detectado la delecion 17p de |a paciente, tanto ibru-
tinib como idelalisib estaban indicados como tratamientos de
segunda linea.

Otros posibles tratamientos de la LLC podrian ser venetoclax
(inhibidor de antiapoptdticos), aprobado por la EMA en enero
de 2017 y de administracién oral, y farmacos aun en investiga-
cion como las CART cells y checkpoints de la superficie de los
linfocitos T.

CONCLUSION

En el manejo de la LLC es importante tener en cuenta que no
se debe tratar a todos los pacientes y que el manejo farmacol6-
gico antineoplasico se debe establecer en funcién de las carac-
teristicas del paciente. Al iniciar el tratamiento se debe tener
en cuenta el sindrome de lisis tumoral y las posibles reacciones
infusionales, por lo que debe confirmarse que se administra la
adecuada premedicacion. Se debe hacer un seguimiento estre-
cho de los pacientes tras el inicio del tratamiento para detectar
posibles efectos adversos e informar al paciente sobre la toma
de medicacién, sus posibles efectos secundarios, el riesgo de
interacciones y la importancia de acudir a Urgencias ante cual-
quier signo de alarma.
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INTRODUCCION

Elictus pertenece al grupo de las enfermedades vasculares. El
ictus se define como un déficit neurolégico de mas 24 horas de
duracién como consecuencia de la disminucién del flujo sangui-
neo en el territorio afectado®. El ictus aparece de forma brusca
causando una reduccién de la capacidad funcional y cognitiva o la
muerte inmediata del paciente®. Elictus es la primera causa de
discapacidad y la segunda causa de demencia®. A nivel mundial,
se estima gue el ictus podria ser la segunda causa de muerte
global®,

Aproximadamente el 85% de los ictus son de tipo isquémico
y el 15% hemaorragico. Ademas de la aterosclerosis, en el caso
del ictus destaca especialmente el evento embdlico como causa
etiolégica de la enfermedad. El evento embdlico acostumbra a
originarse como consecuencia de una arritmia cardiaca®. La fibri-
lacién auricular es la arritmia mas frecuente, y se relaciona con
la edad avanzaday la aparicion de ictus®.

El cédigo ictus es un protocolo consensuado con el objetivo de
ofrecer al paciente la posibilidad de realizar tratamiento fibrinoli-
ticoy el acceso a los centros especializados enictus. Los criterios
de activacion del cédigo ictus son: (i) focalidad neurolégica obje-
tivable de menos de 8 horas de evolucién, y (ii) independencia
funcional previa al ictus"”.
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Este caso clinico describe un episodio de ictus isquémico en una
paciente con diferentes factores de riesgo modificables (hiperten-
sion arterial, dislipemiay fibrilacion auricular) y no modificables
(sexo femenino y edad avanzada) para la enfermedad vascular
cerebral. En este caso, |a atencién temprana de la paciente permi-
ti6 el uso del tratamiento fibrinalitico y anticoagulante de manera
precoz durante el episodio agudo. Este caso pretende describir
el manejo habitual y preciso farmacoterapéutico de este tipo de
pacientes en nuestro entarno.

El dia 22 de febrero de 2017 a las 11 h, |a paciente inicié un cua-
dro de debilidad en la piernaizquierda. A las 1145 h |a paciente fue
traida por el SEM al Hospital de Mataré que preactivo el cadigo
ictus. A1as12.00 h la paciente llegd a Urgencias donde se activo
el cédigo ictus. A las 12.26 h se realiz6 tratamiento fibrinolitico
con alteplasa. La posibilidad de trasladar a |a paciente a un centro
terciario de ictus para la realizacion de tratamiento endovascular
se descarto por no estar indicado en una oclusion del segmento
M2 de Ia arteria cerebral media derecha con un valor NIHSS de 8.
Los pacientes con un NIHSS de menos de 10 tienen poca posibi-
lidad de beneficiarse del tratamiento endovascular®.

Después del tratamiento fibrinolitico, la condicién clinica de
la paciente fue estrechamente monitorizada durante 24 horas.
El dia 23 de febrero de 2017, |a paciente ingresé en planta de
hospitalizacion. La paciente presenté una mejoria clinica clara
después del tratamiento fibrinolitico. Durante las primeras horas
de hospitalizacion, se concretd el diagndstico de ictus isquémico
en territorio arterial cerebral medio derecho de etiologia cardio-
embdlica y se inici6 tratamiento anticoagulante.

Durante los siguientes dias Ia paciente inicié un deterioro
neuralégico persistente desarrollando paresia facial, disartria
y disfagia a liquidos. La paciente mostraba un indice de Barthel
40/100, y necesitaba ayuda para comer y realizar transferencias.
Finalmente, la paciente fue dada de alta el dia 1 de marzo de
2017 a un centro sociosanitario para poder realizar rehabilitacion
antes de ser alta a domicilio de manera definitiva. Los episo-
dios y fechas mas trascendentes en el caso estan descritos en
latablal.
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Tabla I. Descripcion de fechas y eventos importantes en el caso

22 Febrero 2017,11h Cuadro de debilidad en la pierna izquierda

22 Febrero 2017,11.45h  Paciente recogida por el SEM
Hospital de Mataro preactiva codigo ictus

22 Febrero 2017,12.00 h  La paciente llega a Urgencias del Hospital
de Mataro
Se activa el cédigo ictus

22 Febrero 2017,12.26 h  Inicio del tratamiento fibrinolitico con alte-
plasa (tPA)

22 Febrero 2017,14.00 h  Monitorizacién de 24 horas post fibrindlisis.
Se detecta fibrilacion auricular

23 Febrero 2017 Ingreso en planta de hospitalizacion
Inicio tratamiento con acenocumarol

23 Febrero 2017 Inicio deterioro neurolégico persistente

1Marzo 2017 Alta a centro sociosanitario

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
SEGUN METODO SOAP

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS IDENTIFICADOS

« Tratamiento fibrinolitico con alteplasa (tPA).

» Monitorizacion y seguimiento farmacoterapéutico del paciente
tratado con alteplasa (tPA).

 Tratamiento después del ictus seglin su etiologia.

Tratamiento fibrinolitico con alteplasa (tPA)

Subjetivo

Paciente con deterioro neurolégico focalizado y agudo de menos
de 2 horas de evolucion acude a Urgencias de nuestro centro
traida por el SEM.



Enfermedad vascular cerebral: ictus isquémico

Tabla Il. Plan farmacoterapéutico de la paciente, antes del ingreso
y después de conocer la etiologia del ictus

TRATAMIENTO CRONICO TRATAMIENTO ANADIDO DES-
PRE-INGRESO PUES DE CONOCER LA ETIOLO-
GIA CARDIOEMBOLICA DEL ICTUS

Hidroclorotiazida 50 mgc/24 h  Acenocumarol, pauta segln con-

Olmesartan 20 mg ¢/24 h troles de INR
Simvastatina 20 mg c/24 h Enoxaparina 40 mg ¢/2 4h hasta
Prednisona 5 mg c/24 h llegar a INR en rango (2-3)

Leflunomida 20 mgc/24 h
Metotrexato 15 mg c/semana
Acido félico 5 mg c/semana
Calcio carbonato 1000 mgc/24 h
Colecalciferol 0,266 mg ¢/21 dias
Omeprazol 20 mgc/24 h

Objetivo

Paciente mujer de 76 afios, con un peso de 73 kg. Sin alergias
a medicamentos conocidas ni habitos toxicos.

Antecedentes patolégicos: hipertensiéon arterial, dislipemia,
insuficiencia renal crénica con creatininas habituales de 1,3 mg/
dL, artritis psoriasica y estenosis adrtica severa en valoracion para
intervencién quirdrgica. El tratamiento crénico de la paciente esta
descrito en la tabla Il.

Exploracion neurolégica en Urgencias: disartria leve, paresia
facial izquierda leve, anestesia en extremidades izquierdas, leve
claudicacion en brazo izquierdo y extincion visual izquierda a doble
estimulo; NIHSS: 8.

Constantes: presion arterial, 60/137 mmHg; glucemia, 100 mg/
dL.

Analitica: estudio de coagulacién y ionograma correctos.

TAC craneal: sin lesiones isquémicas ni hemorragicas
agudas.
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Angio-TC (troncos supraadrticos y craneal): oclusién en la rami-
ficacion M2 de la arteria cerebral media derecha.

Social y funcional: paciente con un indice de Barthel previo
de 100/100, auténoma para las actividades basicas de la vida
diaria, sin signos de deterioro cognitivo y capacitada para realizar
cualquier tipo de desplazamiento dentro del hogary por ciudad.

Analisis

El tratamiento con alteplasa permite la disgregacion del trom-
bo, permitiendo que el tejido cerebral recupere el flujo sangui-
neo. El tratamiento con alteplasa esta indicado dentro de las
primeras 4,5 horas desde el inicio de los sintomas®. Alteplasa
es un activador recombinante del plasmindgeno tisular humano,
el efecto farmacolégico de esta glucoproteina consiste en Ia
disolucién del coagulo de fibrina. El tratamiento con alteplasa
mejora la capacidad funcional de los pacientes a largo plazo,
aunque no se ha observado un beneficio en la mortalidad des-
pués del ictus®,

La dosis de alteplasa se calcula segun la siguiente pauta: 0,9
mg/kg de peso, maximo de 90 mg. La administracion de alte-
plasa consta de dos partes, un bolus intravenoso con el 10% de
la dosis en un minuto, seguido de la infusién continua del 90%
de la dosis restante en una bomba de infusion (60 minutos)®.

Ademas de una larga lista de contraindicaciones, el tratamiento
con alteplasa se asocia a ciertas complicaciones. La complicacion
asociada al tratamiento con alteplasa mas destacada es la hemo-
rragia intracraneal. El estudio observacional SIST-MOST demos-
tré una tasa de hemorragia sintomatica acorde con los ensayos
clinicos previos del 1,7% administrando el farmaco durante Ias
primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas™.

Plan

« Validacién del tratamiento con alteplasa, confirmando la indi-
cacion del tratamiento para esta paciente y la no presencia de
contraindicaciones.

« Infusién de 65,7 mg de alteplasa (6,5 mg en bolus de un minuto
y 59,2 mg en infusién continua de 1 hora).
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Monitorizacién y seguimiento farmacoterapéutico
del paciente tratado con alteplasa (tPA)

Subjetivo

La paciente presenta una mejoria de su estado neurolégico. La
perfusion de alteplasa (tPA) se ha realizado con éxito. Se inicia
monitorizacion durante 24 horas.

Objetivo
Exploracion neurolégica: mejoria neurolégica. NIHSS: 1.
Constantes (media): presion arterial, 68/139 mmHg; glucemia,
82 mg/dL; frecuencia cardiaca, 60l pm; saturacion O,, 98% basal.

Analisis

Después del tratamiento fibrinolitico la condicién clinica del
paciente debe ser estrechamente monitorizada durante 24 horas.
La finalidad es el mantenimiento de una actividad hemodinamica
estable para minimizar los efectos de la isquemiay evitar nuevas
lesiones. El seguimiento se realiza utilizando |a escala NIHSS y
la monitorizacion de las constantes del paciente.

La monitorizacion de 24 horas después del ictus se centra fun-
damentalmente en cinco aspectos: control de |a tension arterial,
sueroterapia, control de glucemias (manejo con insulina rapida),
control de la hipertermia (administracion de antitérmicos si se
requiere) y control de la oxigenacion®™.

El tratamiento con sueroterapia en el paciente con ictus agudo
se basa fundamentalmente en el uso del suero fisioldgico; el
uso de soluciones glucosadas se ha relacionado con un empeo-
ramiento de la isquemia cerebral y se reservan para situaciones
particulares.

El tratamiento de |a hipertensidn arterial en el paciente con
ictus agudo debe realizarse con antihipertensivos gue no afecten
a la circulacion cerebral y que presenten un riesgo bajo de hipo-
tension. Labetalol es el farmaco de eleccion para estos pacientes
pese a las limitaciones propias que supone su condicién betablo-
gueante (pacientes con trastornos respiratorios y de la conduccion
cardiaca). Urapidilo es una buena alternativa, pero se desestima
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su uso en pacientes con disfuncién renal y se tolera peor. La ter-
cera alternativa es el nitroprusiato, aungue no se puede adminis-
trar en bolus y presenta efectos adversos potencialmente letales
relacionados con sus metabolitos.

Plan

* Interrupcion del tratamiento crénico de |a paciente durante 24
horas.

« Asegurar el uso de farmacos adecuados en el manejo del
paciente después de la fibrindlisis. Plan farmacoterapéutico
segun:

- Sodio cloruro al 0,9% 1500 ml c¢/24 h.

Potasio cloruro (EV) 30 mEq c/24 h.

Insulina rapida humana. Pauta correctora basica.

Labetalol CLH 20 mg (EV). Si TA >185-110 mmHg.

Paracetamol 1000 mg (EV). Si T? > 37,5°C.

Tratamiento después del ictus segun su etiologia

Subjetivo

La paciente presenta una mejoria clinica completay se ha man-
tenido hemodinamicamente estable requiriendo Gnicamente Ia
infusion de un bolus de 20 mg de labetalol. La paciente es trasla-
dada a planta de hospitalizacién donde se repiten las pruebas de
imagen vy analiticas con la finalidad de identificar |a etiologia del
ictus. Se diagnostica el caso como unictus isquémico de etiologia
cardioembalica.

Objetivo

Exploracién neuraldgica en planta de hospitalizacion: conscien-
tey arientada, obedece 6rdenes simples, sin disartria ni elemen-
tos afasicos, oculomotricidad normal, leve claudicacion extremi-
dad superior izquierda distal, minima hipoestesia de extremidad
inferior izquierda, leve paresia facial; NIHSS":

Constantes: presion arterial, 77/142 mmHg; glucemia, 90 mg/
dL; frecuencia cardiaca, 90 Ipm.

Analitica: estudio de coagulacion y ionograma correctos.



Enfermedad vascular cerebral: ictus isquémico

Tabla Ill. Escala CHA2DS2-VASc del riesgo de ictus en pacientes con
fibrilacién auricular, la paciente mostré una puntuacion de 6

FACTORES DE RIESGO DE ICTUS PUNTUA- CASO
CION CLiNICO
Insuficiencia cardiaca/disfuncion 1 X

ventricular

Hipertension arterial 1 v
Edad > 75 afios 2 v
Diabetes mellitus 1 X
Ictus/AlT/evento embédlico 2 v
Enfermedad vascular 1 X
Edad 64-74 afos 1 X
Sexo femenino 1 v

TAC craneal: lesién en territorio profundo de la arteria cerebral
media derecha. No se aprecian lesiones hemorragicas. Lesion
sugestiva de accidente isquémico agudo/subagudo. Sistema
ventricular simétrico.

Estructuras de la linea media centradas. Resto de territorios
vasculares permeables.

Angio-TC (troncos supraadrticos y craneal): oclusién en la rami-
ficacion M2 de la arteria cerebral media derecha.

Electrocardiograma seguin Holter 24 horas: se detectaron nueve
salvas de fibrilacion auricular.

