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PROLOGO

La Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC) sigue siendo
referente en el ambito de la Farmacia en cualquiera de sus ver-
siones. Es punto de encuentro entre farmacéuticos de diferentes
disciplinas dentro del ambito sanitario y apuesta por la forma-
cion continuada, siendo el Curs Teoric-Practic d’Actualitzacio en
Farmacoterapia 2019-2020, acreditado por la Fundacio Institut
Interuniversitari InterAc Salut, uno de sus grandes logros perpe-
tuado desde hace afos.

La SCFC tiene como objetivo fomentar y facilitar la formacion
de los farmacéuticos. No me refiero inicamente a la formacion
en términos clinicos y conocimientos especializados, sino también
al aprendizaje de habilidades técnicas, desarrollo de actitudes
y trabajo en equipo. Este pasado afio nos ha puesto a prueba
en muchos aspectos. Podriamos decir que no ha sido un afio
facil, pero si algo hemos aprendido en el camino es gue somos
capaces de buscar soluciones a los posibles problemas, y que
del esfuerzo multidisciplinar y la dedicacién comun se obtienen
los mejores proyectos. El afio lectivo de la pandemia ha consoli-
dado el formato de curso on-line promoviendo la participaciony
facilitando el acceso a todos los participantes. A pesar de todos
los cambios en el ambito sanitario, la SCFC ha sabido mantener
algo fundamental para seguir creciendo como profesionales, la
formacién continuada de calidad.

La formacién continuada es necesaria para seguir creciendo
como profesionales, y en el ambito de la salud esta es una acti-
vidad necesaria para mantener actualizados los conocimientos.
Durante el curso se han combinado sesiones monograficas sobre
temas de actualidad con sesiones dedicadas a la presentacion y
debate de casos clinicos, expuestos por residentes de la especiali-
dad de Farmacia Hospitalaria y que ahora han quedado plasmados
en esta publicacion.



Es importante destacar y poner en valor la participacion e
implicacion de los residentes que dedican parte de su tiempo a
aprender, formarse y ayudar a crecer a los compafieros de otros
centros. El éxito de este curso radica principalmente en compartir
las experiencias en forma de casos clinicos que nos podemos
encontrar en cualguier momento de nuestra carrera profesional.
Es por esto que adguiere si cabe mayor relevancia. Formarse para
formar, y recibir para después poder dar.

Me gustaria agradecer sinceramente a los autores, revisores
y coordinadares del proyecto, el compromiso por mantener vivo
el programa de formacién continuada de la SCFC. También hacer
una mencion especial a los tutores de cada caso que han sabido
guiar al residente para presentar casos de alto nivel, asi como
también a los compafieros que han participado como profesores
en alguna de las sesiones. Todos han formado parte del engranaje
perfecto para que el curso haya vuelto a ser un éxito compartido.

Es necesario agradecer también a AstraZeneca el compromiso
y perseverancia en materializar los casos en forma de publicacion.
Esta, que en breve llegara a su décima edicion, pone por escrito
los casos presentados y es una oportunidad para dejar constancia
de lo aprendido mas alla de lo escuchado durante las diferentes
sesiones del curso. Es, por tanto, una lectura interesante y resu-
men perfecto del afio formativo.

Seguiremos trabajando para transmitir el entusiasmo por par-
ticipar a las generaciones venideras. Este curso y en consecuencia
esta publicacion, no serian posible sin sus verdaderos protago-
nistas. Os animo a que vivais la profesion y la formacion con el
misma ilusion con la que lo vivimos los miembros de la SCFC.

Monica Gomez-Valent
Vicepresidenta Societat Catalana de Farmacia Clinica
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NUEVOS RETOS DE LA
INMUNOTERAPIA: MELANOMA
METASTASICO EN PACIENTE
TRASPLANTADA PULMONAR

Revisora
Berta Renedo Mird

INTRODUCCION

El melanoma es un tipo de neoplasia que aparece cuando los
melanocitos sufren una transformaciéon maligna, desarrollan-
dose de novo (en el 75% de los casos) o sobre un nevus (lunar)
preexistente (el 25% restante). A pesar de que la mayoria de
los melanomas se originan en la piel (en un 90% de los casos),
también pueden crecer en las superficies mucosas o en otros
lugares a los que hayan emigrado las células de la cresta neural
(vulva, vagina, recto, canal anal, senos nasofaringeos, retina).

En Europa, la incidencia de melanoma maligno varia entre 3y
5 casos por 100.000 habitantes al afio en la zona mediterranea,
y hasta 12-25 en los paises nordicos. La media de edad en el
momento del diagnastico se sitda entre los 45y los 55 afios. La
tasa de mortalidad mundial por melanoma se sitta en 0,75 por
100.000 en los hombres y en el 0,56 por 100.000 en las mujeres.
En Espafa, los casos de melanoma han aumentado un 11% en
los dltimos cinco afos.

El melanoma se presenta predominantemente en adultos. En
las mujeres se presenta con mayor frecuencia en las extremidades
inferiores, y en los hombres, en el tronco, la cabezay el cuello, o
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en las extremidades superiores, pero puede surgir en cualguier
lugar de la superficie cutanea.

Existen tres grupos de factores de riesgo que predisponen al
desarrollo de melanomas: propios del paciente, ambientales y
genéticos. La deteccion precoz del melanoma es un elemento
clave para la supervivencia a largo plazo. Asi, en los pacientes
con una patologia localizada y tumores primarios de espesor < 1
mm, la supervivencia a largo plazo supera el 90%. No obstante,
mas importante incluso que la deteccidn precoz es la prevencion
del melanomay otros canceres de piel evitando la exposicién pro-
longada al sol, la irradiacién con rayos ultravioleta, usando ropa
adecuada y examinando la piel para detectar posibles cambios
en cualquier lunar existente o la aparicion de lesiones cutaneas
nuevas, consultando con el médico si esto ocurriese.

Los trasplantes de érgano sélido mejoran sin duda alguna la
supervivencia de los pacientes; sin embargo, el uso de inmuno-
supresores a largo plazo para evitar rechazos aumenta el riesgo
de desarrollar canceres de piel. En este sentido, existen factores
de riesgo especificos de los pacientes trasplantados: duracion
de la inmunosupresion teniendo en cuenta dosis, tiempo v tipo,
edad en el momento del trasplante, trasplantes previos, fototipo,
tipo de trasplante (mostrando mayor aparicion de melanoma los
trasplantes pulmonares y cardiacos), entre otros. Por este motivo,
el manejo de la inmunosupresion postrasplante constituye un
paradigma complejo en el que se deben tener en cuenta varios
factores para poder tomar decisiones.

El caso que agui se presentailustra con claridad los riesgos de la
inmunosupresién postrasplante prolongada en el tiempo y la difi-
cultad de tratamiento del melanoma en este grupo de pacientes.

EXPOSICION DEL CASO

MOTIVO DE CONSULTA

Paciente mujer trasplantada bipulmonar de 59 afios de edad
diagnosticada en agosto de 2017 de melanoma in situ lentigi-
noso en la mucosa yugal y hemilabio derecho de 3-4 meses de
evolucién (melanoma maligno BRAF no mutado estadio Illc).



P. Sanchez Sancho, C. Alonso Martinez

Acude a consulta en diciembre de 2018 para obtener resultado
de anatomia patoldgica previamente realizada donde se objetiva
progresion de la enfermedad subcutaneay probable metastasis
pulmaonar con mutacion BRAF V600D+.

ANTECEDENTES

Familiares: ninguno.

Personales: no alergias medicamentosas conocidas, calendario
vacunal actualizado, exfumadora, no exposicion solar laboral, no
UVA artificial, no radioterapia (RT) previa.

Quirdrgicos: trasplante bipulmonar en enero de 2016 por EPOC
tipo enfisema.

Patolégicos: trombaosis venosa poplitea en octubre de 2016 en
contexto del trasplante.

Evolucién melanoma: en octubre de 2017 se realiza extirpacion
del tumory reconstruccion con parte anterolateral del muslo. La
biopsia selectiva del ganglio centinela (GC) muestra invasion del
GC sin afectacion extracapsular. No existe diseminacién adeno-
paticay se descarta metastasis. Su estadificacion patoldgica es
T3bN1a (T3: tumor de 2-4mm con ulceracién, N1: un nédulo afec-
tado, sin metastasis), clinicamente corresponde con un estadio
I11C (afectacion nodular). Debido al antecedente de trasplante
bipulmonary a la inmunosupresién concomitante, la paciente no
es tributaria a quimioterapia convencional y se trata con RT adyu-
vante. En noviembre de 2018 se observan opacidades pulmonares
bilaterales en vidrio deslustrado y levemente hipermetabadlicas
sugestivas de metastasis.

TRATAMIENTO HABITUAL

Tacrolimus retard (inhibidor de calcineurina) 6 mg/24 h (nive-
les objetivo 7-8 ng/ml), micofenolato de mofetilo (antimetabo-
lito) 1.000 mg/12 h, metilprednisolona 8 mg/24 h, acido félico 5
mg/24 h, ac. alendrénico 70 mg/semana, acenocumarol segin
hemostasia, insulina glargina 16 U/cena, azitromicina 500 mg/3
veces por semana, omeprazol 20 mg/24 h, trimetroprim/sulfa-
metoxazol 80/400 mg, anfotericina b liposomal nebulizada 24mg
/14 dias, tobramicina nebulizada 300 mg/12 h.
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DATOS SUBJETIVOS EN LA CONSULTA
No manifiesta.

DATOS OBJETIVOS AL INGRESO/CONSULTA

Estado general conservado. ECOG 1. No otra sintomatologia.