Andlisis

El farmacéutico debe recomendar el inicio de los tratamientos
antiagregantes o anticoagulantes en funcién del tipo de ictus
y paciente. La presencia de fibrilacién auricular es uno de los
factores de riesgo mas importantes para sufrir un ictus™. Este
riesgo es mayor en los primeros momentos después del ictus
agudo™. Elinicio del tratamiento anticoagulante se debe realizar
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Tabla IV. Escala Has-Bled del riesgo de sangrado, |a paciente mos-
tré una puntuacion de 2

FACTORES DE RIESGO DE ICTUS PUNTUA— CASO
CION CLINICO
CWipertensen 1 X
Insuficiencia renal o hepatica 1 X
Ictus 1 v
Sangrado 1 X
INR 13bil 1 X
Edad > 65 afios 1 v
“Farmacos y/o alcohol” (medicamen- 102 X

tos que afecten a la hemostasia)

72 horas después del ictus agudo en pacientes con ictus leve y
NIHSS <8 (el tratamiento se instaurara entre 3y 12 dias después
del evento agudo en funcién de la gravedad del ictus y el riesgo de
hemorragia). En el ictus isquémico de etiologia cardioembalica por
fibrilacién auricular se recomienda el uso de anticoagulantes ora-
les en pacientes seglin valoracion por las escalas CHA2DS2-VASc
y Has-Bled. La escala CHA2DS2-VASc es un indicador del riesgo
de ictus en pacientes con fibrilacién auricular y la escala Has-Bled
del riesgo de sangrado®. Una puntuacion CHA2DS2-VASc mayor
de 1 para hombres y de 2 para mujeres, y una puntuacion Has-
Bled menor de 3, son criterios absolutos de anticoagulacién. Las
evaluaciones CHA2DS2-VASc y Has-Bled para este caso clinico se
encuentran descritas en las tablas Iy IV.

Plan

* Instauracion de tratamiento anticoagulante con acenocumarol
72 horas después del ictus.

+ Asegurar la correcta instauracion del tratamiento anticoagu-
lante.



Enfermedad vascular cerebral: ictus isquémico

* Inicio con pauta basal de 14 mg/semana. Cobertura con hepari-
na de bajo peso molecular en dosis profilactica (enoxaparina 40
meg c/24 h) hasta alcanzar INR objetivo (rango 2-3). Control de
INR antes de las primeras 72 horas tras inicio del tratamiento.
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INTRODUCCION

El término feocromacitoma se usa para identificar tumores
secretores de catecolaminas. Estos tumores pueden desarro-
llarse a partir de las células cromafines de la médula adrenal®y
también a partir del tejido cromafin que envuelve la paraganglia
simpatica® . En el primer caso, reciben el nombre de feocromoci-
tomas estrictamente® y representan entre el 80-90% de estos
tumores®. Los segundos reciben el nombre de paragangliomas!”
y representan entre el 10-15%®. El 95% de los tumores secreto-
res de catecolaminas se localizan en el abdomen®. El signo mas
comun es la hipertensién (HTA) que se manifiesta en el 5% de
los pacientes®.

Son tumores poco habituales (menos del 0,2% de los pacientes
con hipertensian)®, y tienen una incidencia de entre 2-8 casos por
cada millon. La frecuencia es la misma en ambos sexos™?, sobre
todo a partir de la tercera, cuarta y quinta década®.

La mayoria de feocromocitomas son esporadicos, aunque
pueden asociarse a otras enfermedades, y aproximadamente
un 30% de los pacientes los desarrolla en el marco de un des-
orden genético®®. Los feocromocitomas esporadicos suelen ser
unicéntricos y unilaterales, mientras que los asociados a trastor-
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nos familiares suelen ser multifocals y bilaterales®. Un 10% se
vuelven malignos, invadiendo tejidos proximos o desarrollando
metastasis distales, las cuales pueden aparecer hasta 20 afios
después de la reseccion del tumor primario®,

La forma de presentacion se relaciona con el patrén de secre-
cion de catecolaminas, y es (til para establecer el diagnéstico.
Los tumores extraadrenales suelen secretar predominantemen-
te noradrenalina; mientras que los feocromocitomas suelen
secretar Unicamente adrenalina, o adrenalina y noradrenalina.
Los tumores secretores de dopamina son los menos frecuentes
y suelen ser extraadrenales. Los feocromacitomas también pue-
den liberar otras sustancias almacenadas junto con las catecola-
minas y que pueden condicionar la clinica. Ademas, la secrecion
de catecolaminas puede ser continua, episédica, o continuay
episodica®.

Los sintomas estan presentes en aproximadamente el 50%
de los pacientes y en la mayoria de los casos son paroxisticos®.
La triada tipica de manifestaciones consiste en dolor de cabeza,
palpitaciones y sudoracion®. Otros sintomas pueden ser: taqui-
cardia, palidez, temblor, disnea, debilidad generalizada, ansie-
dad y sintomas de atague de panico, este Ultimo sobre todo en
feocromocitomas que liberan adrenalina®®. La HTA puede ser
sostenida, paroxistica, o no estar presente. La HTA sostenida
suele relacionarse con tumores que producen grandes cantidades
de noradrenalina, manteniendo niveles altos de catecolaminas en
todas las determinaciones. La HTA paroxistica se presenta en el
50% de los pacientes con feocromocitoma® y suele relacionarse
con niveles elevados de adrenalina. Esto se debe a la liberacion
epis6dica de catecolaminas por parte del tumor y por factores
desencadenantes como la actividad fisica, el tabaco, Ia presion
abdominal, cambios posturales, ansiedad, alimentos ricos en tira-
mina, farmacos® (metoclopramida, glucocorticoides, inhibidores
de la monoaminooxidasa, antidepresivos, naloxona, linezolid,
entre otros®) e intervenciones quirtirgicas. Aungue la mayoria
de episodios suelen ser imprevisibles, de frecuencia variable (de
multiples veces al dia a una sola vez en meses), y de duracion
variable (de minutos a horas)®.
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Los pacientes con feocromocitoma normotensaos suelen tener
tumores secretores de dopamina (con frecuencia malignos)@,
feocromacitomas familiares o tumores pequefos®?.

Las complicaciones asociadas al feocromocitoma se pueden
presentar a nivel cardiovascular (incremento de la rigidez arte-
rial, vasoconstriccion intensa, taguiarritmias e isquemia mio-
cardica)®?, cerebrovascular (encefalopatia hipertensiva e ictus),
renal (fracaso renal y necrosis tubular aguda), gastrointestinal
(vasoespasmas e isquemia visceral), ocular (retinopatia hiperten-
siva, incremento de la permeabilidad vascular y aterosclerosis)
y fallada multiorganica®.

Para el diagnéstico del feocromocitoma se incluyen pruebas
de laboratorio y de imagen®.

Inicialmente hay que suspender los farmacos que puedan interferir
y ante una saospecha clinica alta se solicitaran las pruebas analiticas:
+ Orina de 24 horas: metanefrinas y catecolaminas fraccionadas.
+ Plasma: metanefrinas fraccionadas.

Si los niveles son > 2 veces por encima del limite superior, se
realizaran las pruebas de imagen:

* 1°: RM o TC suprarrenal/abdominal.
« 2°: Gammagrafia con 1231-MIBC.

Una vez diagnosticado se procedera a la preparacion farmaco-

l6gica preoperatoria y a la reseccion quirtrgica®.

EXPOSICIGN DEL CASO

Mujer de 52 afios con antecedentes patolégicos de HTA, car-
diopatia isquémica, diabetes mellitus tipo Il, extabaquismo
y ansiedad. Habia consultado anteriormente a nuestro centro
hospitalario por clinica de dolor precordial tipico requiriendo de
la activacion de codigo IAM en el primer ingreso y diagnosticada
de angina vasoespastica en el segundo.

Como medicacion habitual recibia tratamiento con:
» Omeprazol 20 mg/24 h.
 Hierro 100 mg/24 h.
+ Acido acetilsalicilico 100 mg/24 h.
« Nitroglicerina parche 10 mg/24 h.
« Nitroglicerina SL si precisa.
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 Enalapril 20 mg/12 h.

* Hidroclorotiazida 20 mg/24 h.
+ Rosuvastatina 20 mg/24 h.
« Ezetimiba 10 mg/24 h.

* Insulina glulisina sc.

* Insulina glargina sc.

« Empaglifiozina 25 mg/24 h.
« Metformina 850 mg/12 h.

« Sitagliptina 50 mg/12 h.

« Citalopram 20 mg/24 h.
 Diazepam 10 mg/8 h.

Consulté el dia 6 de julio de 2016 al Centro de Atencién Prima-
ria (CAP) por malestar general (MEG), disnea, diaforesis, crisis
hipertensiva (250/130 mm Hg) y taquicardia sinusal.

La paciente referia haber presentado un episodio de dolor
centrotoracico no irradiado y autolimitado los dias previos con
empeoramiento de la clinica desde entonces.

En el CAP se realizé un electrocardiograma (ECG) donde se
observd una elevacion del segmento ST. Se administraron 25 mg
de captopril, 5 mg de diazepam y 4 puffs de 0,4 mg de nitrogli-
cerina oral, y se trasladé a nuestro centro.

A continuacion se exponen los problemas farmacoterapéuticos
gue la paciente presento siguiendo el método SOAP (Subjetivo,
Objetivo, Analisis y Plan).

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

1. Manejo de la crisis hipertensiva

Subjetivo: malestar general, rubor facial, diaforesis profusay
calorintensa.

Objetivo: hipertension mantenida (170/104 mmHg) y taquicar-
dia (120 Ipm). EI ECG al ingreso mostraba el ventriculo izquierdo
ligeramente hipertrofiado, hiperdinamico y con Kissing walls;
signos de hipovolemia y colapso de la vena cava inferior.

Analisis: |a crisis hipertensiva se define como una elevacion
aguda de la presion arterial que puede llegar a producir alteracio-
nes funcionales o estructurales en los érganos diana de la HTA:
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corazon, cerebro, rifion, retina y arterias?. El grado de afectacion
depende de la capacidad de autorregulacion del flujo sanguineo en
los 6rganos diana, la velocidad de elevacion de |a presion arterial
y las cifras alcanzadas.

Las crisis hipertensivas pueden ser de dos tipos: urgencias hiper-
tensivas (UH) o emergencias hipertensivas (EH). Las primeras no
implican lesiones en los 6rganos diana o, si se producen, son de
leves a moderadas, no suponen un riesgo para el paciente, el con-
trol de las cifras puede hacerse en un periodo de entre horas a dias
mediante farmacos orales y sin requerir ingreso hospitalario”. Las
EH implican lesién grave y aguda en los érganos diana, con riesgo
de que sea irreversible® o impligue compromiso vital. Requieren de
manejo hospitalario mediante el uso de farmacos administrados
por via parenteral y una monitorizacion constante?”. El caso que
nos ocupa corresponde a una emergencia hipertensiva.

Segun las guias del manejo de |a hipertension arterial de 2013
de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de
Hipertensian, se consideran EH cifras superiores a 180 0 120 mmHg
de presion sistdlica y diastdlica respectivamente®. El objetivo es
reducir las cifras en cuestion de minutos o horas?”, aungue el con-
trol y manejo dependen del tipo y etiologia de la misma® (Tabla
). En general se recomienda disminuir la presién arterial un 25%
aproximadamente respecto del valor inicial en un tiempo entre
minutosy 2 h, y reducir a 160/100 mmHg en las 6 h siguientes®,

Para el control inicial de las EH se usan farmacos por via endo-
venosa, de accion rapida, vida media corta y facil dosificacion®.
El brusco descenso de |a presion arterial al iniciar el tratamiento
puede hacer necesaria la reposicion de la volemia para restablecer
la perfusion a los tejidos de los 6rganos diana que han podido
verse afectados®. En funcién del tipo y etiologia de la EH, el
tratamiento farmacolégico sera distinto.

Las caracteristicas de los farmacos mas usados en el trata-
miento de las EH se muestran en la tabla Il.

Desarrollo del plan
« Terapéutico: se inicié tratamiento con nitroglicerina en perfu-
sién continua, se mantuvo el tratamiento con diazepam ini-
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Tabla I. Objetivo de presién arterial seglin etiologia de la EH

TIPO DE EH

Neurolégicas
Encefalopatia hipertensiva

HTA maligna

ICTUS isquémico en fase
aguda

Hemorragia intracraneal

OBJETIVO DE PRESION ARTERIAL (PA)

PAD a 100-105 mmHg (2-6 h). Descenso
maximo del 25% de la PA inicial

PAD a 100-105 mmHg (2-6 h). Descenso
maximo del 25% de la PA inicial

Tratar si PA > 200/120 mmHg. Reduc-
cion del 10-15% de la PA en las prime-
ras 24 horas. Si fibrinélisis, mantener
PA <185/110 mmHg

Tratar si PAS>180 mmHg

Cardiovascular

Sindrome coronario agudo

Insuficiencia ventricular
izquierda

Diseccion adrtica aguda

Descenso del 20% (1-3 h)

Descenso hasta la mejoria de los sinto-
mas

PAS < 120 mmHg (5-10 min)

Exceso de catecolaminas
Feocromocitoma

Ingesta de cocaina

Descenso hasta el control de los pa-
roxismos

Reducir el 20% (2-3 h)

Modificado de: Sobrino J, Albadejo C, Vazquez S. Tractament de les
crisis hipertensives 2014. Societat Catalana d’Hipertensio Arterial.

Guia Practic

ciado en el CAP y enalapril que la paciente llevaba de base. Se

afadio doxazosina.

« Parametros de monitorizacién: se realizé ECG y TC de térax
para el estudio etiolégico. Se monitorizé la PA y la frecuencia
cardiaca.

Debido al mal control de |a tensién arterial pese al tratamiento
instaurado, se sustituy6 la perfusidn de nitroglicerina por nitro-
prusiato sédico, y se trasladé a la Unidad de Semicriticos. La TC
de térax descart6 patologia adrtica, pero mostro la presencia de
una masa suprarrenal sugestiva de feocromocitoma. Se recogié
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una muestra de orina de 24 horas, para la deteccion de metane-
frinas y catecolaminas fraccionadas y se consulté al servicié de
Endocrinologia para coordinar el manejo de |a paciente ante Ia
alta sospecha diagnéstica de feocromocitoma.

2. Diagnostico y tratamiento del feocromocitoma

Subjetivo: sudoracion profusa, rubefaccion cutanea; ansiedad.

Objetivo: tendencia a Ia hipertension.

Analisis: el tratamiento final de las neoplasias secretoras de
catecolaminas incluyendo el feocromocitoma siempre sera la ciru-
gia. Previamente a la intervencién es imprescindible conseguir un
buen control de la PA asi como prevenir Ias crisis intraoperatorias.
El objetivo tensional es: PA < 120/80 mmHg en sedestacion y PA
sistélica > 90 mmHg en bipedestacion, pudiendo ser modificables
en funcion de la edad del paciente y de sus comorhbilidades®®.
Existen varias alternativas de tratamiento pero la mas utilizada
y recomendada en la guia de la Endocrine Society es el blogqueo
alfay betaadrenérgico™,

Blogueo alfa y betaadrenérgico

Entre 7 y 10 dias antes de la cirugia, se debe iniciar el blo-
gueo alfa. El objetivo es conseguir un control de la PA y una
expansion del volumen contraido®. En caso de pacientes con
antecedentes de infarto agudo de miocardio, miocardiopatia o
vasculitis por catecolaminas, el blogueo alfa debe iniciarse con
mayor tiempo®.