Melanoma mucosa yugal: Breslow 3 mm, con ulceracién, inva-
sién vascular, linfatica y perineural, 4 mitosis por mm2y sin regre-
sion ni satelitosis. Margenes quirdrgicos vestivular y profundo
superior e inferior con melanoma in situ lentiginoso.

Progresion de la enfermedad subcutanea y probable metastasis
pulmaonar con mutacion BRAF V600D+.

PLAN

Por su antecedente de trasplante pulmonary por estar en tra-
tamiento inmunosupresor activo no es tributaria a ensayo clinico
(EC), ni tampoco a inmunoterapia adyuvante con nivolumab (estos
pacientes estaban excluidos en el EC pivotal Checkmate 238). La
paciente es tributaria a tratamiento de primera linea con Vemu-
rafenib + Cobimetinib (seglin las guias institucionales) (Tabla I).

DISCUSION

ANALISIS DEL CASO Y PLAN LLEVADO A CABO CON EL PACIENTE

El melanoma avanzado (estadio Ill no resecable y estadio 1V)
es una patologia con un mal prondstico, donde el objetivo del
tratamiento es paliar los sintomas y mejorar la calidad de vida. En
la enfermedad en estadio Ill (es decir, con los ganglios linfaticos
regionales implicados), las tasas de supervivencia a cinco afios
oscilan entre el 40% y el 50%.

La dacarbazina (DTIC), se habia considerado el estandar de tra-
tamiento en primera linea del melanoma metastasico, con tasas
de respuesta del 10-20% y de corta duracién (3-6 meses). Como
agentes quimioterapicos en monoterapia, la fotemustina dispone
de la aprobacion para su uso en caso de melanoma maligno dise-
minado, incluyendo afectacién cerebral. El uso de temozolomida
como indicacién fuera de ficha técnica ha demostrado tasas de
respuesta similares a la DTIC y debido a su capacidad de penetrar
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Tabla I. Tratamiento de eleccion en pacientes con melanoma BRAF
mutado o Wild Type (WT).

BRAF Evoluciénrapida  Inhibidor de Dabrafenib +

MUTADO  (paciente BRAF/MEK Trametinib
sintomatico,
metastasis Vemurafenib +
cerebral, LDH Cobimetinib

elevada, PS2)

Resto Anti-PD1 o inhibidores BRAF/MEK
BRAF PS 0-1 Anti-PD1
WT
PS 0-1 Cirugiay/o Sievolucién
+ RT lenta:
Metastasis Anti-PD1
cerebral
Si evolucién
rapida:

Fotemustina o
Dacarbazina o

tratamiento de
soporte

PS>2 Tratamiento de soporte

en el cerebroy otras partes del sistema nervioso se ha utilizado
en pacientes con metastasis cerebrales. También se ha usado
carboplatino y su combinacién con paclitaxel, o IL2. En ningln
caso la quimioterapia mostrd aumento de la supervivencia global
(SG), con medias de supervivencia de 4,5-6 meses. Estas terapias
para el tratamiento del melanoma han quedado desplazadas por
la inmunoterapia (immunotherapy) y, en pacientes con mutacién
BRAF V600, por |a terapia dirigida (targeted therapy) con los inhi-
bidores tirosin kinasa de BRAF (Fig, 1).

Concretamente, y tal como se indica en la tabla I, para los
pacientes de evolucién rapida como la que en este caso clinico
se describe, se prefieren los inhibidores de BRAF/MEK (dabrafe-
nib + trametinib o vemurafenib + cobimetinib) y se reservan los
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TARGETED THERAPY IMMUNOTHERAPY
«+ Constitutively activated pathways sustain cancer cell : « T cells recognise antigens presented via the MHC to lhe TCR,
proliferation and survival, and instruct the TME : but are supp! by inhibitory i
+ Small-molecule drugs inhibit signaling proteins 1+ Antibodies block inhibitory immune checkpo\nts (PD-1, CTLA-4),
(i.e. kinases), inducing tumour regression . activating a cytotoxic immune response
« High initial response rates in patients i+ Durable responses in a subset of patients
+ Acquired resistance and relapse limit long-term beneﬁs « Intrinsic resi: and severe side-effects remain
anti-PD-1
+ pembrolizumab,
nlvolumab T cell
TT
CTLA-4 antl CTLA-4
° ' ipilimumab
vemurafemb — @ MHC \/r .
dabrafenib
Cyloklnes
conmetnio,— " ‘
trametinib 09,
oo
Melanoma cell Tumour microenvironment (TME)

e.g., myeloid, T, NK, and dendritic cells, fibroblasts

Figura 1. Comparacion entre inmunoterapia (immunotherapy) y terapia
dirigida (targeted therapy). Obtenido de: Haas L, et al. A new era of
proactive melanoma therapy: hit hard, hit early. The British journal of
dermatology, 178(4), 817-820.

immune checkpoint inhibitors (ICl) anti-PD1y anti-CTLA4 para
el resto de melanomas BRAF mutados.

PLAN FARMACOTERAPEUTICO Y TRATAMIENTO

En enero de 2019, tras |a progresion de la enfermedad, se decide
iniciar tratamiento con vemurafenib 940 mg/12 h + cobimetinib
60 mg/24 h. Dado que estos farmacos presentan numerosas
interacciones (son sustrato de BCRP, CYP3A4 y glicoproteina P).
Desde el Servicio de Farmacia se realiza una revision exhaustiva
de las mismas y se decide conjuntamente con el equipo médico
sustituir acenocumarol por enoxaparina.

Tras cuatro meses de tratamiento con adecuada tolerancia, se
evidencia una respuesta disociada en el PET-TAC de control y se
comunica a la paciente la ausencia de respuesta al tratamiento
y progresion de su enfermedad de base.

El equipo de Oncologia, en reunién con el Servicio de Farma-
cia, Neumologia y Dermatologia, propone una segunda linea de
tratamiento con un ICI (mediante solicitud e informe clinico al
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Comité asesor de tratamientos en situaciones especiales). Por
este motivo, desde el Servicio de Farmacia se realiza una busque-
da bibliografica e informe técnico de soporte donde se objetiva
la inexistencia de alternativas terapéuticas, la imposibilidad del
uso combinado de ipilimumab + nivolumab por su alta toxicidad
y la imposibilidad de inclusién de la paciente en EC por su ante-
cedente de trasplante bipulmonar.

Respecto a la inmunoterapia, a nivel general, el ipilimumab
(anti-CTLA4) presenta una mayor toxicidad. En pacientes tras-
plantados de 6rganos solidos con neoplasias secundarias, exis-
te controversia acerca del riesgo significativamente mayor de
rechazo del injerto cuando se utiliza pembrolizumab/nivolumab
(anti-PD1), ya que parece que PD-1tiene un papel predominante
en la tolerancia inmunogénica. Dado que el nivolumab es el ICl que
dispone de mas experiencia reportada en pacientes trasplantados
pulmonares y renales y, ante la falta de evidencia clara que ayude
ainclinar la balanza hacia uno de los dos ICl, se aprueba el uso de
nivolumab a dosis de 480 mg cada cuatro semanasy la paciente
firma el consentimiento informado.

MANEJO DE LA INMUNOSUPRESION

De acuerdo con el equipo médico, y con la finalidad de obtener
una mejor respuesta, se decide realizar un ajuste en el tratamien-
to inmunosupresor de la paciente.

En primer lugar, antes de iniciar vemurafenib 940 mg/12 h +
cobimetinib 60 mg/24 h, y dada la presencia de metastasis, la
rapida progresion de la enfermedad vy la implicacién del uso de
tacrolimus en la posible aparicion de melanoma, se opta segln
el balance beneficio-riesgo por disminuir momentaneamente la
dosis del inhibidor de calcineurina a unos niveles objetivo de 5-6
ng/mly sustituir el antimetabolito por un mTOR.

Los resultados de varios trabajos sugieren que los inhibidores
de la calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) tienen propiedades
oncogénicas, principalmente vinculadas a la produccion de cito-
guinas que promueven el crecimiento tumoral y 1a angiogénesis.
Los niveles de inmunosupresién parecen ser el principal factor
gue hace aumentar el riesgo de aparicion de tumores malignos
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postrasplante. En cambio, diferentes estudios en humanos han
demostrado que los inhibidores mTOR, sirolimus y everolimus,
ejercen efectos antineoplasicas por multiples mecanismos: anti-
angiogénesis, inhibicion de la replicacion celular, inhibicion de la
interleucina-10 e induccién de la apoptosis. En este sentido, los
inhibidores de mTOR han demostrado una accién preventiva en
la carcinogénesis cutanea, asi como propiedades antitumorales
tras la aparicion de tumores malignos cutaneos.

Una vez evidenciada la progresién a la guimioterapia y tras
valorar Ia severidad del melanoma, la afectacién en su calidad
de vida y el potencial de mortalidad, y teniendo presente tanto
la evidencia disponible respecto a la inmunosupresion como el
riesgo/beneficio que conlleva el rechazo del injerto, se decide sus-
pender el tacrélimus y mantener inmunosupresion con sirolimus.

Respecto a los glucocorticoides, su uso concomitante con
inmunoterapia es controvertido, ya que podrian comprometer
la eficacia del tratamiento. Por este motivo, los EC excluyeron
a los pacientes que recibian prednisona a dosis > 10 mg dia-
rios (o equivalente). Un estudio donde se comparaba la tasa de
respuesta a la inmunoterapia en pacientes que recibian daosis
suprafisiolégicas de glucocorticoides (> 10 mg de prednisona
o0 equivalente) versus a aguellos gue no, objetivaba una menor
respuesta en aquellos pacientes que recibieron dosis altas de
glucocorticoides (15%) versus aguellos que no recibieron dosis
superiores a 10 mg (44%). En este sentido se acuerda fijar la
dosis maxima de metilprednisolona en 8 mg/24 h (equivalente
a 10 mg de prednisona).

EVOLUCION DE LA PACIENTE

Lamentablemente, |a paciente solo pudo recibir una dosis de
nivolumab, ya que ingresé un mes mas tarde con disneay fiebre.
En su momento se plantearan como diagnésticos diferenciales:
rechazo del trasplante versus infecciéon pulmonar versus reac-
cion inmunomediada. A la espera de poder discernir entre ellos,
la paciente fallecié por insuficiencia respiratoria en contexto de
afectacion metastasica pulmonar, fragilidad extremay probable
disfuncion del injerto.
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CONCLUSIONES

« Eltratamiento oncolégico de los pacientes trasplantados supo-
ne un reto constante debido al manejo de las pautas de inmu-
nosupresion cronica que reciben y el alto riesgo de rechazo.

» No existen EC comparativos que permitan tomar decisiones en
base a la evidencia para el tratamiento oncoldgico en pacientes
trasplantados.

+ Lainmunoterapia ofrece nuevas alternativas de tratamiento
en melanomas avanzados; sin embargo, por su mecanismo de
accion puede suponer un riesgo para la viabilidad del injerto en
pacientes trasplantados y sus reacciones adversas son com-
plejas.

» Esnecesario minimizar la inmunosupresién para asegurar una
buena respuesta tumoral a la inmunoterapia, pero hay gque
valorar el riesgo de rechazo que esto supone.

» Es necesario realizar un balance beneficio-riesgo en el abordaje
multidisciplinar del paciente oncolégico con trasplante previo
de érgano solido.
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INTRODUCCION

La nutricion por via parenteral (NP) constituye la tnica via de
administracion de nutrientes en aguellos pacientes que no tienen
el tracto gastrointestinal funcionante o que no son capaces de
mantener un adecuado estado nutricional mediante la via oral
o enteral. Es de especial importancia conocer qué componentes
son los mas adecuados, en qué proporcién y el manejo de los
posibles efectos adversos que se puedan originar a raiz de la
utilizacion de NP.

A'la hora de determinar la composicion de la NP es importante
conocer el estado clinico y realizar una valoracion del estado nutri-
cional del paciente para establecer sus necesidades nutricionales
y poder individualizar los aportes acorde a los requerimientos
gue precise.

La mayoria de las ocasiones la necesidad de NP es debido a una
situacion clinica transitoria del paciente, que una vez resuelta se
podra retirar. Sin embargo, existen situaciones clinicas, como en
el caso de algunos sindromes de intestino corto (SIC), en los que
la necesidad de NP sera permanente en el tiempo.

En el siguiente caso clinico se discute cémo una adecuada com-
posicion y manejo de la NP adaptadas a las necesidades y estado
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del paciente en cada momento puede repercutir positivamente
en los resultados clinicos.

EXPOSICION DEL CASO

Paciente de 76 afios, Barthel 100/100, que consulta el 2 de
febrero de 2019 en nuestro centro por presentar fiebre de 39°C
de tres dias de evolucién y dolor abdominal en flanco izquierdo.

Antecedentes patolégicos: hipertension arterial, dislipemia,
cardiopatia isquémica y neoplasia de colon oclusiva en angulo
esplénico en septiembre de 2018. Fue intervenido en varias oca-
siones como consecuencia de la neoplasia:

» 27/09/2018: colostomia de descarga de urgencia.

» 5/11/2018: reseccién de angulo esplénico y anastomosis.

» 21/11/2018: dehiscencia de la anastomosis practicandole de
emergencia un Hartmann.

A la exploracién fisica presenta palidez cutanea con hipotensién
arterial y taquicardia. Se palpé una eventracién en la zona de la
antigua colostomia, por lo que se le realizé una TAC abdominal,
gue permiti6 diagnosticar al paciente de una fistula enterocuta-
nea del intestino delgado a nivel de yeyuno.

En este contexto, el 05/02/2019, dada la estabilidad clinica
y buena evolucién del paciente, se le practicé una laparotomia
media con anastomosis yeyunal.

El dia 10/02/2019 se observd la aparicion de bilis a través del
drenaje de la anastomosis del yeyuno, por lo que se le realizé una
nueva TAC abdominal de urgencia que evidenci¢ la dehiscencia de
la anastomosis yeyunal. El paciente fue reintervenido y se realiz6
una yeyunostomia a 15 cm del angulo de Treitz.

A continuacion se exponen los problemas clinicos que el pacien-
te presentd durante el ingreso siguiendo el método SOAP (sub-
jetivo, objetivo, analisis y plan).

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
1. Sindrome de intestino corto (SIC).
2. Prehabilitacién nutricional.
3. Alteraciones de los parametros hepaticos asociados a la
administracion de Nutricion Parenteral (PNALD).
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1. SINDROME DE INTESTINO CORTO (SIC)

Subjetivo
No procede.

Objetivo
El paciente presenta una yeyunostomia a 15 cm del angulo
de Treitz.

Analisis

Se denomina sindrome de intestino corto al cuadro clinico de mala
absorcién caracterizado por la reduccién extrema de la superficie
absortiva efectiva, con un remanente de intestino delgado inferior a
200 cm del yeyuno-ileon desde el angulo de Treitz. Esta pérdida de
superficie absortiva efectiva puede ser tanto una pérdida anatémica
como una pérdida exclusivamente funcional del intestino delgado.

A nivel mundial la incidencia de SIC se ha estimado en 2-5
casos por millén de habitantes, con una prevalencia cercana a los
3 casos por millén, siendo mas frecuente en mujeres. Ademas se
ha descrito que el 48% de los pacientes dependeran de una NP a
los cinco afios del diagndstico, por lo que es una patologia a tener
en cuenta por los diferentes equipos de nutricién.

El cuadro de mala absorcion derivada del SIC se traduce en gra-
ves alteraciones nutricionales y metabélicas debido fundamen-
talmente a una pérdida del area de absorcion, una hipersecrecién
acida del estémago por falta de produccién de hormonas inhibi-
torias en el intestino delgado, incremento del transito intestinal
y pérdidas de acidos biliares.

Es importante saber qué partes del tracto gastrointestinal
mantienen su funcionalidad para conocer los posibles déficits
nutricionales gue se puedan observar en el SIC. A modo de resu-
men, las zonas de absaorcion y las principales sustancias que se
absaorben son:

» Duodenoy yeyuno proximal: se absorbe calcio, magnesio, hierro

y acido félico.

* Yeyuno: se absorben macronutrientes, zinc y vitaminas hidro

y liposolubles.
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Tabla I. Tipo de aporte nutricional seglin la reseccién intestinal

LONGITUD YEYUNO- YEYUND- YEYUNO
YEYUNAL (cm) ILEAL COLICA TERMINAL
0-50 NP NP NP
51-100 Oral o NE Oral o NE NP
101-150 Oral Oral Oral o NE
151-200 Oral Oral Oral

NP: nutricion parenteral; NE: nutricion enteral.

« [leon: se absorben sales biliares y vitamina B12.
« Colon: se absorbe fundamentalmente agua.

El tipo de nutricion que necesitara el paciente dependera de
la longitud funcional de yeyuno remanente y de las zonas de
absorcion efectivas que se unan (Tabla I).

El tratamiento de eleccion es la restauracion del transito intes-
tinal. En el caso de que no sea posible reestablecer el transito
intestinal y 1a longitud del intestino impida la nutricién oral o
enteral, el tratamiento sera la nutricién parenteral domiciliaria.

Plan terapéutico

Al tratarse de un paciente al que se le ha practicado una yeyu-
nostomia a 15 cm desde el angulo de Treitz, tanto la nutricién por
via oral como por via enteral no permite alcanzar los requerimien-
tos nutricionales. Unicamente estarfa indicado en este caso la
nutricién parenteral, de manera que se inicié nutricion parenteral
total junto con un seguimiento estrecho de la homeostasis de
fluidos y electrolitos.

Ademas en este caso se trataba de un paciente que habia
sido intervenido en multiples ocasiones en poco tiempo, con
varias dehiscencias de sutura y con un cuadro de desnutricion
calérico-proteica severo, por lo que era necesario prehabilitarlo
nutricionalmente antes de poder intervenirlo para restablecer el
transito intestinal.
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2. PREHABILITACION NUTRICIONAL

Subjetivo
No procede.

Objetivo

Paciente reintervenido recientemente en varias ocasiones con
multiples dehiscencias de sutura. EI12/02/2018 se evidenci6 una
desnutricion caldrico-proteica severa en la analitica que podria
justificar estos fallos de sutura previos. Destacando: albimina
2,5 g/dl (valor de referencia [VR]: 3,8-5,1 g/dl), proteinas totales
5,9 g/dl (VR: 6-8,3 g/dI), colesterol total 87 mg/dl (VR: 120-200
mg/dl) y triglicéridos 60 mg/dl (VR: 40-150).

Analisis

Se ha podido comprobar que los pacientes sometidos a un
elevado estrés quirdrgico presentan un aumento del gasto ener-
gético y una movilizacién masiva de las proteinas endégenas. El
objetivo principal de la prehabilitacion es precisamente antici-
parse a las consecuencias de este estrés quirdrgico.

La malnutricion se relaciona directamente con un retraso de
la cicatrizacion y capacidad regenerativa muscular, un incremen-
to del riesgo de complicaciones posoperatorias, de infecciones,
apatia y depresion. Por estos motivos, la prehabilitacion como
tal consta de tres partes: la prehabilitacion nutricional, |a funcio-
naly laemacional. A continuacién se abordara la prehabilitacion
nutricional, puesto que es la parte en la que el farmacéutico tiene
un papel activo.