El farmaco de eleccién es la fenoxibenzamina. Actiia mediante
un blogueao irreversible e inespecifico de larga duracion de los
receptores adrenérgicos aly a26. La dosis inicial es de 10 mg
una o dos veces al diay se debe ir aumentando 10-20 mg en
dosis divididas cada 2-3 dias seglin control de la PAy de las crisis
hipertensivas. Habitualmente la dosis de mantenimiento es de
20 2100 mg al dia (en dos tomas)®. Los efectos adversos mas
frecuentes son hipotension ortostatica, fatiga, congestion nasal
y eyaculacién retrégrada en hombres. Este medicamento no se
encuentra comercializado en Espafia, por lo que debe solicitarse
a traveés del aplicativo de “gestion de medicamentos en situa-
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ciones especiales” de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), adjuntando un informe médico
justificativo.

Sino se tolera el tratamiento 0 no se consigue correctamen-
te un bloqueo alfa, se pueden usar como alternativa los anta-
gonistas selectivos y competitivos al-adrenérgicos: prazosina,
doxazosina o terazosina. Este grupo presenta un mejor perfil de
seguridad pero una menor eficacia al producir un blogueo alfa
incompleto. Y son de eleccién en tumares metastasicos, ya que
necesitan tratamientos de larga duracion®.

A'los 2-3 dias del blogueo alfa, se recomienda iniciar una dieta
con elevado contenido de sodio (> 5000 mg/dia) para contra-
rrestar la contraccion de volumen inducida por catecolaminasy
el ortostatismo asociado al blogueo alfa™.

Esta medida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva o en insuficiencia renal™.

Una vez conseguido el blogueo alfa (2-3 dias antes de la cirugia)
se debe iniciar el blogueo betaadrenérgico. Nunca se debe iniciar
el blogueo beta sin la oposicion de la estimulacion de los recepto-
res alfa, ya que puede ocasionar una hipertension mas grave®™™,

El blogueo beta controla la taquicardia asociada a la elevacion
de catecolaminas circulantes v al bloqueo alfa™.

El farmaco de eleccion es el propranolol. Se iniciaa10 mgc/6
hy se aumenta progresivamente hasta conseguir un blogueo
efectivo (objetivo: 60-80 Ipm)‘™.

Otros farmacos que pueden emplearse son:

+ Antagonistas del calcio: bloguean el transporte de calcio media-
do por noradrenalina en el musculo liso vascular. El mas usado
es el nicardipino. Son Gtiles cuando no se consigue un correcto
control de la PA can el blogueo a-f3 o cuando los efectos adver-
so0s son intolerables .

* Metirosina 0 a-metil-p-tirosina (medicamento extranjero): inhi-
be la sintesis de catecolaminas bloqueando |a enzima tirosina
hidroxilasa, reduciendo las catecolaminas en plasma entre un
35-80%. Presenta efectos adversos que pueden llegar a ser
incapacitantes, por lo que se reserva como Gltima opcién tera-
péutica®™,
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Una vez estabilizada la PA, se procedera a la cirugia. Las guias
recomiendan una adrenalectomia minimamente invasiva (por
ejemplo, via laparoscopia) para la mayoria de tumores. Las tasas
de supervivencia son del 98-100% aungue es muy importante la
experiencia del equipo médico (endocrino, cirujano y anestesis-
ta)'®. El manejo farmacoldgico durante la intervencion es esencial
junto con un seguimiento estrecho de la PAy del ritmo cardiaco®.
Los anestésicos no arritmogénicos como propofol, etomidato o
barbitlricos junto con opioides sintéticos son de eleccion en la
induccion de la anestesia. La mayoria de los gases anestésicos
se pueden usar. Se debe evitar el uso de fentanilo, ketamina,
morfina y atropina®.

Las complicaciones intra o postoperatorias son la hipotension
y la hipoglicemia. El riesgo de hipotension es menor cuando se
consigue un correcto tratamiento preoperatorio del blogueo alfa
y de la expansion de volumen. Se tratara con liquidos y coloides,
y en caso necesario con drogas vasopresoras. La hipoglucemia
es frecuente en el postoperatorio inmediato. Hay que controlar
estrictamente la glucemia y usar suero glucosado al 5% en caso
de necesidad®.

Plan terapéutico

« Inicio del blogueo alfaadrenérgico: solicitud de tratamiento con
fenoxibenzamina a la AEMPS.

+ Dieta rica en sodio.

« Completar pruebas diagnésticas: gammagrafia con 1231-MIBG

y resultados parametros analiticos.

+ Inicio del bloqueo beta: propranolal.
« Cirugia laparoscopica.

La paciente inici¢ el blogueo alfa con fenoxibenzamina, ademas
de doxazosina, por picos de PAy clorazepato por ansiedad. Una vez
estabilizada se trasladod a |a planta de Medicina Interna. Se realiz6
la gammagrafia con 1231-MIBG para confirmar el diagndstico y
junto con los valores analiticos se confirmo la presencia de un feo-
cromocitoma unilateral sin signos de metastasis extraadrenales.

Se afiadio al tratamiento diltiazem para ayudar al control ten-
sional y se inici6 el bloqueo beta junto con sueroterapia para
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obtener una correcta replecion vascular y prevenir la hipotension
intraoperatoria.

Después de posponer dos veces la cirugia por no lograr los
objetivos tensionales, se realizé |a intervencion sin incidencias
intraoperatorias. En el postoperatorio en la Unidad de Semicri-
ticos presentd hipotensién y oliguria con necesidad de aporte de
volumen y de noradrenalina a dosis bajas, que se retird a las 24
horas. En planta, se inici6 dieta oral que tolerd con buen control
de glicemias con insulina. La paciente fue altada a las 72 horas
de la intervencion.

Siguié los controles ambulatorios necesarios por Uralogia y
Endocrinologia hasta ser dada de alta.

CONCLUSIONES
« Los tumores secretores de catecolaminas pueden ser feocromo-
citomas (médula adrenal) o paragangliomas (extraadrenales).
 Son tumores poco frecuentes, la mayoria son esporadicos aun-
que pueden estar relacionados con trastornos genéticos.
« El signo principal es la HTA (paroxistica o sostenida). Triada
tipica de signos y sintomas: cefalea, sudoracién y palpitaciones.
« Diagnostico:
- 1% Suspender los farmacos que puedan aumentar los niveles
de catecolaminas.
- 2°: solicitar metanefrinas y catecolaminas en orina de 24
horas, y metanefrinas fraccionadas en plasma.
- 3% Diagnostico de imagen: RM o TC abdominal +/- gamma-
grafia con 1231-MIBC.
« El tratamiento de eleccién es la reseccion quirdrgica.
+ Objetivo farmacolégico: estabilizar al paciente antes de la ciru-
gia.
» Manejo de |as crisis hipertensivas: nitroprusiato, nicardipinoy
fentolamina.
« Tratamiento preoperatorio: blogueo alfa y beta.
« Control postoperatorio: restablecimiento de la volemiay control
de las glicemias.
El servicio de Farmacia colabora en la atencién de estos pacien-
tes en diferentes aspectos, como son la validacion de las pres-
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cripciones médicas, la gestion de solicitud de medicamentos
extranjeros, el manejo de los efectos secundarios, recomenda-
ciones en la administracién de farmacos, dispensacién y atencion
farmacéutica al alta en tratamientos como la fenoxibenzamida,
etc., contribuyendo a una mejora de la atencion a los pacientes
con feocromacitoma dentro de un equipo multidisciplinar.
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INTRODUCCION

El caso clinico siguiente trata sobre un paciente de 6 afos
diagnosticado de leucemia linfoblastica aguda (LLA) tipo B, que
desarrollé6 complicaciones atribuidas al tratamiento quimiotera-
picoy a la propia enfermedad.

La leucemia es el cancer mas frecuente en nifios, constituyendo
aproximadamente un 30% de los canceres infantiles a nivel esta-
taly dentro de las leucemias, un 75% se atribuye a LLA. Ha habido
una mejoria de las tasas de supervivencia en los dltimos afos, con
una supervivencia global estimada a los 5 afos superior al 85%.

La LLA se trata de un trastorno maligno caracterizado por una
proliferacion clonal descontrolada de linfoblastos, linfocitos que
han fallado en su maduracién, los cuales rapidamente se multi-
plican e invaden médula ésea, produciendo también una infiltra-
cion organica y una hematopoyesis ineficaz. El tratamiento de
la LLA-B en el Hospital Sant Joan de Déu se basa en el protocolo
LAL/SHOP-PETHEMA-2013 de la Sociedad Espafiola de Hema-
tologiay Oncologia Pediatrica (SEHOP), teniendo en cuenta que
hay una enmienda publicada en 2016. El esquema de tratamiento
guimioterapico viene condicionado por el riesgo de cada paciente:
estandar, intermedio y alto riesgo. En el caso de este paciente se
clasificé como una LLA de riesgo intermedio, por lo consiguiente
el tratamiento constaba de las siguientes fases:



Leucemia linfoblastica aguda en el paciente pediatrico

Fase de induccion (induccién 1A/IB). Reduccion del niimero de
linfloblastos en la médula ésea. El objetivo principal es conseguir
una remision completa (< 5% de blastos en sangre y médula 6sea)
con restauracion de la hematopoyesis. El régimen quimiotera-
pico consiste en la administracion de: prednisona, vincristina,
daunorrubicina, asparraginsa (IA); 6-mercaptopurina, ciclofosfa-
mida, citarabinay 2 triple intratecales (hidrocortisona, citarabina
y metotrexato) (IB).

Fase de consolidacién/intensificacion. Se inicia al haber con-
seguido la remisién completa. Eliminacion de las células leucémi-
cas residuales en médula 6sea vy evitar asi posibles resistencias
0 recaidas precoces. Consiste en la administracién de: 6-mer-
captopurina, metotrexate, 4 triple intratecales (hidrocortisona,
citarabina y metotrexato).

Fase de re-induccién. Eliminacién de células leucémicas rema-
nentes que no han podido ser erradicadas en las fases anteriores.
Consiste en la administracion de: dexametasona, vincristina, doxo-
rrubicina, asparraginasa, tioguanina, ciclofosfamida, citarabinay
2 triple intratecales (hidrocortisona, citarabina y metotrexato).

Fase de mantenimiento. Destruccion de cualguier célula malig-
na remanente. Consiste en la administracion de: asparraginasa
pegilada, 6-mercaptopurina, metotrexate y 6 triple intratecales
(hidrocortisona, citarabina y metotrexate).

MOTIVO DE INGRESO

Paciente de 6 afios sin antecedentes clinicos de interés que
ingresa en nuestro centro por sospecha de sindrome linfopro-
liferativo. Al ingreso presenta clinica de fiebre de hasta 38,4°C,
vomitas/diarrea, cefalea, dolor lumbosacro, adenopatias latero-
cervicales y palidez mucocutanea.

Se le cursa una analitica donde destaca:
 Eritrocitos: 2,56 mil/mcc. Intervalo de referencia 3,9-5,30.
* Plaguetas: 144 mil/mmocc. Intervalo de referencia 150-500.
 Leucocitos 55 mil/mmcc. (leucocitos no funcionales). Intervalo

de referencia 5-11,9.

Se realiza una puncién lumbar de caracter urgente con aspira-
cion de médula 6sea, un estudio molecular y citogenético para
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Tabla |. Parametros analiticos

Urato 509 pmol/L 140-370
Fosfatos 2,06 mmol/L 116-1,87
Calcio 198 mmol/L 2,27-2,66
Potasio 6,03 mmol/L 3,50-5,00

determinar el inmunofenotipo y estratificar el riesgo del paciente
seglin las alteraciones cromosémicas encontradas.

Ante los resultados obtenidos se diagnostica de LLA-B riesgo
intermedio, ingresa en plantay se inicia el régimen quimiotera-
pico de induccion.

A causa de la enfermedad y de su tratamiento desarrollé los
siguientes problemas farmacoterapéuticos:

+ Sindrome de lisis tumoral.
» Pancreatitis aguda por asparraginasa.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO:
Sindrome de lisis tumoral

Subjetivo. Nauses/vomitos. Letargia.

Objetivo. Hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hiperkalemia.

Analisis. El sindrome de lisis tumoral (SLT) se trata de una
emergencia oncoldgica causada por una destruccion masiva de
células cancerigenas con la consecuente liberacion de cantidades
elevadas de potasio, fésforoy acidos nucleicos a la circulacién sis-
témica. Los acidos nucleicos son metabolizados a acido Urico pro-
duciendo hiperuricemia, la cual puede dar lugar a la precipitacion
de acido Urico en los tubulos renales, inflamacién, disminucion
del flujo sanguineo en el rifién, resultando en una insuficiencia
renal aguda (IRA). La hiperfosfatemia también puede conducir
aunalRA através de la formacion de cristales de fosfato calcico
dando lugar a una hipocalcemia la cual puede ser sintomatica o
asintomatica. Entre los sintomas que puede producir destacan:
arritmias cardiacas, hipotension, tetaniay “calambres muscula-
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Tabla Il. Estratificacién del riesgo de SLT en LLA

Riesgo de lisis Alto Intermedio Bajo

tumoral

LLA Leucocitos Leucocitos Leucocitos
>100.000/mm? 50.000- <50.000/mm?

100.000/mm?

res”. Otra de |as alteraciones es |a hiperkaliemia, la consecuencia
mas peligrosa. Esta también puede exacerbarse en situaciones
de fallo renal. Las arritmias cardiacas e incluso paro cardiaco y
las alteraciones neuromusculares son algunos de los sintomas
gue puede provocar.

Aungue habitualmente el SLT ocurre en los primeros dias tras
el inicio del tratamiento citotoxico de ciertas enfermedades
hematolégicas malignas como la LLA o el linfoma de Burkitt,
también puede observarse de forma espontanea previo al inicio
del mismo y/o en otros tipos de tumores con una elevada proli-
feracion, una elevada carga tumoral o una alta sensibilidad a la
terapia citotdxica. Las claves para la prevencién y el tratamiento
del sindrome de lisis tumoral incluyen el conocimiento de Ias
causas, de las consecuencias fisioldgicas y de los factores de
riesgo predisponentes, y la identificacion de los pacientes de
alto riesgo.

La estratificacion del riesgo es en funcién del tipo de enferme-
dad, del nimero de leucocitos y del tipo de tratamiento.

La mejor forma de tratar el SLT es la prevencion. Una adecuada
hidratacion es la base del manejo.

En los pacientes considerados de alto riesgo, junto con la hiper-
hidratacion se deberfa de administrar rasburicasa. En pacientes
de riesgo intermedio, ademas de |a hiperhidratacion, se utiliza
el alopurinol como tratamiento antihiperuricémico y en algunos
casos, rasburicasa. En pacientes de bajo riesgo, se recomienda
mantener una observacion estricta.

Nuestro paciente, al tener una neoplasia hematolégica de ries-
go a desencadenar un SLT y presentar en la analitica > 50.000
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leucocitos/mm?, hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia e
hipocalcemia, se le indicé el siguiente tratamiento, consideran-
dose el paciente como riesgo intermedio:

« Hiperhidratacion con suero fisiologico al 0,9% (2-3 L/m?/dia)
junto con diuréticos para mejorar la perfusion renal y el fil-
trado glomerular e inducir una alta produccién de orina para
la disminucion de los niveles de acido drico y |a precipitacion
calcio-fésforo.

« Alopurinol, la dosis a administrar en pacientes pediatricos es
de 50 2100 mg/m? cada 8 horas via oral (con una dosis maxi-
ma de 300 mg/m?/dia) 0 10 mg/kg/dia dividido cada 8 horas
(dosis maxima de 800 mg al dia). Debido a su excrecion por
via renal, en aquellos pacientes con insuficiencia renal se reco-
mienda recudir hasta un 50% la dosis. El alopurinal inhibe de
forma competitiva la enzima xantina oxidasa disminuyendo
asila produccion de acido Urico; debe iniciarse a las 12-24 horas
antes de iniciar el ciclo de induccién, siempre y cuando no exista
hiperuricemia previamente. En este caso se deberia de iniciar
tratamiento con rasburicasa ya que el alopurinol no reduce el
nivel de acido Urico ya formado, solo disminuye su formacion.
En este caso, no se considerd necesario el inicio de rasburicasa

ya gue los niveles de acido Urico no eran extremadamente ele-

vados. Se le prescribio solo si precisa, a iniciar si la hiperuricemia
fuera en aumento.

La rasburicasa se administra a una dosis de 0,15 a 0,2 mg/kg
via endovenosa. Es importante monitorizar de forma regular los
niveles de acido drico y utilizarlos como guia para administrar
nuevas dosis de rasburicasa. Tener en cuenta que a temperatura
ambiente, la rasburicasa causa la degradacion de acido Urico en
muestras de sangre, por lo que interfiere con la medicién. Las
muestras de sangre deberan extraerse mas alla de las 4 horas de
haber administrado la rasburicasa y colocarse inmediatamente
en hielo.

Finalmente no hizo falta iniciar la rasburicasa. Al quinto dia
de tratamiento del SLT se le pudo disminuir |a hiperhidratacion
y la dosis de alopurinal, por mejora de los parametros analiticos,
suspendiéndolo el dia + 8.
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Plan
« Control analitico de iones y acido Urico.
« Control de la funcién renal.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO:
Pancreatitis aguda por asparraginasa

Subjetivo. Dolor abdominal.

Objetivo. Vomitos. Alteracion de las enzimas pancreaticas,
aumento de amilasa y lipasa. Esteatosis hepatica y pancreas
globuloso que muestra la ecografia abdominal

Analisis. La asparaginasa es uno de los farmacos mas impor-
tantes en el tratamiento de la LLA. Actda transformando la
L-asparagina en L-aspartico y amonio. Esto provoca la deplecion
de L-asparagina, aminoacido esencial para los blastas, inhibien-
do la sintesis de proteinas y dando lugar a la apoptosis de los
mismos.

Existen diferentes tipos de asparaginasa: asparaginasa de
E. colinativa, |la forma pegilada de esta enzimay la asparagi-
nasa de Erwinia chrysanthemni. Las dosis no son equivalentes
y tienen diferentes propiedades farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas.

Los efectos asociados a este farmaco estan relacionados prin-
cipalmente con reacciones de hipersensiblidad, hiperglucemia,
alteraciones de la coagulacién y hepaticas, y pancreatitis.

La pancreatitis se define como la inflamacién del parénguima
del pancreas, se presenta con edema intersticial, infiltracién con
células inflamatorias, pudiendo dar lugar a necrosis y hemorra-
gia. La incidencia en pacientes tratados con asparaginasa es del
2-18%, independientemente de la formulacién administrada.

En un paciente en tratamiento con asparaginasa y dolor abdo-
minal que sugiera pancreatititis se debe determinar amilasay
lipasa, y realizar una ecografia o TC abdominal.

Si la pancreatitis es leve, con poca sintomatologia y discreta
elevacién de enzimas pancreaticas se puede resolver con tra-
tamiento sintomatico, aconsejando reintroducir el tratamiento
dejando un minimo de 48 horas hasta que el paciente esté asin-
tomatico para evitar recurrencias.
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En el presente caso, el paciente estaba en fase de manteni-
miento en tratamiento con 6-mercaptopurina, metotrexate y
asparaginasa. Acudio al servicio de Urgencias presentando vémi-
tos, dolor abdominal de 3 dias de evolucién, por lo gue se realizé
una determinacion de amilasay lipasa que resultaron estar tres
veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN). Asi
mismo la ecografia abdominal mostré la presencia de esteatosis
hepaticay pancreas globuloso. Se clasificé como una pancreati-
tis grave que ademas requirid ingreso en la unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.

El tratamiento inicial es sintomatico, medidas de soparte con
monitorizacién de posibles complicaciones, como pancreatitis
hemorragica o necrotizante. En pancreatitis graves se puede valo-
rar la utilizacion de octredtido, que actuaria inhibiendo la secrecién
de enzimas pancreaticas reduciendo la inflamacién pancreatica.

La interrupcion del tratamiento solo se considera en pancreati-
tis graves, ya que se havisto que la suspension de asparaginasa
en estos pacientes supone una disminucién en la supervivencia
libre de enfermedad.

Las complicaciones a largo plazo incluyen pancreatitis crénica
y diabetes mellitus insulinodependiente.

Plan

« Validacion de Ia prescripcion médica.

« Validacion de la nutricion parenteral que requirio el paciente.
» Seguimiento de Ia evolucion de amilasay lipasa.

« Suspensioén de asparaginasa definitiva.

EVOLUCIGN DEL CASO

En un control durante la fase de mantenimiento se observaron
un 8% de blastos en sangre periférica, lo que determiné una
recaida precoz. Se inicié quimioterapia de rescate, esquema de
tratamiento sin asparaginasa.

La evaluacion del dia 15 no mostro respuesta al tratamiento por
lo gue nos encontramos ante una refractariedad al tratamiento.

Ante las pocas opciones gue presentaba el paciente se deci-
dié incluirlo dentro del ensayo clinico: Estudio en fase Il, brazo
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Unico, multicéntrico para determinar la eficacia y seguridad de
CTLO19 en pacientes pediatricos con LLA B precursora de recaida
o refractaria.

El tratamiento se basa en abtener linfocitos T del paciente que
son modificados genéticamente para que expresen un receptor de
antigeno quimeérico (CAR); en este caso, el CD19, gue se expresa
en los linfocitos B, en células malignas de linfomas y en leucemias
de Iinea B. Los linfocitos autélogos modificados son infundidos
posteriormente a que el paciente haya recibido quimioterapia
de linfodeplecion.

El tratamiento no esta exento de complicaciones, como el
sindrome de liberacién de citoquinas, toxicidad neuroldgica o
aplasia de células B, por lo que los pacientes reguieren infusio-
nes periédicas de inmunoglobulinas inespecificas de reposicién.
Ademas, existe el riesgo de pérdida del antigeno o aparicion de
mecanismo de resistencias, gue pueden desembocar en el fracaso
del tratamiento.

En 2018 se publicaron los resultados del estudio en el que par-
ticipé el paciente. De los 75 pacientes (3-23 afos) que recibie-
ron la infusion del CART-CD19, un 81% consiguié una remision
completa en los primeros 3 meses. Las tasas de supervivencia
libre de evento vy la supervivencia total fueron del 73% vy 90%,
respectivamente, a los 6 mesesy del 50% y 76% a los 12 meses.

CONCLUSIONES

A pesar de los regimenes intensivos de quimioterapia que
siguen los pacientes diagnosticados de LLA, la supervivencia
global actualmente se encuentra entre el 85-90%. Sin embargo,
para los pacientes restantes que no responden al tratamiento
pocos avances han tenido lugar en las Gltimas décadas.

La inmunoterapia ha supuesto una revolucion en el tratamiento
del cancer. EI CD19 ha surgido como una diana terapéutica para el
tratamiento de la LLA ya gue se expresan en las células B tanto
normal como maligna, pero no en células madre pluripotenciales.
Aungque estan en desarrollo y son terapias experimentales, los
resultados obtenidos son alentadores y se muestran como una
0pcion para estos pacientes.
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INTRODUCCION

La acumulacién de diagnaésticos patoldgicos por parte de un
mismo paciente expone a éste a un arsenal terapéutico inacaba-
ble. Ante este escenario, y teniendo en cuenta que todos los far-
macas tienen el potencial de desencadenar alglin tipo de reaccién
adversa, resulta casi imposible que no acabe apareciendo algln
evento perjudicial relacionado con la toma de los distintos medi-
camentos. Este hecho obliga a los profesionales sanitarios a estar
alerta ante posibles situaciones adversas para los pacientes. El
objetivo es detectar de manera precoz los posibles casos de toxi-
cidad, y no menos importante, resolverlos de manera adecuada.

Presentamos aqui el caso de una paciente que acudio a Urgen-
cias por un cuadro de insuficiencia cardiaca (IC) de debut, objeti-
vandose en la analitica de ingreso una hiponatremia no sintoma-
tica posiblemente debida a farmacos. El cuadro de hiponatremia
se agravo durante la estancia hospitalaria dando lugar, presunta-
mente, a alteraciones de la repolarizacién cardiaca y una posterior
parada cardiorrespiratoria que se recupero sin incidencias.

EXPOSICION DEL CASO

MOTIVO DE CONSULTA
Mujer de 71anfos que consulta en Urgencias por disnea e incremento
del perimetro de Ias extremidades inferiores de 3 dias de evolucion.
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ANTECEDENTES

Patoldgicos

+ Hipertension arterial en tratamiento con enalapril y amlodipino.

« Dislipemia en tratamiento con simvastatina.

« Osteopenia en tratamiento con calcio.

* Esclerosis multiple (EM) progresiva diagnosticada en 1981 sin
tratamiento especifico, utilizando fluoxetina y solifenacina para
el control de los problemas relacionados con la enfermedad.

+ Neuralgia del trigémino en tratamiento con eslicarbazepina,
pregabalina y amitriptilina con regular control del dolor.

Enfermedad actual/evolucién

La paciente refiere cuadro de ortopnea acompafada de incremento
del perimetro de las extremidades inferiores de 3 dias de evolucién.

Se arienta como IC de debut en forma de edema agudo de pul-
mon secundario a cardiopatia hipertensiva y se inicia tratamiento
diurético. En la analitica de ingreso destaca una hiponatremia
hipoosmolar, por lo que se inicia reposicion hidroelectrolitica y
se retira el tratamiento diurético (furosemida) y farmaco anti-
epiléptico (eslicarbazepina) debido a la relacién entre el inicio de
este caon la aparicion de la hiponatremia.

Al guinto dia de ingreso, se objetiva bradicardia con ritmo de
escape nodal con 30-40 latidos por minuto (Ipm) y sin alteracio-
nes en la repolarizacién. Se orienta como posible enfermedad
del seno o posible efecto farmacolégico y se mantiene actitud
expectante. Dos dias después, presenta parada cardiorrespiratoria
con ritmo asistélico, iniciandose maniobras de reanimacion car-
diopulmonar durante 5 minutos con posterior recuperacion. Los
dias posteriores, ante la disfuncion sinoauricular, se procede a la
implantacion de un dispositivo marcapasaos sin complicaciones.
Finalmente se decide alta hospitalaria y traslado a centro socio-
sanitario para periodo de convalecencia.

PROBLEMA MEDICO 1. Edema agudo de pulmén
Datos subjetivos. Disnea en reposo. Incremento del perimetro
de extremidades inferiores.
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Datos objetivos. Presion arterial (PA): 136/66 mmHg. Frecuen-
cia cardiaca (FC): 85 Ipm. Saturacion 0,: 96%. Edemas hasta rodi-
lla con févea.

Analisis. La Sociedad Europea de Cardiologia define |a IC como
un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (por ejem-
plo, falta de aire, retencidn hidrica y fatiga) que pueden ir acom-
pafiados de signos (presién venosa yugular elevada, crepitaciones,
edema periférico, etc.) causados por una alteracién estructural
y/o una anomalia cardiaca funcional, lo que resulta una dismi-
nucién del gasto cardiaco y/o elevadas presiones intracardiacas
en reposo o durante el estrés.

Los sintomas que refiere |la paciente orientan hacia el diag-
nostico de IC. Pruebas complementarias (electrocardiograma
[ECG], radiografia de torax y analiticas) permitieron descartar
otras posibles patologias.

Plan

Se diagnostica de IC de debut en forma de edema agudo de
pulmon secundario a cardiopatia hipertensiva y se inicia trata-
miento diurético con furosemida intravenosa 40 mg/12 h.

PROBLEMA MEDICO 2. Hiponatremia hipoosmolar
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO. Posible reaccién adversa
inducida por farmacos

Datos subjetivos. Hiponatremia asintomatica.

Datos objetivos. Concentracion plasmatica de sodio: 122.2
mmol/L (valor normal [VN]: 135-145 mmol/L). Concentracion
urinaria de sodio: 24 mmol/L.

Analisis. La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas
frecuente. Se ha estimado una prevalencia cercana al 23% en
pacientes institucionalizados, siendo el sindrome de secrecidn
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) la causa mas fre-
cuente.

El contenido plasmatico de agua, que es regulado por la ingesta
y pérdidas de esta, es el principal determinante de la concen-
tracion plasmatica de sodio. La hormona antidiurética (ADH),
secretada en respuesta a la hipovolemia o hiperosmolaridad, es
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el factor mas importante en cuanto al control de las pérdidas uri-
narias de agua. Su accion consiste en incrementar la reabsorcién
de agua en los rifiones, concentrando asi la orina.

Cuando existe una alteracion en la regulacion de la secrecion
de ADH se puede manifestar en forma de hiponatremia hipoos-
molar normo-hipervolémica. Este tipo de alteracion se conoce
como SIADH. Generalmente es secundario a medicamentos y
es la causa mas frecuente de hiponatremia en pacientes hos-
pitalizados.

El diagndstico de SIADH es un diagnéstico de exclusién cuan-
do no se cansigue identificar ninguna otra causa de hiponatre-
mia. Se debe sospechar en pacientes con bajo sodio plasmatico
(<135 mmol/L), osmolaridad plasmatica baja (< 280 mOsm/kg?) y
excrecién urinaria de sodio alta (> 20 mmol/L). Cumpliendo crite-
rios diagnosticos de SIADH en la paciente ingresada, se atribuyo
este a una posible reaccién adversa medicamentosa a alguno de
los farmacos prescritos. En ficha técnica (FT) se describe este
efecto adverso como posible en el caso de |a eslicabarzepina 'y
fluoxetina.