La prehabilitacién esta aconsejada en pacientes quirtrgicos
en riesgo nutricional grave, definidos en funcién de si cumple al
menas uno de los siguientes criterios:

» Pérdida de peso > 10-15% en los Gltimos seis meses.
* IMC< 18,5 kg/m2.
« Valoracién global subjetiva (VGS) grado C o Nutritional Risc

Screening > 5.

« Albiimina sérica < 3 g/dl preoperatoria (sin insuficiencia renal

o0 hepatica).
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La guia ESPEN 2017 sobre la nutricion clinica en cirugia reco-
mienda en aquellos pacientes con riesgo de desnutricion que
se deben someter a una cirugia, iniciar la terapia nutricional
perioperatoria con unos aportes de 25-30 kcal/kg y 1,5 g pro-
teinas/kg.

Por tanto, se puede considerar que, en cirugias mayores y espe-
cialmente en pacientes con riesgo de desnutricién, el éxito de la
cirugia no depende exclusivamente de las habilidades técnicas
durante el acto quirdrgico, sino que también influye la terapia
metabdlica perioperatoria.

Plan terapéutico

Al tratarse de un paciente que se debe someter a una cirugia
mayor para la correccion del SIC, con un nivel de albumina de
2,5 g/dly multiples fallos de sutura previa, se considera que es
candidato a iniciar prehabilitacion.

El objetivo principal de la prehabilitacion nutricional en este
caso es alcanzar un nivel de albimina preoperatorio > 3 g/dly
asi poder reconstruir el transito gastrointestinal de manera mas
segura. En cuanto a la composicién de la NPT, se siguieron las
recomendaciones de la guia ESPEN vy el dia 12/02/2019 se inicié
la NPT con unos aportes caldricos de 25 kcal/kg y proteicos de 1,5
g proteinas/kg, teniendo un cuenta que el paciente presentaba
una funcién renal y hepatica conservadas.

3. ALTERACIONES DE PARAMETROS HEPATICOS
ASOCIADOS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION
PARENTERAL (PNALD)

Subjetivo
No procede.

Objetivo

Alos 14 dias de iniciar Ia NPT, la analitica mostraba una albu-
mina 2,7 g/dly una elevacion de los parametros hepaticos, espe-
cialmente de GGT 846,2 Ul/L (VR: 8-61) y de FA 308,93 UI/L (VR
10-129).
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Analisis
Dado el empeoramiento de los parametros relacionados con la

funcién hepatica, se sospechd que estos estuvieran asociados a

la administracion de NP. Esta alteracion se conoce como PNALD

(Parenteral Nutrition-Associated Liver Disease). El PNALD se defi-

ne como una alteracion de los enzimas hepaticos por encima de los

valores de referencia entre la semana 1y 3 de haber iniciado la NP.

EIPNALD suele ser de causa multifactorial, pera se han identi-
ficado varios factores de riesgo que favorecen su aparicion:

* Usode NP:

- Composicion de la NP: los principales responsables son la
glucosavy los lipidos. Un elevado aporte de glucosa estimula
la lipogénesis y disminuye los acidos grasos esenciales cau-
sando esteatosis. En cuanto a los lipidos, es importante tanto
la cantidad como el tipo de acidos grasos (AG) aportados,
puesto que los AG w-6 v fitoesteroles contribuyen a tener
un estado proinflamatorio y hepatotéxico respectivamente.

- Falta de estimulo enteral.

- Sobrecrecimiento bacteriano.

» Enfermedad de base:

- SIC: tiene lugar una combinacion de falta de estimulo enteral

y sobrecrecimiento bacteriano.

- Sepsis e inflamacién.
 Determinados farmacos.

En cuanto a la composicion de la NP, las recomendaciones con
mayor evidencia disponible actualmente para prevenir la aparicion
de PNALD son:

» Aportar<1g lipido/kg/dia.

» Formular la NP con emulsiones enriquecidas con aceite de
pescado ricas en -3, debido a su efecto antiinflamatorio y
hepatoprotector.

« Evitar las emulsiones lipidicas con aceite de soja, ricas en -6
y fitoesteroles.

Una vez aparece el PNALD, Ias principales medidas que se pue-
den adoptar son:

* Intentar ingesta por via oral o enteral. Suele serlo mas efectivo,
aungue sea con aportacion de pequefas cantidades.
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» Reducir el aporte calérico de la NP, sin modificar el aporte pro-
teico.

» Administrar la NP de manera ciclica.

» Aportar algunos farmacos como el acido ursodeoxicélico.

Plan terapéutico

Los factores de riesgos asociados a la aparicion de PNALD en
este paciente son: SIC como enfermedad de base que no permite
la via oral o enteral y la administracion de NP.

Al no haber alcanzado aun el objetivo nutricional del paciente
y no poder corregir la enfermedad de base, el Ginico factor que se
podia modificar para tratar de mejorar sus parametros hepaticos
era la composicion de la NP. Se disminuyeron un 30% las kcal no
proteicas y ademas se intentd la estimulacion enteral mediante
el aporte de pequerios volimenes por via oral. Ademas se incre-
mentao el aporte de proteinas a 1,7 g proteinas/kg para tratar de
llegar lo antes posible al objetivo de la prehabilitacién nutricional
y corregir el SIC.

A pesar de madificar la composicion de la NP, |a alteracion de la
funcién hepatica continué empeorando (GGT: 11730 UI/L y FA: 411
UI/L), por lo que concluimos que la principal causa de la aparicién
de la alteracion hepatica no era la administracion de NP, sino el
SIC que presentaba el paciente.

RESOLUCION DEL CASO

El dia 08/03/2019, es decir a los 25 dias de iniciar Ia NPT, |a
analitica mostré unos niveles de albiimina de 3,0 g/dl. Se conclu-
y0 que se alcanzo el objetivo de la prehabilitacion y, en vistas del
empeoramiento de los parametros hepaticos, se decidio intervenir
al paciente ese mismo dia para restaurarle el transito intestinal
y corregir el SIC de manera segura.

Inicio dieta oral el 19/03/2019 y se le pudo retirar de manera
definitiva la NP a la semana siguiente, con una mejoria progre-
siva de los biomarcadores nutricionales y parametros hepaticos,
resolviéndose asi el PNALD (albimina: 3,3 g/dl, GGT: 487 UI/L
y FA: 89 Ul/L). El dia 27/03/2019 el paciente fue finalmente
dado de alta.
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CONCLUSIONES

* Las repercusiones clinicas y el manejo del SIC dependen fun-
damentalmente de la porcién de intestino funcional.

 Eltratamiento de eleccion del SIC es |a restauracion del transito
intestinal, especialmente en pacientes que Gnicamente pueden
nutrirse por via parenteral. La nutricién parenteral domiciliaria
se reserva Unicamente si esta reconstruccion no es posible.

 Prehabilitar al paciente con riesgo nutricional es fundamental

a la hora de someterlo a una cirugia mayor electiva.

* Es necesario un equipo multidisciplinar en la atencion del
paciente quirtrgico con riesgo de desnutricion.

» EI PNALD tiene origen multifactorial.

» La mejoria mas evidente del PNALD se consigue mayoritaria-
mente con la reconstruccién del tracto gastrointestinal que
permita la alimentacién por via oral.

El Servicio de Farmacia tiene un papel fundamental a Ia hora
de identificar y manejar los posibles problemas que puedan surgir
relacionados con la administracién y con la composicién de Ia
NP, con el fin de asegurar que esta sea mas segura. Ademas, es
importante tener en cuenta las peculiaridades individuales de
cada paciente a la hora de formular la NP, ya gue esto se puede
traducir en una mejoria de los resultados clinicos.

BIBLIOGRAFIA

1. Miranda LE, Miranda AC. Enteroatmospheric fistula management by endoscopic gas-
trostomy PEG tube. Int Wound J. 2017;14(6): 915-7.

2. Tappenden KA. Pathophysiology of short bowel syndrome : Considerations of resected
and residual anatomy. | Parenter Enter Nutr. 2014; 38(1 Suppl): 145-225.

3. Jeejeebhoy KN. A nutritional and medical approach. Can Med Assoc. 2002; 166(10):
1297-302.

4. PironiL, Sasdelli AS, Pazzeschi C; Global Footprint [Internet]. Adult short bowel syn-
drome. Elsevier Inc.; 2019. p. 17-26.

5. Davila). Metabolic Complications of Home Parenteral Nutrition. Nutr Clin Pract. 2017;
32(6): 753-68.

6. PironiL, Arends J, Bozzetti F. ESPEN guidelines on chronic intestinal failure in adults.
Clin Nutr. 2016; 35: 247-307.

7. Plauth M, Bernal W, Dasarathy S, Merli M, Plank LD, Schiitz T, et al. ESPEN guideline
on clinical nutrition in liver disease. Clin Nutr. 2019; 38(2): 485-521.

8. 0’Connor M, Dehavillande JI. Perioperative nutritional support. Surgery. 2013; 31(8):
393-9.



¢La nutricion parenteral puede impactar en los...?

9. Complications of parenteral nutrition. Adult nutrition support Core Curriculum. 2 ed.
ASPEN;2012.

10. Weimann A, Braga M, Carli F. ESPEN guideline: Clinical nutrition in surgery. Clin Nutr.
2017, 36(3): 623-50.

1. Villares J]MM. Complicaciones hepaticas asociadas al uso de nutricién parenteral. Nutr
Hosp. 2008; 23: 25-33.

12. Mitra A, Ahn ). Liver disease in patients on total parenteral nutrition. Clin Liver Dis.
2017, 21(4): 687-95.



CASO CLINICO 3

URGENCIAS METABOLICAS
NEONATALES... CORRE, CORRE,
TRAE EL KIT!

Cristina Diez Vallejo, Anna Dorda Benito
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona

Revisora
Raquel Aguilar Salmeran
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo son un conjunto de enfer-
medades genéticas basadas en la alteracion de una proteina o
enzima que forma parte de un proceso metabadlico. Tienen la
consideracién de enfermedades raras, ya gue presentan una inci-
dencia menor de 0,05% en la poblacién general. Por definicién
estas enfermedades son infrecuentes y su diagnéstico y trata-
miento, en numerosas ocasiones, se ve dificultado por la falta
de conocimiento de las mismas.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima gue existen
entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras conocidas. Mas del 80%
de estas enfermedades tienen un origen genético y se estima
gue entre el 3-4% de los nifios nacidos vivos presentan defectos
genéticos.

El manejo terapéutico de estas enfermedades es complejo. Para
muchas de estas enfermedades no hay una evidencia cientifica
especifica sobre el tratamiento farmacolégico apropiado. En los
Casos en gue si existe un tratamiento farmacolégico, generalmen-
te se trata de un medicamento huérfano y la industria farma-
céutica tiene escaso interés en su desarrollo y comercializacion.
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Garantizar la disponibilidad de los medicamentos huérfanos
por parte de los Servicios de Farmacia hospitalarios no siem-
pre es facil. Frecuentemente nos encontramos con una de las
siguientes situaciones:

» El farmaco esta comercializado fuera de Espafia: se importa
como medicamento extranjero a través de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

» El farmaco esta comercializado en Espafia, pero no con la
indicacién de la enfermedad rara: se tramita su utilizacién en
condiciones “Fuera de ficha técnica” con la autorizacion de Ia
direccién del hospital y el consentimiento firmado de los padres
o tutores del paciente.

» No existe ningtin farmaco comercializado: se formula el medi-
camento a partir del principio activo como materia prima a nivel
del Servicio de Farmacia como férmula magistral y se tramita
igualmente como un uso “Fuera de ficha técnica”.

Mas de las 2/3 partes de los nifios afectados por estas enfer-
medades presentan signos y sintomas de la enfermedad en el
momento del nacimiento. Es primordial tener en cuenta gue el
pronostico depende principalmente del tiempo de accién del téxi-
coy es fundamental por ello comenzar el tratamiento empirico lo
mas rapido posible. La utilizacién de farmacos poco frecuentes
y de disponibilidad no siempre facil, junto con la utilizacién de
diluciones y dosis no habituales y no siempre bien establecidas,
hacen necesario establecer un protocolo de manejo farmacolégico
de emergencias metabdlicas, asi como un kit de emergencias
metabélicas con stock de los farmacos de tratamiento empirico
mas urgentes para poder garantizar la correcta disponibilidad
en caso necesario.

EXPOSICIGN DEL CASO

Recién nacido que ingresa en el hospital derivado de una
clinica privada. Nace a las 38+5 semanas de gestacion sin
incidencias, por lo gque es dado de alta de forma precoz a las
24 h. A la mafana siguiente acude para realizar las pruebas
metabdlicas de rutina y constatan hipoglicemia, hipoactivi-
dad, somnolencia e ictericia. Se decide ingreso para contral
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con sueroterapia, y a las 48 h vuelve a presentar un nuevo caso
de hipoglucemia, somnolencia y escaso reflejo de succién. Se
sospecha de metabolopatia y se decide ingreso en nuestro
hospital para completar estudio.

Los antecedentes familiares del paciente son: una madre y dos
hermanos sanos y un padre portador heterocigoto de la muta-
cién GO2210A del gen de la protrombina (Fll) y heterocigoto de
la mutacion C46T del gen del FXIIl. Ambas mutaciones estan
relacionadas con un aumento de riesgo trombatico.

La exploracion clinica al ingreso objetiva un buen estado
general, ictericiay reactividad. En la analitica inicial destaca una
bilirrubina total 14,95 mg/dl, bilirrubina esterificada 5,80 mg/
dl, GOT 141 Ul/L, GGT 284 U/L, FA 785 U/L y amonio 261 mg/
dl. Se decide mantener en dieta famis, recoger orina y sangre
para estudio metabdlico, inicio de fototerapia para laictericiay
terapia farmacolégica empirica utilizando el kit de emergencias
metabadlicas:

« Carnitina IV 170 mg (50 mg/kg) + 85 mg/6 h (25 mg/kg).

« Piridoxina B6 IV 50 mg/24 h (15 mg/kg).

« Tiamina B11V 50 mg/24 h.

« Riboflavina B2 VO 300 mg/24 h.

 Hidroxicobalamina B12 IM 1 mg/24 h.

+ Ac. cargamico VO 350 mg (100 mg/kg) + 85 mg/6 h (25 mg/

kg).

Tras 6 dias de ingreso con un manejo clinico complejo, es tras-
ladado al hospital de referencia en enfermedades metabalicasy
fallece a los 25 dias de vida sin diagnéstico definitivo.

Segun los ultimos resultados analiticos que se obtuvieron des-
pués del fallecimiento del paciente, se descartaron como posibles
causas de alteracion hepatica la galactosemia y la tirosinemia
tipo I. Por otra parte, se confirmé el diagnastico de hemocro-
matosis neonatal como causa contribuyente al desenlace fatal
del paciente, pero sin descartar la existencia de otra patologia
metabadlica sin diagnosticar. Segln los resultados del estudio de
orina y sangre, también hubiera estado indicado en este caso,
aungue como causa poco probable, descartar mediante estudio
genético una deplecién del DNA mitocondrial.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO

INICIO DE TRATAMIENTO EMPIRICO ANTE UNA SOSPECHA
DE METABOLOPATIA: KIT DE EMERGENCIAS METABOLICAS

Subjetivo
Paciente recién nacido que presenta ictericia, hipoglicemia,
somnolencia e hipoactividad.

Objetivo

» Edad gestacional al nacimiento: 38+5 SC.

+ Analitica sanguinea al ingreso: bilirrubina total 14,95 mg/dl,
bilirrubina esterificada 5,80 mg/dl, GOT 141 UI/L, GGT 284 U/L,
FA 795 U/L, amonio 261 mg/dl.

Analisis
Las enfermedades metabdlicas en recién nacidos se pueden clasi-

ficar en términos generales en tres grandes grupos fisiopatoldgicos:

 Porintoxicacién: se acumulan metabolitos, por blogueo de la
via metabadlica, provocando efectos téxicos sobre el sistema
nervioso central (SNC). Se incluyen aminoacidopatias, acidurias
organicas, defectos del ciclo de la urea y galactosemia.

» Por déficit energético: hay un déficit en la produccién o en
la utilizacion de |a energia, produciéndose un bloqueo meta-
bélico en etapas intermedias o finales de la via metabdlica.
Se incluyen defectos de la B-oxidacién de los acidos grasas,
defectos de la gluconeogénesis v la glucogenolisis, acidosis
lacticas congénitas y enfermedades mitocondriales.

» De moléculas complejas: afectan a la sintesis o degradacion
de moléculas complejas por diferentes organelas celulares. Se
incluyen las enfermedades peroxisomales, lisosomales, déficits
en la glicosilacion de proteinas y déficits del metabolismo de
los neurotransmisores.

Ante la sospecha de una posible metabolopatia, el kit de emer-
gencias metabdlicas debe estar compuesto por el conjunto de
farmacos que nos permita manejar las principales complicaciones
clinicas de los diferentes tipos de enfermedades metabadlicas.



C. Diez Vallejo, A. Dorda Benito

Podemas clasificar los farmacos que componen este kit en

tres grupos:

« Vitaminas de efecto coenzimatico: acido folinico, tiamina (B1),
riboflavina (B2), biotina (B8), piridoxina (B6), hidroxicobalamina
(B12), piridoxal fosfato. La suplementacion de grandes dosis de
vitaminas y coenzimas que acttian como cofactores enzimati-
cos en multiples vias metabadlicas produciran una induccion del
sistema enzimatico. Es una opcién de tratamiento en algunos
errares innatos del metabolismo vitaminosensibles.

» Quelantes de amonio: benzoato sédico, fenilbutirato. Su abje-
tivo es favorecer la eliminacién del exceso de amonio que carac-
teriza a estas enfermedades metabdlicas.

- Benzoato sédico: se trata de una sal capaz de conjugarse con
la glicina y formar hipurato, que posteriormente se excretara
por la orina capturando un mol de nitrégeno por cada mol de
benzoato administrado.

- Fenilbutirato: es un profarmaco de fenilacetato de sodio; este
se combina con la glutamina y forma fenilacetilglutamina,
lo que causa la eliminacién urinaria de 2 males de nitrégeno
por cada mol de fenilbutirato.

» Aminoacidos: L-arginina. La arginina es normalmente un ami-
noacido no esencial, ya que podemos sintetizarlo a través del
ciclo de la urea, pero en todas las enzimopatias del ciclo de
la urea (excepto en el déficit de arginasa) es necesaria una
suplementacién de arginina.

« Activadores ciclo urea: N-carbamil glutamato (acido carglami-
co). Estaindicado en el tratamiento de hiperamoniemia debida
a una deficiencia primaria de la N-acetilglutamato sintasa.
El acido carglimico es un analogo estructural del N-acetil-
glutamato, activador natural de la carbamilfosfato sintetasa
(la primera enzima que interviene en el ciclo de la urea). A
pesar de que la afinidad de la carbamilfosfato sintetasa por
el acido carglimico es inferior que por el N-acetilglutamato,
se ha demostrado in vitro que el acido carglimico estimula la
carbamilfosfatosintetasa y que es mucho mas eficaz que el
N-acetilglutamato como protector contra la intoxicacion por
amoniaco.
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Elinicio del tratamiento empirico de metabolopatias debe ser
lo mas precoz posible con el fin de obtener el mayor beneficio
clinico con un mejor prondstico.