Tebb et al. describen como efecto adverso frecuente de esli-
carbazepina la hiponatremia, que puede ser debida a la acciéon
directa de esta sobre el tubulo colector o al incremento de |a
sensibilidad a las acciones de la ADH.

Por otro lado, Fabian et al. describen 15 pacientes los cuales
desarrollaron un SIADH inducido por fluoxetina y postulan que
pudo ser causado al incremento de la liberacién de ADH o poten-
ciacién de su efecto, debido al papel positivo de la serotonina en
la sintesis y liberacién de ADH.

Naranjo et al. definen un algoritmo para calcular Ia probabilidad
de que un farmaco cause un evento clinico adverso, basandose
en un test de 10 preguntas en el que cada respuesta genera una
puntuacion que esta directamente relacionada con la probabi-
lidad de que ocurra la reaccién adversa. La aplicacién de este
algaritmo dictaminé que se trataba de una reaccién adversa
posiblemente inducida por la eslicarbazepina (Tabla 1) con una
puntuacién de 4, pero no por la fluoxetina, con una puntuacion
de 0.
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Tabla|. Algoritmo Naranjo et al. modificado para calcular la probabi-
lidad de que eslicarbazepina cause el evento clinico adverso

Si NO NO PUN-

SABE TAJE

1 ¢Existen estudios previos acercadeesta +1 0O 0 +1
reaccion?

2. ;Aparecio el efecto adverso después de +2 -1 0 +2
la administracion del medicamento?

3. (Mejora el paciente cuando se suspende +1 0 0 +1
el farmaco o bien se administra un anta-
gonista especifico?

4. ;Aparece de nuevo la reaccién cuando se +2 -1 0 0
readministra el farmaco?

5. (¢Existen causas alternativas, distintas -1 +2 0 -1
al medicamento que podrian haber cau-
sado la reaccion?

6. ;Aparece de nuevo la reaccion al admi- -1 -1 0 0
nistrar placebo?

7. ¢Sedetecta el medicamentoensangre(u +1 0 0 0
otros fluidos) en concentraciones sabidas
como toxicas?

8. ¢La reaccion fue de mayor severidad +1 0O 0 0
cuando se incremento la dosis 0 menos
severa cuando la dosis se disminuyé?

9. ¢Tuvo el paciente una reaccion similaral +1 0 0 0
mismo medicamento o similar en una
exposicién anterior?

10. ;Se confirmé el efecto adverso poralgu- +1 0 0 +1
na evidencia objetiva?

RAM definitiva: puntuacién > 9 4

RAM probable: puntacién 5-8
RAM posible: puntacion 1-4
RAM dudosa: puntacion 0
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Plan

 Conestainformacién, se recomendé y efectud la retirada de la
eslicarbazepina (dada la mayor asociacién entre este farmaco
y el efecto adverso) con mejoria franca de la hiponatremia de
la paciente. Debido a la baja causalidad de la fluoxetina como
causante del efecto adverso, se decidié mantener el tratamien-
to con este farmaco.

» Ademas, se reportd la reaccion adversa al Institut Catala de
Farmacologia mediante el sistema de |a tarjeta groga.

PROBLEMA MEDICO 3. Parada cardiorrespiratoria

Datos subjetivos. Paciente con estado general conservado,
eupneica en reposo.

Datos objetivos. PA: 110/56 mmHg. FC: ritmo nodal a 40 Ipm.
Frecuencia respiratoria: 18 respiraciones por minuto (rpm). Satu-
racion O,: 94%. Creatinina: 1,97 mg/dL (VN: 0,51-0,95). Sodio
plasmatico: 17,9 mmol/L (VN: 135-145). Potasio plasmatico: 5,43
mmol/L (VN: 3,40-4,50).

Analisis. El sexto dia de ingreso enfermeria avisa que la pacien-
te se encuentra bradicardica (35-40 Ipm). Se orienta como pro-
bable enfermedad del seno con ritmo de escape nodal y extrasis-
toles frecuentesy se realiza una interconsulta a Cardiologia que
describen como posibles factores desencadenantes del cuadro,
la ligera hiperpotasemia, la hiponatremia marcaday la alcalosis
metabadlica. Se recomienda estudiar la necesidad de implantacion
de un marcapasos permanente.

La disfuncion del nodo sinusal (ONS) incluye trastornos que afec-
tan ala generacion del impulso y su transmisién a las auriculas. Se
trata de un trastorno crénico y progresivo que se da principalmente
en ancianos, y constituye una de Ias principales causas de implan-
tacién de marcapasos en Espafia (40%). Se estima una incidencia
de 150-200 casos por cada 1.000.000 personas. El diagnastico se
realiza a partir de un ECG, pudiendo objetivarse distintas altera-
ciones como: bradicardia sinusal, bloqueo de salida senoauricular,
taquicardia auricular (incluidos fibrilacién auricular y flutter), etc.

En nuestro caso, la paciente se encuentra bradicardica y electro-
cardiograficamente se observa ritmo nodal. En estos casos sera
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Tabla Il. Causas de DNS

CAUSAS EXTRINSECAS CAUSAS INTRINSECAS

Agentes farmacolégicos Fibrosis degenerativa idiopatica
Alteraciones electraliticas Isquemia
Hipotiroidismo Enfermedades infecciosas
Apnea del suefio Enfermedad inflamatoria
Hipoxia Trastornos infiltrativos
Hipotermia Enfermedades del colageno
Aumento del tono vagal Trastornos osteomusculares
Defecacién, miccion Cirugia cardiotoracica

el nodo auriculoventricular guien asuma la funcién de marcapa-
sos y en el ECG veremos un trazo sin ondas Py un QRS normal.
Los sintomas que producen una alteracion de este tipo estaran
relacionados con un bajo gasto cardiaco.

Si analizamos las causas de DNS, estas se pueden dividir en
dos grupos: extrinsecas e intrinsecas (Tabla Il). Normalmente las
causas que sean de arigen extrinseco seran corregibles mientras
que las intrinsecas no.

Finalmente, si no se consigue revertir la situacion mediante
la correccion de las posibles causas extrinsecas y la DNS tiene
repercusion clinica en el paciente, se debe implantar un marca-
pasos de forma permanente.

Al dia siguiente a la evaluacién por parte de Cardiologia, Ia
paciente entra en parada cardiorrespirataria. Se recupera el pulso
tras las maniobras de reanimacién y se instaura una perfusion
continua de isoprenalina, con lo que se mantiene en ritmo nodal
de escape a 30 Ipm alternando a ritmo sinusal. Como posibles
causas de la bradicardia y el paro se evaltan: progresion de la EM,
toxicidad por farmacos e hiponatremia grave.

Progresion de la esclerosis maltiple. La paciente seguia con-
troles en el centre d'Esclerosi Multiple de Catalunya (CEMCAT).
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Tabla Ill. Farmacos que utilizaba |a paciente en los que se ha obser-
vado reacciones adversas de tipo cardiolégico

FRECUENCIA  FLUOXETINA  ESLICAR-  AMITRIPTILINA  PREGABALINA

BAZEPINA
Frecuentes  Palpitaciones Prolongacion QT
(1/1021/100)  Prolongacién
QT
Poco fre- Bradicardia Taquicardia
cuentes Palpitacio- Blogueo AV de
(1/100 a nes primer grado
1/1000) Bradicardia sinusal
IC
Raras Arritmia Prolongacion QT
(1/1000 a ventricular Taquicardia sinusal
1/10000) Arritmia sinusal
Frecuencia Prolonga- Arritmias
no conocida cion QT

Se realiza una interconsulta en la que se informa de afectacion
generalizada, incluyendo afectacién de tronco cerebral, que podria
explicar los cambios hemodinamicos y del ritmo gue presenta
la paciente.

Toxicidad directa por farmacos. No se deberfa descartar |a posi-
bilidad de que el cuadro esté causado por un efecto adverso de
alguno de los medicamentos que toma la paciente. Por ello, se
revisé toda la medicacién junto con sus posibles efectos adversos
en base a la informacién contenida en la FT (Tabla ll1).

En base a esta informacion y teniendo en cuenta la retirada
previa de eslicarbazepina, se recomendd parar preventivamente
el tratamiento con pregabalina, al menos hasta la implantacion
del marcapasos.

Hiponatremia grave. Si observamos |a tabla IV podemos ver
como los dias en los que se detecta la bradicardia (y posterior
parada cardiorrespiratoria) coinciden con las determinaciones
mas bajas de sodio en sangre. Esta observacion propicié una
busqueda bibliografica en profundidad que nos permitié encon-
trar algunas series de casos publicados que describen pacientes
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Tabla IV. Relacién entre el nimero de dias de ingreso de la pacien-
te, el valor de sodio plasmatico y el efecto de este a nivel cardiaco

DIA INGRESO NA+ (MMQOL/L)  EFECTO OBSERVADO

6 120,7 Ritmo nodal

7 1179 Parada cardiorrespiratoria
8 1277 Ritmo sinusal

1 1337 Ritmo sinusal

13 139, Ritmo sinusal

15 . Implante MCP

18 1411 Ritmo sinusal

con hiponatremias graves y defectos en la conduccion del tejido
cardiaco:

Moualem et al. describen tres casos en los que |os pacientes
presentaron bloqueo auriculoventricular de segundo grado o
completo, secundario a hiponatremia grave de diversas causas.
Las alteraciones en el ECG se resolvieron tras corregir la falta
de sodio.

Suri et al. presentan el caso de una mujer de 75 afios que debi-
do a una hiponatremia severa a causa de la administracion de
diuréticos, manifesté un blogueo auriculoventricular de primer
grado, que evoluciond a bloqueo completo a lo largo del ingreso.
La paciente requirié la implantacién de un marcapasos temporal
gue se pudo retirar cuando se recuperd la funcién normal del
corazon al corregir |a hiponatremia.

Finalmente, Kottwitz et al. presentan un caso muy similar a
los anteriores.

Plan

« Correccion de |a hiponatremia.
 Suspensién de pregabalina.

« Implantacién de marcapasos definitivo.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se ha podido constatar, tenemos ante nosotros un caso
de elevada complejidad. La paciente acudio al hospital por apa-
ricion de clinica asociada a IC de debut, pero durante el ingreso
fueron surgiendo mas problemas. El tratamiento diurético inten-
sivo, junto con lo que parece ser un SIADH por farmacos, causé
una hiponatremia grave cuya expresion clinica fue una alteracion
temporal en la contractilidad cardiaca con posterior parada car-
diorrespiratoria. No hay que dejar pasar de lado la posibilidad de
gue el evento fuese a causa de una exacerbacion de la EM gue
padece la paciente. Sin embargo, nos parece menos probable
ya gue, tal y como se muestra en la tabla IV |a recuperacion de
unos niveles normales de sodio en sangre revirtio la situacién
anomala. No obstante, el no tener la certeza absoluta, si que
fue suficiente para que se le implantase un marcapasos de la
manera permanente.

De todo lo anterior, podemos concluir que las reacciones adver-
sas medicamentosas pueden tener un peso importante en el
desarrollo clinico de cualguier paciente, por lo que es importante
tenerlas en cuenta, prevenirlas o evitarlas en la medida de lo
posible y cuando la situacién lo permita.

Por dltimo, queremos destacar la importante labor del far-
macéutico clinico en la resolucién de consultas relacionadas con
efectos adversos de medicamentos vy la tarea de comunicacion
de estos eventos a las organizaciones pertinentes.
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SiI\!DROME HEMOLITICO-UREMICO
ATIPICO (SHUa): UN PUNTO DE
INFLEXION EN SU PRONOSTICO

Revisora
Marlene Alvarez Martins

INTRODUCCION

El SHUa es una enfermedad ultra rara, con baja prevalencia e
incidencia, de dificil diagnéstico y que si no se trata de mane-
ra adecuada puede llegar a un desenlace fatal para el paciente.
Con este caso clinico queremaos presentar el curso clinico de un
paciente diagnosticado y tratado en nuestro centro y de cémo
gracias a un nuevo farmaco aprobado recientemente por la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
se ha podido mejorar considerablemente el pronéstico de la enfer-
medad.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se trata de un hombre de 23 afios, IMC 41 kg/m?, sin alergias
a medicamentos conocidas, fumador activo de un paguete
al dia y sin antecedentes farmacolégicos ni patolégicos de
interés.

El paciente es derivado desde el hospital de Matar6 el 02/8/16
por presentar los siguientes signos y sintomas:
* Malestar abdominal.
+ (efalea.
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« Vomitos y una diarrea autolimitada.
 Hipertension arterial.
Analitica donde destaca:

Parametro Valor
Hemoglobina 104 ¢g/L
Plaguetas 47000 x 10%/L
Creatinina 4,9 mg/dL

LDH (lactato deshidrogenasa) 3900 U/L
Una vez llega a nuestro centro presenta:
+ Hipertensidn de 259/151 mmHg, por lo que inicia una bomba
de perfusion continua de labetalal.
Febricula de 37,5°C.
Ictericia cutaneay esclerdtica.

* Hematuria.
Analitica donde destaca:
Parametro Valor
Hemoglobina 9,2¢g/L
Plaguetas 41000 x 10°/L
Creatinina 6,31 mg/dL
LDH 2254 U/L

Se observa un empeoramiento considerable de la funcion renal,
asi como una disminucion de la hemoglobinay de las plaquetas,
y una LDH que atn permanece elevada.

En este momento nos encontramas ante un cuadro de anemia
hemolitica, plaguetopeniay fracaso renal agudo.

De acuerdo con el algoritmo de diagnaéstico de Campistol et al.,
el paciente es diagnosticado de un sindrome hemolitico urémico
atipico, ya que:

» La ADAMTS 13 es del 85%, por lo tanto se descarta una purpura
trombocitopénica trombética (PTT).

« No se trata tampoco de una microangiopatia trombética (MAT)
secundaria, ya que no presenta lupus ni vasculitis, y las sero-
logias del virus de la hepatitis By C, el virus de la inmunodefi-
ciencia humanay el virus de la gripe son negativos.

« También se descarta que se trate de un sindrome hemolitico
urémico debido a Escherichia coli productora de toxina shiga
(STEC), ya que esta resulta negativa.
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Hemalisis microangiopatica

. ) + LDH elevada
Trombocitopenia = Descenso haptoglobina
< 150.000 o > 25% descenso Esquistocitos

Descenso hemoglobina*

Mas uno o mas de lo siguiente:

Afectacion renal Afectacion gastrointestinal
Sintomas neurolégicos Creatinina elevada Diarrea
Confusion Descenso del filtrado Nauseas/vomitos
Convulsiones glomerular estimado Dolor abdominal
Alteraciones urinarias Gastroenteritis
‘ Evaluar actividad ADAMTS13 y test toxina shiga/STE**
v v v

< 5-10% ADAMTS3 actividad | [ > 5-10% ADAMTST3 actividad| | Toxina shiga/STEC positiva |

PTT [SHUa| | MAT secundarias| [ STEC/SHU**

Figura 1. Algaritmo de diagnéstico. Referencia: Campistol et al.