Plan
En el caso de este paciente se comenzé de forma precoz un

tratamiento empirico segln las recomendaciones de nuestro

protocolo de manejo farmacolégico de emergencias metabali-
cas. La sospecha inicial de diagnéstico fue de galactosemiay el
tratamiento empirico consistio en:

 Carnitina iv: facilita el transporte de acidos grasos de cadena
larga a través de la membrana mitocondrial para favorecer la
inhibicién del catabolismo proteico.

« Tiamina, riboflavina, piridoxina, hidroxicobalamina: como coctel
vitaminico.

» N-carbamil glutamato (acido cargltimico): como activador del
ciclo de la urea para favorecer la eliminacién de amonio.
También se recogieron muestras de orina y de sangre para estu-

dio de metabolopatias. En el analisis de sangre se observé una
elevacion de aminoacidos con posible atribucién a la alteracion
hepatica. Como resultado del estudio de galactosemia se con-
siderd como descartada o poco probable. En el analisis de orina
también se detect6 una elevacion de aminoacidos con posible
atribucidn a la alteracién hepatica y un aumento de acidos orga-
nicos compatible con severa afectacion hepatica.

A pesar del manejo farmacoterapéutico, el paciente no evalu-
ciona clinicamente bieny es trasladado a un hospital especialista
para continuar el estudio. El paciente finalmente fallece a los 25
dias de vida sin un diagnéstico definitivo.

DISCUSIGN Y CONCLUSIGN

El manejo de las enfermedades metabdlicas neonatales es muy
complejo, ya gue en la mayor parte de las ocasiones se desconoce
el diagnaostico. Es por ello que un inicio precoz del tratamiento
empirico es de vital importancia, precisando una disponibilidad
inmediata de los farmacos necesarios para ello.
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Como hemos comentado previamente, no es facil la adqui-
sicion de muchos de estos farmacos, lo que hace necesario la
existencia en los Servicios de Farmacia hospitalarios de un kit
de emergencias metabdlicas. Para ello sera necesario llevar a
cabo un consenso de los farmacos necesarios con el Servicio de
Pediatria, una estandarizacion de dosis y modo de administracion
de cada uno de los farmacos y una adecuacion del stock nece-
sario de cada uno de ellos para poder garantizar como minimo
las primeras 24-48 h del tratamiento. En nuestro caso, toda la
informacién pertinente fue recogida en un protocolo de manejo
farmacolégico en urgencias metabélicas.

Podemos concluir que debido a la baja frecuencia con la que nos
encontramos con una emergencia metabalicay a la alta compleji-
dad de cada caso, es necesaria una atencion multidisciplinar coor-
dinada entre los Servicios de Pediatria y Farmacia. La formacion
de los profesionales sanitarios en este ambito resulta necesaria
para que la actuacion en caso de emergencia metabdlica sea lo
mas eficiente y segura.
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INTRODUCCION

La mejora en el prondstico del cancer y el uso de terapias diri-
gidas han aumentado drasticamente la prevalencia de arritmias
cardiacas en oncohematolologia, aunque su incidencia esta sub-
estimada en la literatura, ya que los ensayos clinicos han excluido
a los pacientes con cardiopatias®. La fibrilacién auricular (FA) es
la arritmia mantenida mas frecuente en la poblacién general y su
incidencia es sustancialmente mayor en pacientes con cancer,
La prevalencia de FA es muy variable en las diferentes publicacio-
nes en funcién de si incluyen solo a pacientes con cancer activo
0 con antecedentes de enfermedad oncohematolégica o hacen
referencia a la FA en cirugia oncolégica®.

Ibrutinib es un inhibidor oral de la tirosina-cinasa (BTK) apro-
bado para el tratamiento en primera linea de la leucemia linfo-
citica crénica (CLL) y macroglobulinema (WM) y como agente
de segunda linea para los pacientes con linfoma de células del
manto (MCL). Ibrutinib inhibe selectiva e irreversiblemente el BTK
dentro de los linfocitos B para bloquear las vias de sefalizacion
intracelular activadas constitutivamente, que son criticas para
la migracion celular y la supervivencia®,

Los efectos adversos cardiovasculares mas reconocidos en
los ensayos y la experiencia clinicos son la hipertension arterial
(HTA), la FAy el sangrado. El riesgo de sangrado asociado al tra-
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tamiento con ibrutinib se da por una inhibicién de la agregacion
plaquetaria. Se produce una inhibicion de la BTK y Ia TEC quinasa
(dianas terapéuticas del farmaco) que conlleva una inhibicién
de la agregacidn plaquetaria mediada por la glucoproteina VI.
Esta alteracion de la coagulacion no es detectable mediante los
parametros clasicos de coagulacién (p. ej., tiempo de protrom-
bina o tiempo de tromboplastina parcial activada). El riesgo de
sangrado asociado al farmaco se da principalmente durante los
primeros meses de tratamiento, siendo maximo a los 6 mesesy
disminuyendo con el tiempo®®),

El caso presentado ilustra el manejo de los efectos adversos
derivados del tratamiento con ibrutinib en un paciente diagnos-
ticado de linfoma linfocitico crénico.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 78 afios en tratamiento con ibrutinib desde setiembre
de 2016 por la LLC sin mutacién de IGHV. Como antecedentes
médicos de interés, la paciente presenta hipertension arterial y
sindrome depresivo. En tratamiento con omeprazol, lorazepam
por la noche, duloxetina, valsartan y acido acetilsalicilico como
prevencion primaria

Aproximadamente un afio después de comenzar el tratamien-
to, el paciente acude al Servicio de Urgencias por palpitaciones
y sensacion de opresion centrotoracica. A su llegada se realizo
un ECC que mostrd una fibrilacién auricular comin con respues-
ta ventricular a 150 Ipm. No presentaba signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica ni en la radiografia de térax. Se
administro tratamiento con betablogueantes, revirtiendo de
forma espontanea a ritmo sinusal al cabo de pocas horas.

Cuando tenemos un paciente con cancer vy fibrilacién auri-
cular, lo primero que nos vamos a preguntar es si lo tenemos
gue anticoagular. En ese caso tenemos que calcular el riesgo
trombaético del paciente; ademas, tendremos en cuenta que
junto al ibrutinib como factor de riesgo, la paciente presenta
habito tabaquico, la enfermedad hematolégica propiamente, la
edad y obesidad. Calculamos las puntuaciones CHA2DS2-VASc
y HAS-BLED (riesgo de sangrado) con el fin de proporcionar
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una estimacion aproximada, del riesgo de complicacion trom-
boembalica por FAy el aumento del riesgo de sangrado con la
adicion de anticoagulacion a largo plazo. La paciente presen-
taba un CHA2DS2-VASc= 4 (riesgo alto), puesto que presenta
hipertension, tiene mas de 75 afios y es mujer, todos ellos con-
siderados factores de riesgo. Respecto al riesgo de sangrado, la
paciente obtuvo una puntuacion de la escala HAS-BLED > 3 por
presentar hipertensién arterial, edad mayor a 65 afios y estar
en tratamiento con acido acetilsalicilico.

En el momento del diagnoéstico se inicia anticoagulacion como
prevencion secundaria con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis 1UI/kg/12 h que se mantuvo durante la estancia
hospitalaria. Y en el momento del alta hospitalaria, se plantea el
paso a un anticoagulante oral, para mantener la anticoagulacion
a largo plazo.

Se decidié iniciar un anticoagulante oral directo (ACOD) en el
alta hospitalaria, ya que se han mostrado seguros vy eficaces
comparados con la dalteparina en la prevencién de recurrencias
de enfermedad tromboembdlica venosa. Ademas, la warfarina
y otros antagonistas de la vitamina K (AVK) no se deben admi-
nistrar juntamente con ibrutinib por el aumento del riesgo de
sangrado. Las contraindicaciones para iniciar la anticoagulacion
con un ACOD serian las siguientes: trombaocitopenia significativa
(plaguetas < 50.000/L), posoperatorio de cirugia mayor con alto
riesgo de sangrado, sangrado activo mayor, insuficiencia hepa-
tica, insuficiencia renal severa con CICr < 15-30 ml/min/1,73 m?,
estenosis mitral (moderada-grave o reumatica) o portador de
protesis valvular mecanica.

El problema mas importante van a ser las interacciones medi-
camentosas: ibrutinib es un caso especial, puesto que es sustrato
del enzima CYP3A4, por lo que la van a influir todos los inductores
e inhibidores y a su vez es un inductor de este enzima CYP3A4
débil, pero a la vez inhibidor de |a glicoproteina P. Ademas, tiene
un efecto antiagregante plaguetario y puede provocar por si solo,
sin ningln anticoagulante, un sangrado en pacientes predispues-
tos. Entonces, si tenemos que elegir un ACOD, junto con ibrutinib,
¢cudl elegimos?
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Tuvimos en cuenta que |a paciente estaba tratada con ibrutinib
420 mg/24 h, omeprazol 20 mg/24 h, lorazepam 1 mg/nit, val-
sartan/hidroclorotiazida 360/25 mg /24 h, duloxetina 60 mg/24
hy acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/24 h.

En nuestro caso se planted iniciar apixaban 5 mg/12 h, teniendo
en cuenta gue es el ACOD que presenta menor riesgo de sangrado
e interacciones clinicamente relevantes con ibrutinib respecto a
los demas ACOD. Para evitar riesgos de sangrado, se detectaron
las siguientes interacciones que aumentaban el riesgo y se rea-
lizaron las modificaciones terapéuticas necesarias:

» AAS-duloxetina/apixaban-duloxetina: aumenta el riesgo de
hemorragia gastrointestinal. Inhibicién de SSRIs de 5HT por
parte de las plaguetas.