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El SHUa es una enfermedad ultra rara, con una prevalencia de
3,3 casos por millén de habitantes, y una incidencia anual de 1-2
casos por millén de habitantes en Estados Unidos y de 0,11 casos
por millén de habitantes de entre 0-18 afios en la Unién Europea.
La enfermedad se diagnostica alrededor de los 18 afios de edad,
con una distribucion homogénea por sexos.

Se trata de un tipo de MAT gue cursa con anemia hemolitica
microangiopatica no inmune, trombocitopenia e insuficiencia
renal. Esta dltima debida a la formacién de trombos en vasos
renales de pequefio calibre, aunque también puede afectar otros
6rganas, dando lugar a diferentes clinicas a nivel neurolégico,
cardiaco, gastrointestinal y cutaneo.

Dentro de las MAT, a parte del SHUa, también se incluyen
la PTT, el sindrome hemolitico-urémico tipico (SHUt), y MATs
secundarias a enfermedades, farmacos, trasplantes, etc. En
muchos pacientes se desconoce la causa de la MAT y en otros
puede haber mas de una causa, lo que explica la heteroge-
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Figura 2. Sistema del complemento, mutaciones en el SHUa y meca-
nismo de accién del eculizumab. Referencia: Campistol et al.

Membrana
celular

neidad clinica de sus manifestaciones, siendo el diagnéstico
un desafio.

El SHUa se produce por la activacion incontrolada del sistema
del complemento (SC) a través de la via alternativa, ya sea por
causas genéticas (mutaciones en genes reguladores) o causas
adquiridas. Esto da lugar a la activacion de C5 y posteriormente
a la formacién del complejo de atague a membrana (CAM), pro-
vocando la lisis celular,

El cuadro clinico del SHUa suele ser abrupto pero en un
20% se puede desarrollar de manera progresiva (semanas o
meses). Este se acompafa analiticamente de altos niveles de
LDH, niveles indetectables de haptoglobina, esquistocitos en
sangre, hematuria, proteinuria y/o fracaso renal agudo (30%
de los casos), hipertension, sobrecarga sanguinea vy lesion
vascular.

Las mutaciones mas comunmente asociadas al desarrollo de
SHUa son los polimarfismos CFH-H3 y MCPggaac.

Ademas de los factores genéticos, también hay factores



A. Morales Triadé, A. Diaz Cerveré

ambientales desencadenantes como las infecciones, las gas-
troenteritis y el embarazo.

PLAN FARMACOTERAPEUTICO

Antes de la comercializacién de eculizumab, el tratamiento
tradicional del SHUa consistia en medidas de soporte para tratar
los diferentes sintomas, antihipertensivos blogueadores de Ia
angiotensina ll, control de |a volemia para evitar el edema agudo
de pulmon, y transfusiones o tratamientos con estimulantes de
la eritropoyesis para la anemia.

Ademas, también se utilizaban técnicas dirigidas a revertir el
cuadro, como, por ejemplo, |a terapia de repasicion plasmatica
(TRP) o la inmunosupresién.

En cuanto a nuestro paciente, antes de iniciar el tratamiento
con eculizumab recibié 6 sesiones de plasmaféresis, 4 sesiones
de hemodialisis y 6 concentrados de hematies, con una mejoria
moderada del ndmero de plaquetas y niveles de hemoglobina, y
una funcién renal que continué deteriorada.

Finalmente, el 25/02 inici¢ el tratamiento con eculizumab,
habiéndose solicitado previamente al CatSalut y para lo cual
hubo que justificar que el paciente cumplia los siguientes cri-
terios clinicos:

+ Sospecha de diagnéstico de SHUa.
» Plaguetopenia.
» Anemia hemolitica microangiopatica:

- Determinacion de LDH por encima del limite de la normalidad.

- Presencia de esquistocitos.

- Determinacién de haptoglobina por debajo del limite de la

normalidad.
« Insuficiencia renal.
+ ADAMTS 13 normal.
« Toxina shiga negativa.
« Exclusién de formas secundarias claras de MAT.

Ademas, hubo gue pedir un estudio de mutaciones de pro-
teinas reguladoras de la via alternativa del complemento, una
determinacién de presencia de anticuerpos anti-CFH y un estudio
del complemento.
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Por tanto, hubo de cumplir estrictamente con el plan de gestion
de riesgos que incluye:

« Certificado del médico responsable acerca de la vacunacién
contra la Neisseria meningitidis (se recomienda la utilizacion
de vacunas tetravalentes).

 Realizacion de un proceso de informacion de todos los y las
profesionales sanitarios relacionados con la administracién de
eculizumab sobre los siguientes puntos relacionados con las
toxicidades de este farmaco:

Reacciones infusionales.

Riesgo de infeccion por Neisseria y en general riesgo de infec-

cion.

- Riesgo de recurrencia tras suspension del tratamiento.
- Inmunogenicidad.

* Realizar una correcta instruccion al paciente, informandolo de
los riesgos asociados al tratamientoy en qué casos es necesario
solicitar atencién médica urgente; esta informacién incluira:
- Una hoja de consentimiento informado del paciente.

- “Tarjetas de paciente”.

* Realizacion de un sistema de farmacovigilancia por parte del
laboratorio fabricante.

Una vez cumplimentadas las solicitudes y recabada toda la
informacion necesaria, se pudo solicitar la medicacion al labo-
ratorio.

DESCRIPCION DEL FARMACO

Eleculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado apro-
bado por la AEMPS en 2011. Su mecanismo de accion es inhibir
la parte terminal de la cascada del complemento gracias a su
unién de alta afinidad a la proteina C5, impidiendo la generacién
del complejo C5b-9 que provoca la lisis celular. Las funciones de
la parte proximal del complemento no quedan inhibidas vy, por
tanto, se conservan las funciones de opsonizacién microbianay
la eliminacién de inmunocomplejos.

Para evaluar |a eficacia del eculizumab en el tratamiento del
SHUa se utilizaron los datos de 100 pacientes en cuatro ensa-
yos controlados prospectivos, tres de ellos en pacientes adultos
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y adolescentes (C08-002A/B, C08-003A/By (10-004), uno en
pacientes pediatricos y adolescentes (C10-003) y datos de 30
pacientes en un estudio retrospectivo (C09-001r).

El farmaco fue autorizado en el momento en que se tuvieron
resultados de los dos primeros estudios.

La seguridad del farmaco fue aceptable, aungue un 54% de los
pacientes en los primeros estudios sufrieron efectos adversos
graves, probablemente en el contexto de la propia enfermedad.
La reaccién adversa mas frecuente observada en los estudios
fue cefalea, sobre todo en las primeras administraciones, y la
reaccién mas grave reportada fueron dos casos de infeccién por
N. meningitidis.

En un estudio realizado en 61 mujeres con 75 embarazos se
observé gue el tratamiento con eculizumab era seguroy eficaz en
el tratamiento de la hemoglubinuria paroxistica nocturna, con una
tasa de supervivencia fetal del 96% y una supervivencia materna
del 100%, con una buena tolerancia.

INTERVENCION FARMACEUTICA

El farmacéutico, como responsable de compras de medicamen-
tos, solicité el farmaco al laboratorio. Para ello tuvo que tramitar
previamente su solicitud al CatSalut, indicando lo datos requeri-
dos, y enviar un justificante de vacunacion contra N. meningitidis
al laboratorio.

Es importante tener en cuenta que, antes de iniciar el tra-
tamiento con eculizumab, es necesario vacunar al paciente
frente a N. meningitidis, preferentemente con vacunas tetra-
valentes conjugadas contra los serotipos A, C, Yy W135 y
serotipo B. En caso de iniciar el tratamiento antes de obtener
respuesta a la vacuna, habra que hacer profilaxis antibidtica
con cefotaxima o ceftriaxona. Esto es imprescindible ya que,
debido al mecanismo de accién del farmaco, se inhibe el meca-
nismo de defensa del sistema inmunitario contra bacterias
encapsuladas y, por tanto, el riesgo de sufrir una infeccién
por este tipo de bacterias se encuentra muy aumentado. En
la poblacién pediatrica habra que afiadir la vacuna contra H.
influenzae y neumococo.
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Figura 3. Evolucidn de los parametros analiticos del paciente: plague-
tas, hemoglobina (Hb) y creatinina (Cr).

Una vez iniciado el tratamiento, el farmacéutico validé la pauta
posolégica de eculizumab que consiste en una primera fase de 4
semanas con una dosis de 900 mg semanalmente y posterior-
mente una fase de mantenimiento de 1200 mg cada dos sema-
nas. Si el paciente se encuentra en tratamiento concomitante
con plasmaféresis, intercambio plasmatico o infusién de plasma
fresco, es necesario administrar una dosis adicional de eculizu-
mab. En insuficiencia renal no es necesario ajustar la dosis y en
pacientes pediatricos la dosificacion es seglin el peso.

Su administracién es por perfusién intravenosa de 25-45 minu-
tos en adultos, debiendo permanecer el paciente en observacian
durante una hora.

Durante el tratamiento es importante monitorizar la eficacia
del mismo, analizando las diferentes pruebas analiticas, detectar
posibles signos y sintomas de MAT, ademas de vigilar la aparicidn
de infecciones como marcador sugestivo de inmunosupresion
excesiva. Es por ello que el paciente debe estar bien informado
de cual debera ser su estilo de vida, una vez iniciado el trata-
miento, para evitar en la medida de lo posible el riesgo de sufrir
una infeccion.

Volviendo al caso, en el momento en que el paciente inicid
el tratamiento con eculizumab, los parametros analiticos no
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mejoraron hasta pasada una semana ya que su eficacia no
se ve reflejada inmediatamente. A partir de entonces la fun-
cion renal mejoré considerablemente vy, aungue con niveles
de creatininas alrededor de 2 mg/dL, el nimero de plaquetas
aumento hasta niveles normalizados y la hemoglobina llego
aunos 15 g/L.

Al cabo de unos meses, recibimos los resultados del estudio
genético realizado, que concluia que el paciente tiene un cambio
en el exén 19 del gen CFH, lo que se traduce en una deficiencia en
la proteina FH. Esto supone que la inhibicién innata del sistema
del complemento no es eficaz y, por lo tanto, este se encuentra
sobrexpresado, produciendo el SHUa.

DISCUSION DEL CASO

Con este caso clinico se puede ver una vision general de coémo
puede afectar el sindrome hemolitico-urémico atipico a un pacien-
te joven, sin antecedente médicos de interés y que debuta de
forma muy abrupta.

Se ha podido entender la fisiopatologia de |la enfermedad, cua-
les son las causas de su aparicion y cémo se puede diagnosticar,
siendo este un punto complicado, ya gue muchos de sus sintomas
son compartidos con otras entidades.

Hasta hace pocos afios, el SHUa era una enfermedad de mal
pronostico, ya que no se disponia de ningun tratamiento dirigido,
mas alla de terapias de reposicion plasmatica, y solo se podia
tratar al paciente con medidas de soporte para disminuir su sinto-
matologia, técnicas de reposicion plasmatica o inmunosupresion.
Una vez introducido en el arsenal terapéutico el eculizumab, la
enfermedad ha cambiado completamente su evolucion, permi-
tiendo a los pacientes una mejor calidad de vida y disminuyendo
las complicaciones derivadas del sindrome.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que se trata de una
medicacion inmunosupresora, con un riesgo aumentado de pro-
ducirinfecciones y que ademas presenta un alto impacto econo-
mico, motivo por el que algunos clinicos postulan la posibilidad de
discontinuar el tratamiento con eculizumab. Esto permitiria un
importante ahorro econdémico (coste de 312.000 euros/paciente



Sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa)...

al afo aproximadamente), disminuiria el riesgo de infecciones y
evitaria el posible desarrollo de anticuerpos contra el farmaco a
largo plazo.

De acuerdo con la informacién disponible hasta el momento,
se sabe que, dependiendo de la mutacién que afecte el SC, |a
enfermedad puede tener un buen o mal pronastico si se discon-
tinda el tratamiento.

Los factores de mal pronéstico y en los gue no se recomienda
discontinuar el farmaco a pesar de estar estabilizado el paciente
son las mutaciones en CFH (particularmente en los exones 19 y
20). Por otra parte, la presencia de mutaciones en MCP, la homo-
cigosis para la delecién CFHR3/R1, los anticuerpos anti-CFH y las
mutaciones no identificadas son factores de buen pronéstico y
la discontinuacion se podria plantear.

Por ello, es fundamental realizar un estudio genético para poder
plantear la discontinuacion del tratamiento una vez estabilizado
el paciente, teniendo en cuenta que aquellos que suspendan el
tratamiento necesitan seguir un buen control domiciliario con
tiras reactivas de orina para identificar cualquier sintoma suges-
tivo de reactivacion del SHUa, y asi reiniciar el tratamiento lo
antes posible.

Hasta el momento, todas las recaidas reportadas en la biblio-
grafia se han logrado revertir con éxito con la reintroduccion del
farmaco. No obstante, son necesarios mas estudios genéticos
que permitan pronosticar la evolucién del paciente tras la dis-
continuacion.

CONCLUSIONES

El SHUa es una MAT ultra rara producida por una desregulacion
del sistema del complemento con afectacién de predominio renal
y hematoloégico.

Su diagnéstico se hace por exclusién de otros fenémenos de
MAT y que, antes de la aprobacién del eculizumab, se trataba
de una enfermedad crénica con altas tasas de recidiva y de muy
mal pronastico, con unas tasas de mortalidad del 5-10% y una
pérdida de la funcién renal de hasta el 50% después de un primer
episodio.
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El eculizumab ha permitido mejorar el prondstico del SHUa,
suponiendo un avance en el tratamiento de estos pacientes en
los que hasta el momento su mortalidad era muy elevada.

Finalmente, hay que tener en cuenta que se trata de un tra-
tamiento crénico que supone un importante impacto economi-
co para la sanidad. Es por ello que se postula la posibilidad de
su interrupcion de forma individualizada con el fin de disminuir
el riesgo de infecciones en el paciente, poderle evitar visitas al
hospital cada dos semanas para la administracién del farmacoy
obtener un ahorro econémico para el hospital.
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ACTUALIZACION EN EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C:
A PROPOSITO DE CUATRO CASOS

Revisora
Montserrat Masip Torné

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es una causa
de enfermedad hepatica crénica. Es un problema de salud glo-
bal que afecta a mas de 180 millones de personas en todo el
mundo®. Desde 2011, cuando aparecieron los primeros agen-
tes antivirales de accién directa (AAD), el tratamiento de la
infeccion cronica por VHC ha avanzado considerablemente.
Estos farmacos han supuesto una gran revolucion, debido a
su elevada tasa de respuesta viral sostenida (RVS), y a una
mejor tolerancia del tratamiento, a diferencia de los tratamien-
tos previos basados en peginterferdn (PEGIFN) y ribavirina
(RBV). Sin embargo, el coste de las terapias AAD ha tenido
un gran impacto en los sistemas de salud. Por todo ello, es
muy importante garantizar la maxima efectividad y seguridad
del tratamiento.

Al iniciar el tratamiento con AAD, el farmacéutico hospitalario
valida la opcién terapéutica, confirmando la correcta indicacion
en funcion de las caracteristicas del paciente y comprobando las
posibles interacciones con su medicacién habitual. El farmacéuti-
co proporciona informacién al paciente sobre la administracion del
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medicamento, el manejo de los efectos adversos y comprueba el
consumo de otras terapias para valorar potenciales interacciones
con los AAD a iniciar.

CASO1
Paciente de 53 afios, diagnosticado de VHC, genotipo 13, cirro-
sis, naive, ex-usuario de drogas por via parenteral (UDVP) y eno-
lismo crénico. Coinfectado VIH/VHC en tratamiento con emtrici-
tabina/tenaofovir disoproxilo + raltegravir, con buena adherencia
al tratamiento y buena respuesta viral e inmunolégica.
1. En este caso, se plantean dos cuestiones: ¢Qué opciones de
tratamiento con AAD tiene disponibles?
2. Es candidato a tratamiento a pesar del enolismo crénico acti-
vo?

DESARROLLO DEL CASO

En Europa, aproximadamente el 25% de los pacientes con VIH
estan coinfectados con el VHC™. Segin las recomendaciones
de la European Association for the Study of the Liver (EASL)
para el tratamiento de la Hepatitis C del 2016, el tratamiento
para la hepatitis C en pacientes infectados con VIH es igual a
los pacientes con monoinfeccién por VHC (evidencia AT). Los
estudios ASTRAL-5 6 CEDGE-COINFECTION confirman que se
pueden tratar de la misma forma a esta poblacién de pacientes
sin comprometer la eficacia del tratamiento®.

Sin embargo, las posibles interacciones medicamentosas entre
los antirretrovirales (ARV) y los AAD implican la necesidad de una
cuidadosa seleccion del tratamiento contra el VHC. En un estudio
realizado en pacientes coinfectados®, se describid la necesidad
de cambiar de ARV, de manera previa al inicio del tratamiento
con AAD, debido a potenciales interacciones en el 36% de los
pacientes coinfectados. El farmacéutico tiene un papel relevante
en la identificacién de posibles interacciones con los ARV activos
del paciente. Las recomendaciones de la EASL del 2016 incluyen
tablas informativas con las posibles interacciones entre los AAD
y los ARV mas comunes segln la base de datos de la University
of Liverpoal.
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1. Por lo tanto, se pueden considerar las mismas opciones de
tratamiento con AAD que un paciente monoinfectado con
VHC.

Como se ha comentado, el paciente es consumidor de alcohol
crénico y activo. Se plantea si este antecedente podria contra-
indicar el tratamiento con los AAD.

Anteriormente, los pacientes con enolismo cronico activo no
se consideraban candidatos a tratamiento del VHC.
Actualmente, la guia de Ia EASL del 2016 recomienda que se
aconseje suspender o reducir el consumo de alcohol en los
pacientes consumidores crénicos (A1). Si no fuera posible, se
recomienda un control estrecho del paciente ya que es una
poblacion propensa a ser menos adherente al tratamiento.
Debido a que este grupo habitualmente se excluye de los
ensayos clinicos, no existe la informacién suficiente sobre el
potencial impacto del consumo de alcohol en pacientes en
tratamiento con AAD. Existen estudios prospectivos® gue
confirman que el uso concomitante de alcohol con los AAD
no representa ningun impacto en la RVS. A pesar de ello, si
gue existe evidencia sobre |a adherencia al tratamiento de los
pacientes con enolismo. Estos pacientes tienden a mostrar
menor adherencia al tratamiento y por lo tanto requieren que
en la visita de inicio se insista en este aspecto para potenciar la
adherencia a los AAD. El seguimiento de estos pacientes debe
ser mas estrecho para asi poder detectar a tiempo cualquier
dificultad o incidencia en el tratamiento.

2. Se puede concluir entonces, que un paciente con enolismo
crénico también es candidato a tratamiento con AAD, siempre
y cuando se tenga presente el riesgo potencial de menor adhe-
rencia y la necesidad de dar soporte en este aspecto.

Como opciones de tratamiento en un paciente naive con VHC
genotipo 1avy cirrosis se consideran: sofosbuvir (SOF)/ledipasvir
(LDV), SOF /velpatasvir (VLP), ombitasvir (OBV)/paritaprevir
(PTV)/ritonavir (RTV) + dasabuvir (DSV), grazoprevir (GZR)/
elbasvir (EBR), SOF /daclatasvir (DCV).

En este caso, el paciente inicio tratamiento con SOF /LDV
durante 12 semanas.
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CASO 2

Paciente de 63 afios, diagnosticado de VHC, genotipo 4, grado
de fibrosis F3, enfermedad renal crénica (ERC) grado IV, en hemo-
dialisis (HD) cada lunes, miércoles y viernes desde enero 2014
por rechazo de injerto post trasplante de rifidn en abril del 2013.
Pendiente de valorar nuevo trasplante.
1. ¢Se deben de ajustar los AAD por funcién renal o en HD?
2.¢Cuando es mejor iniciar el tratamiento para la hepatitis?

DESARROLLO DEL CASO

Los pacientes sometidos a HD, presentan una prevalencia al
VHC del 1,9%-84,6%, dependiendo del pais, debido a la exposi-
cion percutanea a sangre contaminada inaparente®. En nuestro
entorno, durante el periodo 1997-2001, se estim6 una prevalencia
de la infeccion en HD del 22%", mientras que el periodo 2010-2011
habia disminuido hasta el 5,6%®.

Las recomendaciones de la EASL del 2016 se posicionan res-
pecto a estos tipos de pacientes. Primeramente, se clasifican en
dos grupos: pacientes con un filtrado glomerular > 30 mL/min
(insuficiencia renal leve-moderada) y < 30 mL/min (insuficiencia
renal severa o enfermedad renal terminal en HD). Los pacientes
gue se encuentren en el primer grupo se trataran de la misma
forma que los pacientes sin alteraciones en la funcién renal. No
se deberdn realizar ajustes de dosis, pero se deberd monitorizar
de forma estrecha la funcién renal por si ésta se deteriora (evi-
dencia A1).

En cambio, si el paciente presenta una insuficiencia renal seve-
ra, 0 enfermedad renal terminal en HD se aconseja intentar evitar
sofosbuvir ya que se elimina principalmente por via renal. Su
seguridad no ha sido evaluada en estos grupos de pacientesy
no se ha establecido la dosis adecuada.

Si no existe otra alternativa libre de sofosbuvir, se debera
monitorizar estrechamente al paciente durante el tratamiento
(evidencia B1).

Otro farmaco a tener en cuenta es la ribavirina. Se debe tener
especial precaucién con este farmaco en pacientes con < 30 mL/
min o enfermedad renal terminal en HD debido a que puede
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Tabla I. Recomendaciones para pacientes con < 30 mL/min o enfer-
medad renal terminal en HD

Cenotipo1a Ombitasvir/paritaprevir/rito- Grazoprevir/elbasvir durante
navir + dasabuvir durante 12 12 semanas + ribavirina diaria*
semanas con ribavirina diaria®

Cenotipo1b Ombitasvir/paritaprevir/rito- Grazoprevir/elbasvir durante
navir + dasabuvir durante 12 12 semanas sin ribavirina
semanas sin ribavirina

Cenotipo4  Ombitasvir/paritaprevir/rito- Grazoprevir/elbasvir durante
navir + dasabuvir durante 12 12 semanas sin ribavirina.
semanas con ribavirna diaria®

Cenotipo 2 Ombitasvir/paritaprevir/rito- Grazoprevir/elbasvir durante
Necesidad  navir + dasabuvir durante 12 12 semanas + ribavirina diaria®
urgente semanas con ribavirina diaria

Necesidad ~ Sofosbuvir/velpatasvir duran- Sofosbuvir y daclatasvir du-
urgente te 12 semanas sin ribavirina.  rante 12 semanas sin ribaviri-
na.

Cenotipo1a Ombitasvir/paritaprevir/rito- Grazoprevir/elbasvir durante
navir + dasabuvir durante 12 12 semanas + ribavirina diaria*
semanas con ribavirina diaria*

Cenotipo 3 Sofosbuvir/velpatasvir duran- Sofosbuvir y daclatasvir du-
Necesidad  te 12 semanas con ribavirina rante 12 semanas + ribavirina
urgente diaria* diaria*

*Pacientes con cirrosis, y aquellos que presenten alguna contraindicacion o no
toleren ribavirina, se pueden beneficiar de estos tratamientos durante 24 se-
manas, pero sin ribavirina.

aumentar el riesgo de toxicidad hematolégica. Se recomienda
ajustar a pautas de 200 mg/24 h o administrarlo a dias alternos
y en el caso de pacientes en HD administrarlo tres veces por
semana post sesion de HD.

La tabla | muestra las opciones terapéuticas para tratarel VHC en
pacientes con < 30 mL/min o enfermedad renal terminal en HD®.
1. Por lo tanto, en nuestro caso, al tratarse de un paciente naive

con VHC genotipo 4 y grado de fibrosis F3, con enfermedad

renal terminal en HD sin criterios de tratamiento urgente, una
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opcion adecuada podria ser ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
+ dasabuvir + RBV 200 mg L-X-V durante 12 semanas.
Sobre cuando debe iniciarse el tratamiento, la Guia de la EASL
recomienda empezar el tratamiento después del trasplante,
siempre y cuando se estime que el paciente tendrd una espe-
ranza de vida superior a un afo (evidencia AT). Hasta ahora,
ningln inmunosupresor ha demostrado que necesite un ajuste
de dosis cuando se administra de manera concomitante con
un AAD, a excepcion del everolimus (evidencia B1).

2.El paciente de nuestro caso no tiene criterios de tratamien-
to urgente como pueden ser la presencia de manifestaciones
extrahepaticas clinicamente relevantes o la cirrosis descom-
pensaday se decide no tratar por el momento.

CASO3

Paciente de 49 afios, diagnosticada de VHC, genotipo 3, grado
de fibrosis FO/F1. Ingresa por vasculitis crioglobulinémica. Se pre-
tende iniciar el tratamiento con AAD.
1. ¢Cémo se tratan las manifestaciones extrahepaticas?
2.¢Qué tratamiento es el mas idéneo y cuando debe iniciarse?

DESARROLLO DEL CASO

EL VHC se caracteriza fundamentalmente por su hepatotro-
pismo, es decir, por su afinidad por el higado y por su capacidad
para producir hepatitis cronica, cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular. Ademas, puede ocasionar diversas manifesta-
ciones clinicas extrahepaticas como la crioglobulinemia (CGM)
mixta, el linforma no Hodgkin, |a glomerulonefritis y |a resistencia
a lainsulina. Muchas de ellas estan relacionadas con altera-
ciones inmunolégicas basadas en mecanismos autoinmunes y
linfoproliferativaos. Estas manifestaciones son mas frecuentes
en mujeres de edad avanzaday es independiente del grado de
fibrosis del paciente.

La CGM es un trastorno de las inmunoglobulinas consistente
en la precipitacion de estas proteinas en el suero a temperaturas
inferiores a los 37°C. Se detectan crioglobulinas en el 40%-50%
de los pacientes con infeccion por el VHC, pero sélo un 2%-5%
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presentan manifestaciones clinicas. La CGM por VHC es mas

frecuente en los pacientes de mayor edad, en casos de infec-

cién prolongada y en los que sufren cirrosis. Es la manifestacion
extrahepatica mas frecuente de la infeccion por VHC?.

1. Debido a la naturaleza autoinmune de la crioglobulinemia, su
tratamiento se basa en farmacos inmunosupresores como son
rituximab, corticosteroides y ciclosporina, asociando frecuen-
temente la plasmaféresis. En la paciente de nuestro caso, se
inicia tratamiento con metilprednisolona 20 mg/12h durante
3 dias y rituximab 375 mg/m? semanal durante 4 semanas.
Todos los pacientes naive o con fracaso a tratamiento previo,
con enfermedad hepdtica crénica estable o decompensada
debido al VHC deben ser considerados para iniciar terapia (A1).
Ademas, se debe iniciar tratamiento de forma temprana en
pacientes con (A1):

« Fibrosis avanzada (METAVIR score F2, F3 o F4).

« Cirrosis descompensada (Child-Pugh B or ().

« Pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente
relevantes.

 Pacientes con recurrencia post-trasplante.

« Pacientes con riesgo de transmision (hombres gue tienen
sexo con hombres, UDVP, mujeres con deseo de gestaciony
pacientes en HD).

2.Porlo tanto, la paciente de nuestro caso tiene indicacién para
iniciar el tratamiento de forma temprana.

Cabe recordar que el genotipo 3, presenta unas caracteristicas

particulares ya que puede alterar el metabolismo lipidico, pro-

ducir resistencia a la insulina y esteatosis hepatica. Existe una
progresion mas rapida a cirrosis hepatica y una mayor incidencia

de hepatocarcinoma®?. En pacientes con cirrosis hepatica y

fracaso previo a PEGIFN presentan altas tasas de recidiva y,

en general, precisan tratamientos prolongados.

CASO 4

Paciente de 55 afos, diagnosticado en el 2010 de hepatitis C,
genotipo 1b, grado de fibrosis F4. Fracaso previo a PEGIFN + SOF
+RBV. Acude a farmacia ambulatoria para inicio de tratamiento
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con OBV/PTV/RTV+ DSV + RBV. Refiere tomar cardo mariano en

capsulas y circuma en polvo de forma habitual.

1. ¢Qué debemos tener en cuenta cuando ha habido fracaso previo
a AAD? ¢Es el tratamiento correcto?

2.¢Qué recomendaciones debemos proporcionar sobre las tera-
pias alternativas?

DESARROLLO DEL CASO

En este caso, el paciente ya habia realizado tratamiento previo
con AAD sin obtener la RVS, y se debe tener en cuenta este aspec-
to en el momento de |a validacion del tratamiento. Existe cierto
riesgo de que el paciente haya adquirido resistencias a algtin AAD.
Se plantearia si se debe hacer un test de resistencias a todos los
pacientes que han realizado tratamiento previo con AAD.

Debido a gue existen pocos laboratorios que puedan determi-
nar las resistencias a los AAD, no se dispone de tests estandar
y no se ha consensuado cuales son las pruebas a realizary su
interpretacion, no se recomienda comprobar de forma rutinaria
las resistencias previamente al inicio del AAD (evidencia B1). Se
han registrado resistencias relevantes para los NS5A: ledipasvir
y elbasvir en genotipo 1ay 3. Actualmente se conoce que el tra-
tamiento con SOF + PEGIFN+RBV solamente alcanzaba tasas de
RVS aproximadas de un 83-86%!".

Las recomendaciones de la EASL del 2016 incluyen unas tablas
con los tratamientos disponibles para pacientes con fracaso pre-
vio a algin AAD. En el paciente de nuestro caso, los tratamientos
disponibles con fracaso previo a SOF + PEGIFN + RBV, genatipo 1b
y grado de fibrasis F4 son: SOF+LDV+RBV, SOF+VLP+RBV, 0BV/
PTV/RTV + DSV+RBV, EBR/GZR+RBV, SOF/DCV+RBV todos ellos
con una duracion de 24 semanas.