» AAS-apixaban: contraindicado (salvo casos excepcionales) por
el riesgo de sangrado. Se retird AAS por inicio del tratamiento
anticoagulante.

» AAS-ibrutinib: aumento del riesgo de hemorragia en pacientes
con tratamiento anticoagulante, por lo que se redujo la dosis
de duloxetina a 30 mg al dia.

Al'medio afio de iniciar el ACOD, |a paciente consulta urgencias
de Atencion Primaria por presentar petequias en las extremidades
superiores y episodios repetitivos de equimasis. Ante esta sin-
tomatologia, se decidid reducir la dosis de apixaban a 2,5 mg/12
h y mantener un seguimiento estrecho.

Al cabo de un mes, la paciente presentd un cuadro de unas
dos semanas de debilidad y disnea de esfuerzo con sensacion de
mareo; ademas, el dia antes de visitar urgencias del CAP, presentd
dolorimiento toracico y cefalea. Al inicio de esta clinica tuvo un
episodio sincopal.

Se realizé un electrocardiograma con el cual se diagnosticé la
paciente con blogueo auriculoventricular (BAV) Mobitz Il. Para el
BAV, el concepto clave es “bloqueo stbito o inesperado”, es decir,
todas las P van seguidas de su QRS de forma normal, hasta que,
de forma repentina, encontramos una P que no conduce. “El blo-
gueo AV Mobitz Il es como los pimientos de Padrén, unos pican
y otros no: unas P conducen y otras no”. Su evolucion natural se
caracteriza por una tasa elevada de progresion al bloqueo AV
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completo, por lo que generalmente requiere implante de mar-
capasos definitivo.

Recomendamos interrumpir el tratamiento con apixaban 12
horas antes de la insercion de marcapasos. Aungue, debido a
la urgencia, el tratamiento con ibrutinib no pudo suspenderse
de forma programada antes de la operacién. Tal y como indican
las guias, deberia interrumpirse entre 3y 7 dias antes de la
intervencion quirdrgica. Después de la insercion del marcapasos
también esta recomendado no iniciar tratamiento con ibruti-
nib hasta 3 0 7 dias después. En este momento se valor junto
con hemataélogos y cardiélogos el beneficio-riesgo de reiniciar
ibrutinib. Nuestra paciente ha respondido completamente a
ibrutinib respecto a las adenopatias y de forma parcial respec-
to a linfocitosis. Aun asi, a costa de diversas complicaciones
como: fibrilacién auricular paroxistica, BAV grado Il que requirié
implante de marcapasos, hipertension descontrolada, hemato-
mas y petequias de repeticion y episodios de mareos, debilidad
y sincopes. Por todo ello, se decidié suspender ibrutinib por
toxicidad cardiaca.

DISCUSIGN

La FA tiene unaincidencia del 6-11% en los pacientes tratados
con ibutrinib. El riesgo de FA asociada a ibrutinib aumenta con
la edad y en relacién con la presencia de factores predisponen-
tes como la HTA, la enfermedad valvular, diabetes, obesidad o
la insuficiencia cardiaca®. La mayoria de los pacientes tratados
con ibutrinib son mayores de 65 afios, por lo que intrinsecamente
tienen un riesgo incrementado de presentar FA®. El tratamiento
de la FA en pacientes con ibrutinib plantea desafios tnicos, dicho
farmaco tiene una tendencia inherente a aumentar el sangrado
y hay interacciones importantes entre el ibrutinib y los medica-
mentos comunmente utilizados para controlar la FA.

Dado el riesgo tromboembadlico que conlleva la FA en estos
pacientes, se les debe monitorizar para detectar episodios de
FA lo antes posible. La mayoria de los pacientes que presentan
FA de novo lo hacen en los 6 primeros meses de tratamiento.
Teniendo esto en cuenta, seria razonable realizar un seguimiento
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mensual o bimensual durante los 6 primeros meses y posterior-
mente semestral®.

En los pacientes que se detecta FA se debe evaluar el ries-
go de accidente cerebrovascular (ACV) de acuerdo con la escala
CHA2DS2-VASc. Si presenta un CHA2DS2-VASc = 2, en ausencia
de contraindicaciones absolutas, se debe iniciar anticoagulacion
oral y suspender tratamiento antiagregante si el paciente lo
tomaba. El sistema de puntuacion CHA2DS2-VASc se utiliza en
las directrices del American College of Cardiology/American Heart
Association (AHA)/Heart Rhythm Society para estratificar a los
pacientes en las respectivas categorias de riesgo de accidente
cerebravascular, con la correspondiente terapia antitrombatica
sugerida®@”). Asimismo, el score HASBLED es util para identificar
y abordar factores de riesgo hemorragico modificables asociados
con la terapia antitrombdtica. Aungue estos sistemas de puntua-
cién no estan validados en pacientes oncolégicos, pueden ayudar
a optimizar la terapia antitrombdtica®0,

Una vez establecida la necesidad de anticoagulacién, nos
deberemos plantear cual es el mejor anticoagulante en estos
casos. No existen datos a largo plazo sobre |a anticoagulacion
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en los pacientes
tratados con ibrutinib. En aquellos pacientes en los que tengan
contraindicaciones para el uso de anticoagulantes orales (por
ejemplo, en intervenciones quirdrgicas), las HBPM pueden ser
una alternativa@m.

La evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad de los
ACQOD en la prevencion del accidente cerebrovascular/embolia
sistémica en pacientes con cancer activo y FA es mas escasa, ya
gue estos pacientes fueron excluidos de los ensayos esenciales.

En los estudios clinicos iniciales con ibrutinib se observaron
hemorragias mayores en los pacientes que tomaban warfarina,
por lo que se excluyo el tratamiento con AVK en ensayos clinicos
posteriores. Actualmente se desaconseja la anticoagulacion con
AVK en estos pacientes si no hay contraindicacion para el trata-
miento con ACOD. En los pacientes que previamente tomaban
AVK se deberia considerar el cambio a un ACOD, y si no fuera posi-
ble se deberia de realizar un seguimiento estrecho manteniendo
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el cociente internacional normalizado (INR) en rango terapéuticoy
analiticas frecuentes para monitorizar los niveles de plaguetas®?,

Los ACOD son los anticoagulantes orales de eleccion en estos
pacientes®@. Todos los ACOD disponibles actualmente tienen
potencial de interaccionar con el ibrutinib. El ibrutinib es metaboli-
zado principalmente por el citocromo hepéatico P450 3A4 (CYP3A4)
y en menos cuantia por el CYP2D6. Ademas, el ibrutinib es un
inhibidor de la glicoproteina-P (P-gp) intestinal. El apixaban vy el
rivaroxaban son metabolizados por el CYP3A4 y son sustratos de
la P-gp®). Por ello, existe un riesgo conceptual de que el ibrutinib
pueda incrementar los niveles plasmaticos de apixaban y rivaroxa-
ban, pero esto no se ha demostrado ni se considera clinicamente
relevante®™. Por el contrario, ni el apixaban ni el rivaroxaban afec-
tan al metabolismo del ibrutinib. Por otra parte, se ha visto que la
coadministracién de inhibidores o inductores de la P-gp afectan al
metabolismo del profarmaco del dabigatrany puede incrementar
sus niveles plasmaticos. Al inhibir el ibrutinib la P-gp intestinal
puede influir en la conversién del profarmaco etexilado dahigatran
a dabigatran activo y aumentar los niveles plasmaticos del mismo.
Este efecto es mas importante en los pacientes con insuficiencia
renal. Ademas, el propio dabigatran tiene un efecto inhibitorio de
la funcién plaguetar a través de la inhibicién de factor 1138,

Teniendo en cuenta esta serie de interacciones, el ACOD menos
favorable para administrar junto al ibrutinib es el apixaban. El
analisis post-hoc del estudio ARISTOTLE no mostro diferencias
en la incidencia de eventos tromboembadlicos o hemorragicos
mayores en pacientes cony sin cancer, con un perfil favorable al
apixaban frente a la warfarina en ambas poblaciones(®),

Ademas, se podria considerar reducir la dosis de ibrutinib, pero
no esta aconsejado suspenderlo. En la mayoria de los casos no
es necesario suspender el tratamiento con ibrutinib si se realiza
un manejo adecuado de la FA(®),

CONCLUSION

Cracias a este caso, desde el Servicio de Farmacia se decidio
analizar laincidencia de reacciones adversas a lo largo del tiempo,
para valorar |a toxicidad dependiente de dosis acumuladas, asi
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como, valorar si la incidencia de reacciones adversas esta rela-
cionada con los factores de riesgo cardiovascular y hemarragico
de los pacientes tratados. En base a esto, también se elaboré un
check-list para detectar pacientes con riesgo a posibles toxicida-
des relacionadas con el medicamento para establecer medidas
preventivas y una farmacovigilancia por parte del equipo asis-
tencial mas estrecha de dichos pacientes.
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OPTIMIZACION DEL
TRATAMIENTO DE UN PACIENTE
CON DOS ENFERMEDADES
CRONICAS AUTOINMUNES

Revisor
Ignasi Cardona Pascual

INTRODUCCION

Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de esclerosis
multiple, tratada y con un buen control de la enfermedad, que
pasados varios anos debuta con una psoriasis en placas. En el
caso se expone el manejo de las dos enfermedades y el papel que
tiene el farmacéutico en él.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria
crénica, neurodegenerativa y de origen autoinmune que afecta al
sistema nervioso central (cerebroy médula espinal). Es la prime-
ra causa de discapacidad neuroldgica no traumatica en adultos
jévenes, y es mas prevalente en mujeres que en hombres (3 de
cada 4 personas con EM son mujeres).