Proximamente se comercializara SOF+VEL+voxilaprevir
(VOX), combinacién pangenotipica que sera de utilidad como
terapia de rescate en pacientes con fracaso previo a tratamien-
tos con AAD.

1. En nuestro caso el tratamiento que se decide iniciar es correcto.
¢Y cémo debemos actuar cuando un paciente utiliza de forma
concomitante terapias alternativas?
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Las plantas medicinales contienen sustancias farmacolégica-
mente activas que pueden interaccionar potencialmente con
otros farmacos, asi como producir hepatotoxicidad. Por lo
tanto, se debe tener precaucién al comenzar cualquier trata-
miento farmacolégico. El farmacéutico hospitalario debe pre-
guntar al paciente si esta tomando alguna terapia alternativa,
y mediante fuentes fiables, se debe valorar si estas terapias
deben retirarse o, por el contrario, pueden mantenerse.
En este caso, el paciente toma cdrcuma (Curcuma longa) y cardo
mariano (Silybum marianum). Con ayuda de bases como la web
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center “About Herbs, Bota-
nicals & Other Products”, “Natural Standard and Natural Com-
prehensive Database” y el libro “Stockley’s Herbal Medicines
Interactions” se comprueba que la circuma es inhibidora del
CYP3A4 vy la pg-py el cardo es inhibidor del CYP3A4, UGT1ATy
OATP En cuanto al tratamiento a iniciar, RTV es inhibidor potente
del CYP3A4 y del UGT1AT, PTV es inhibidor del CATP1B y UGT1A1,
OBV es inhibidor del UGT1ATy DSV es sustrato del CYP3A4 e inhi-
bidor del UGTTAT. Como se puede observar, existe riesgo potencial
de aumento de Ias concentraciones de todos los AADs.

2.Por lo tanto, recomendamos al paciente gue suspenda ambos
productos de forma preventiva hasta completar el tratamiento
contra el VHC.

CONCLUSIONES

El objetivo del tratamiento de la hepatitis C crénica es obtener
la RVS, evitando asi las complicaciones de la infeccién crénica
por este virus. Los AAD han simplificado el tratamiento del VHC,
caracterizandose por ser farmacos de administracién oral, con
menaos efectos adversos y con una duracién mas corta que los
tratamientos basados en PEGIFN. Es importante seleccionar la
opcién terapéutica mas adecuada para cada paciente en funcién
de sus caracteristicas.

Se debe hacer especial hincapié en la adecuada adherencia al
tratamiento. El farmacéutico hospitalario tiene un papel relevan-
te en la proporcion de informacién sobre la administracion y el
manejo de los efectos adversos y en comprobar la presencia de
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interacciones potenciales entre el AAD, la medicacion habitual y
las posibles terapias alternativas activas, asi como de remarcar
la importancia de una correcta adherencia.
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INTRODUCCION
La espondilitis anguilosante (EA) es una enfermedad reumatica

inflamatoria de evolucién crénica que afecta a las articulacio-

nes vertebrales y sacroiliacas. Aparece entre los 20 y 30 afios de
edad y es mas frecuente en hombres. En Europa afecta entre

1,30-1,56 millones de personas. La incidencia en Espafia es de 8

€aso0s/100.000 habitantes.

Su etiologia es desconocida aungue se sabe que hay una pre-
disposicion genética asociada a HLA-B27. Menos del 10% de los
pacientes con dicho marcador positivo presentan la enfermedad
y mas del 30% de aquellos con EA son HLA-27 positivos. Los
factores de riesgo asociados son una historia familiar, HLA-B27
y el sexo masculino. Esta enfermedad cursa con dolor vertebral,
sobretodo lumbar que se irradia hacia las nalgas, con exacerbacion
por la noche y rigidez matutina.

Para realizar el seguimiento de |la enfermedad se dispone de
una serie de herramientas:

1) El indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) es un instrumento valido, fiable y factible para aplicar
en la practica clinica diaria, en los estudios de investigacién o
para valorar la respuesta a los farmacos. Incluye los siguientes
dominios:
 Fatiga o cansancio.
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« Dolor vertebral.

 Dolor o tumefaccién en las articulaciones periféricas.

 Dolor entesopatico.

 Gravedad y duracion de la rigidez matutina.
2)El test de Schober valora la limitacién de la movilidad lumbar.
3)La expansion toracica valora la movilidad dorsal.

La respuesta al tratamiento se valora 4 semanas después de
iniciar los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 012 semanas
en el caso de bioldgicos. Se considera una buena respuesta al
tratamiento una disminucién del 50% del BASDAI, del nume-
ro de articulaciones inflamadas y de la valoracion global de la
enfermedad por parte del médico y del enfermo o bien alcanzar
el objetivo terapéutico (indice de BASDAI y valoracion global por
parte del médico vy del enfermo <4). En caso contrario se reco-
mienda cambiar de tratamiento.

Hombre de 45 afios natural de Bulgaria diagnosticado el
2014 de EA. Como antecedentes presenta hipertension en
tratamiento médico con lisinopril/hidroclorotiazida, trastor-
no de ansiedad no especificado, sin tratamiento y consumo
de tabaco. El motivo de |a derivacién a reumatologia es una
historia de 8 afios de raquialgia inflamatoria con dificultad res-
piratoria, rigidez matutina prolongada y artralgias en caderas
y segunda articulacién metacarpofalangica izquierda. Durante
el seguimiento realizado por atencién primaria, recibio trata-
mientos con prednisona, aceclofenaco, diclofenaco y piroxicam
sin mejara clinica.

NOTAS SOAP (Tabla I)

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1:
Sintomatologia no controlada

Subjetivo

« Dolory rigidez matutina.

+ Dolor ala palpacion.

« BASDAI 3,7

 EVA (Escala Visual Analégica) 10 .
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Tabla I. Notas SOAP. Problemas farmacoterapéuticos identificados

1. Sintomatologia no controlada

2. Cumplimiento de criterios para ser candidato a tratamiento
biolégico

3. Seleccién del tratamiento biolégico mas adecuado

4. Seguimiento del tratamiento bioldgico

Objetivo

* Proteina C reactiva (PCR): 10 mg/L (< 3 mg/L).

- Velocidad de sedimentacion globular (VSG): 20 mm/h (< 15
mm/h).

« Schober lumbar 1cm (> 5 cm), expansion toracica 3 cm (> 5 cm).

+ Radiografia que muestra sacroileitis grado IV y columna en
cafia de bambu.

» Resonancia magnética nuclear que no se puede realizar debido
a la cifosis y la rigidez del paciente.

Analisis

Segln las guias de la Sociedad Espafiola de Reumatologia,
como estrategia inicial se recomiendan medidas no farmacolo-
gicas como ejercicios aerébicos preferentemente supervisados
en grupo. Cuando estas medidas no son suficientes, los AINEs
son el tratamiento de eleccion. Consiguen disminuir e incluso,
suprimir la inflamacién articular, aliviando de esta manera el dolor,
permitiendo un adecuado reposo nocturno y reduciendo la rigidez
matutina. Debido a que son farmacos nefro y hepatotoxicos se
debera monitorizar la funcién renal (creatininay urea) y hepatica
(bilirubina y enzimas hepaticas) durante el tratamiento ademas
de controlar las tensiones arteriales.

El tabaguismo activo se asocia de forma independiente con la
progresion radiografica espinal y mayor inflamacién axial en la
resonancia, aparicion mas temprana de dolor lumbar inflamatorio,
peor capacidad funcional y calidad de vida en los pacientes con
EA. Por lo que se recomienda abandonar el consumo de tabaco.
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Por otro lado, se debera realizar un seguimiento de los reac-
tantes de fase aguda (VSG y PCR), de BASDAI, radiografias de
columna y articulaciones sacroiliacas y exploracion fisica perio-
dicas para controlar la evolucion de la enfermedad y valorar Ia
respuesta del tratamiento.

Plan

« Se recomienda practicar natacion y tratamiento con AINEs.

 Deshabituacion tabaguica.

+ Seguimiento analitico del tratamiento con AINEs y de la propia
enfermedad.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: Cumplimiento
de criterios para ser candidato a tratamiento biolégico

Subjetivo

+ Dolor nocturno vy rigidez matutina.
« Dolor ala palpacion.

« BASDAI74.

« EVA10.

» Maniobras sacroiliacas positivas.

Objetivo

¢ VSG 20 mm/h.

« PCR10 mg/L.

« Hemograma normal.

» Funcién renal y hepatica normal.

Analisis

Paciente que no responde a las medidas no farmacolégicas y
recibe tratamiento con dos AINEs (etoricoxib e indometacina) a la
dosis maxima tolerada, pero continta con dolor y rigidez impor-
tantes, gue limitan su calidad de vida. La Sociedad Espafiola de
Reumatologia recomienda plantear el tratamiento con terapias
biol6gicas en pacientes que hayan fracasado a la terapia conven-
cional, es decir, que no hayan respondido a dos 0 mas AINEs de
eficacia demostrada durante un periodo minimo de dos meses
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y a la dosis maxima indicada o tolerada. En las espondiloartritis
axiales, como es el caso de la EA, los farmacos inmunomodula-
dores convencionales, como el metotrexato y la leflunomida, no
han demostrado beneficio clinico.

Para poder iniciar un tratamiento con un farmaco biolégico, se
deben de cumplir una serie de requerimientos, que se engloban
dentro del “protocolo de biolégicos™
 Serologias negativas para virus.

« Ausencia de infeccién activa, tuberculosis latente, enfermedad
desmielinizante, neoplasia activa o insuficiencia cardiaca.
+ Radiografia de térax normal.

Plan

« Continuar con las medidas no farmacolégicas y AINEs.

» Comprobacién de los requisitos para ser candidato a recibir
tratamiento bioldgico.

« Seleccion del farmaco biolégico mas adecuado.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 3:
Seleccion del tratamiento bioldgico mds adecuado

Subjetivo
No procede.

Objetivo
Cumplimento del protocolo de biolégicos.

Analisis

Para la prescripcion de un farmaco biolégico es necesario con-
siderar: edad, tratamiento anterior, preferencias del paciente,
tolerancia, efectos secundarios, presencia de enfermedades aso-
ciadas (enfermedad inflamatoria intestinal o uveitis), posibilidad
de embarazo vy criterios de coste-efectividad.

Asi, de acuerdo con Ias caracteristicas y preferencias del paciente
se decide iniciar tratamiento con adalimumab. Este es un anticuer-
po anti-TNF plenamente humano. La administracién es subcutanea,
40 mg cada 2 semanas. Los farmacos subcutaneos son mas ade-
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cuados en personas jovenes y cumplidoras ya que pueden adminis-

trarsela comodamente en casa. Y dentro de los subcutaneos esta

seria |a alternativa de inicio mas apropiada por su larga experiencia
de uso, |a posologia quincenal y la relacién coste/efectividad.

Sobre todo durante el inicio del tratamiento, se pueden presen-
tar reacciones locales asociadas a la administracién subcutanea.
Estas reacciones suponen un 20-30% de |as retiradas, sobre todo
por adalimumab. Recientemente se ha comercializado una nueva
presentacion con la mitad de volumen, con la que cabria esperar
una menor probabilidad de reacciones a la administracion. Las
alternativas podrian ser certolizumab, infliximab o golimumab
gue presenten reacciones locales en menos del 5% de los pacien-
tesy estas serian mas leves.

También es necesario asegurar que los pacientes dejen de
fumar, ya que estudios recientes han demostrado una menor
respuesta a los anti-TNF en los enfermos fumadores.

Otras recomendaciones importantes que se dan en pacientes
que reciben tratamientos biolégicos son:

« Evitar el contacto con personas con enfermedades contagiosas.

« Evitar el consumo de productos lacteos no pasteurizados.

« Iraurgencias o atencién primaria en caso de fiebre de mas de
48 horas de evolucion sin causa aparente y en estos casos no
administrarse el biolégico.

« Las tlceras y heridas en |a piel se deberan someter a estrecha
vigilancia médica.

+ Conservacion en nevera. Frente a cualguier cambio de tempe-
ratura, avisar al farmacéutico.

« Informar al reumatélogo ante cualquier nuevo diagnéstico.

« Valorar medidas habituales y necesidad de vacunas en caso
de viajar a alguna area de riesgo de enfermedades infecciosas
tropicales.

 Parar el tratamiento antes y después de una intervencién qui-
rargica mayor e informar al médico en caso de realizacién de
procedimientos con riesgo de infeccion.

Plan terapéutico
* Iniciar tratamiento con adalimumab 40 mg cada dos semanas.
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 Reintroducirindometacina como tratamiento puntual en caso
de dolor.
» Remarcar laimportancia de abandonar el consumo de tabaco.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 4:
Seguimiento del tratamiento biolégico

Subjetivo

« Paciente refiere gran mejoria.
« BASDAI: 1,6.

« EVA:1,5.

Objetivo

* PCR 2,51 mg/L.

* VSC 8 mm/h.

* Hemograma normal.

 Funcién renal y hepatica normal.

Analisis

El paciente inicia tratamiento con adalimumab. El dia de inicio
el paciente se visita con una enfermera especializada en trata-
mientos biol6gicos para recibir educacion sanitaria relacionada
con la administracién y efectos adversos. Ademas, también se
insiste en los motivas de interrupcion de la medicacién. El servicio
de farmacia refuerza toda esta informacién en cada dispensacion.

Después de dos meses de tratamiento, el paciente eviden-
cia una mejora subjetiva y objetiva. La tolerancia al farmaco es
buena, sin reacciones locales relacionadas con la administracion
ni efectos adversos.

Plan

« Monitorizacién de la tolerancia al farmaco.

+ Seguimiento clinico y analitico de la patologia para evaluar la
efectividad del tratamiento.

» De forma anual, se entrega un recordatorio por escrito con
medidas a adoptar para la prevencién de infecciones en pacien-
tes con tratamiento bioldgico.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este caso describe el seguimiento de un paciente con EA, desde
el diagnostico y las medidas iniciales, como el tratamiento no
farmacoldgico o los AINEs, hasta la instauracion de |a terapia
biolégica, cuando les medidas iniciales ya no son efectivas.

Durante la preparacién del caso se han encontrado algunas
limitaciones. En primer lugar, la falta de informacién sobre
la historia clinica (sintomas, tratamiento y respuesta a éste)
antes de la derivacion a reumatologia. En segundo lugar, Ia
demora de 8 afios en el diagnostico, cuando ya el paciente
tiene una enfermedad avanzada, a pesar de que las guias reco-
miendan el diagnéstico precoz de |a EA con el fin de retrasar
su evolucion. Probablemente por eso, el tratamiento conven-
cional de inicio ya no le es efectivo y se tiene que recurrir a la
terapia bioldgica.

Dos meses después del inicio de adalimumab, el paciente pre-
senta una gran mejora, con una disminucién del EVA hasta 1,5,
BASDAI de 1,6 y VSG de 8 mm/h. Se continuara realizando control
clinico y analitico estricto de la respuesta y tolerancia al trata-
miento, reforzando la educacién sanitaria al paciente acerca de las
recomendaciones en caso de infeccién o intervencién quirdrgica.
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