Enla EM el sistema inmune ataca a la mielina, sustancia blanca
gue envuelve las fibras nerviosas, y la elimina, ya sea de forma
parcial o completa. De este modo aparecen las cicatrices (escle-
rosis), conocidas como lesiones o placas. Con el tiempo también
se pueden llegar a dafiar las propias fibras nerviosas.

La causa de la enfermedad es desconocida, pero los estudios
actuales hablan de un doble origen, una predisposicion genética
asociada a factores ambientales de riesgo. Se han identificado
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mas de 200 genes asociados a la enfermedad. En cuanto a los
factores ambientales que se cree que pueden influiren la EM se
encuentran factores infecciosos (como el virus Epstein-Barr), el
tabaco, la obesidad, la vitamina D...

Los sintomas de la EM son muy amplios y variables, dependen
de la localizacion, la extension, la gravedad, el numero de las
lesiones y hasta de |la propia persona. Es una enfermedad muy
heterogénea en cuanto a la sintomatologia, por ello se la conace
también como “la enfermedad de las mil caras” Los sintomas
mas frecuentes son: alteraciones de la visién, fatiga, debilidad,
temblores, problemas de equilibrio, mareos, dolor, espasmos,
cosquilleo, trastarnos del habla, problemas urinarios, trastornos
cognitivos, problemas de movilidad, trastornos emocionales, tras-
tornos de la sensibilidad...

La EM se clasifica actualmente en 4 fenotipos basicos: el sin-
drome clinico aislado (SCA), la EM remitente recurrente (EMRR),
la EM secundaria progresiva (EMSP) y la EM primaria progresiva
(EMPP) (Fig. 1). Al inicio se manifiesta con alteraciones neurol6-
gicas agudas conocidas como brotes. Posteriormente evolucio-
na hacia una fase caracterizada por degeneracidn neurolégica
progresiva can o sin brotes afiadidos. En un pequefio porcentaje
de los pacientes se produce una progresién de la enfermedad
desde el inicio.

El diagndstico de la enfermedad se establece mediante los
criterios de McDonald, que agrupa datos clinicos y analiticos, exa-
menes neuralégicos y resonancia magnética. El seguimiento de la
enfermedad se lleva a cabo a través de la valoracién clinica de los
sintomas mediante escalas. La mas utilizada en la practica clinica
es la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS). Una
escala del O (sin enfermedad) al 10 (muerte por la enfermedad)
con incrementos de 0,5 puntos.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria autoinmune y
crénica. El curso de la enfermedad se desarrolla en forma de bro-
tes y remisiones.

Es una enfermedad de etiologia multifactorial que afecta a indi-
viduos con una predisposicion genética y se desencadena o agu-
diza como consecuencia de diferentes factores ambientales. Los
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Figura 1. Clasificacion y caracteristicas de los 4 fenotipos de esclerosis
mdultiple. Obtenido de https://my-ms.org/ms_types.htm.

factores ambientales que pueden contribuir a desarrollar estos
brotes saon infecciones (amigdalitis estreptocdcica, infecciones
cutaneas), estrés, frio, tabaco, farmacos (litio, betablogueantes,
antipalidicos), alcohol...

La afectaciéon predominante es la cutanea, aunque también
puede producir afectacion sistémica, como dafio articular.

La psoriasis se puede clasificar en varios tipos: psoriasis en pla-
cas, en gotas, pustulosa, eritrodérmica, invertida, ungueal y artri-
tis psoriasica. La psoriasis en placas es la forma mas frecuente.

La evaluacion de la enfermedad se realiza mediante indices
especificos, entre los que destacan el indice de severidad del area
de psoriasis (PASI) y el indice de calidad de vida dermatolégica
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(DLQI). EI PASI combina la valoracidn de la severidad de lesiones
y el area afectada en una sola cifra entre valores de O (ninguna
enfermedad) a 72 (enfermedad maxima). El DLQI cuantifica el
impacto de la psoriasis en |a calidad de vida de los pacientes,
definida entre 0 (ninguna afectacién) y 30 (extremadamente
afectada). Se considera psoriasis grave la que presenta valores
de PASI mayores a 10 o una puntuacion en el DLQI mayor de 10.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 58 afios, fumadora y con
antecedentes de apendicectomia, esclerosis multiple y psoriasis
en placas. La paciente fue diagnosticada de EMRR, que debuté
en 1994 con un primer brote. En noviembre de 2003, y después de
haber sufrido 4 brotes, inicié tratamiento con interferén beta-1b
subcutaneo. La dosis de tratamiento se modificé en varias oca-
siones por episodios de linfopenia. Desde el inicio del tratamien-
to la paciente estuvo estable de su enfermedad y no presenté
nuevos brotes.

En noviembre de 2009 |a paciente present6 aparicion de placas
psariasicas con presencia de eritema, descamacion e hiperque-
ratosis en nuca, cuero cabelludo, codos, muslos y palmas. Por
todo esto la paciente fue diagnosticada de una psoriasis en pla-
cas e inicié tratamiento topico con emolientes y corticoides. Al
cabo de un afo, y a pesar del tratamiento topico, Ia psariasis se
descontrold y |la paciente inici6 tratamiento sistémico con meto-
trexato oral semanal. Después de tres afios con metotrexato, la
paciente dejo de responder al tratamiento y reaparecieron las
placas psoriasicas. La paciente fue tratada con otros farmacos
inmunosupresores orales, como la acitretina o la ciclosporing, |a
cual fue efectiva durante un tiempo.

En mayo de 2015, y tras haberse suspendido la ciclosporina,
se decidié cambiar el tratamiento de la EMRR de la paciente (el
interferén beta-1b) a dimetilfumarato (DMF), un farmaco inmu-
nomodulador recientemente autorizado para esta indicacion.
Algunos estudios demostraban también la eficacia de derivados
del acido fumarinico en el tratamiento de la psoriasis resistente.
Con el nuevo tratamiento la paciente siguid estable de su EM, sin
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sufrir nuevos brotes. En cuanto a la psoriasis, esta mejoro al inicio
del tratamiento, pero al poco tiempo volvié a descontrolarse.

Finalmente, en abril de 2017 se planted la necesidad de iniciar
tratamiento con un farmaco biolégico especifico para la psoria-
sis, pues la enfermedad estaba muy descontrolada. Para ello, la
paciente debia suspender el tratamiento con DMF, por el riesgo
aumentado que implicaba asociar dos tratamientos inmunosu-
presores. A continuacién, se desarrolla el Gltimo episodio en el
curso de la enfermedad, segtin la metodologia SOAP.

DATOS SUBJETIVOS

La paciente refiere, en la visita de control con Neurologiay en
la entrevista farmacéutica de seguimiento, buen cumplimiento
y tolerancia al tratamiento con DMF, con algtin episodio de rube-
faccion y sofoco ocasional. Bien controlada de la EM. La paciente
también comenta que la psoriasis ha empeorado desde que esta
tomando el DMF, pero gue no quiere suspenderlo por miedo a
sufrir un brote de la EM. Por esa razén rechaza iniciar tratamien-
to biolégico para la psoriasis y ha dejado de acudir a las visitas
con Dermatologia, pues ello implicaria suspender el tratamiento
especifico para la EM y no quiere.

DATOS OBJETIVOS

Exploracion fisica: extensas y generalizadas placas de psoriasis
con inflamacién activa en cabeza, cuello, tronco y extremidades
superiores e inferiores. PASI = 30 y DLQI > 10.

Exploracion neurolégica: EDSS 1,5.

Resonancia magnética cerebral: sin cambios respecto a resul-
tados anteriores.

EVALUACION

La paciente se encuentra bien controlada de su EM con el trata-
miento con DMF. Sin embargo, actualmente presenta una psoria-
Sis severa resistente a tratamiento con metotrexato, retinoides,
ciclosporina y fumarato, por lo que se la considera candidata a
tratamiento biolégico especifico. Debido a su EM, los farmacos
anti-TNF estan contraindicados, y se valora |a opcién de farmacos
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anti-1L12/23 (ustekinumab) o anti-IL17 (secukinumab). Después
de revisar en la bibliografia, secukinumab (anti-IL17) parece ser
el farmaco gue mejor se adecua a nuestra paciente, pues en un
ensaya clinico fase Il en pacientes con EMRR, aungque no se alcan-
z0 el objetivo primario (reduccién del nimero de lesiones activas
combinadas), redujo el niimero de nuevas lesiones activas cap-
tantes de gadolinio. En el caso de ustekinumab, el tratamiento
en pacientes con EMRR no mostré diferencias en ninguno de
los grupos de tratamiento frente a placebo vy, por tanto, no se
considera indicado en pacientes con esta enfermedad.

PLAN

Se habla con Ia paciente y se hace hincapié en que ahora el
principal problema que hay que tratar es la psoriasis. Para ello
se iniciara secukinumab, un farmaco biolégico indicado para el
tratamiento de la psoriasis vy, por contra, debera suspender el
tratamiento con DMF. Ademas, se le explica a |a paciente que,
seglin algunos estudios publicados, se espera que este nuevo tra-
tamiento tenga un efecto beneficioso para ambas enfermedades
(psoriasis y EM). De todos modos, como es un farmaco que no
tiene la indicacion para EM Yy, por tanto, no se sabe exactamente
gué respuesta va a tener en esta enfermedad, se explica a la
paciente que se le realizara un seguimiento clinico y radiolégico
mas estrecho. Se le realiza educacion sanitaria respecto al nuevo
tratamiento mediante informacion oral y escrita, apoyada por
tripticos de informacion en la entrevista clinica con el paciente:
en qué consiste, cd6mo administrar el farmaco, dosis y posologia,
posibles reacciones adversas, motivos de consulta/alarma, etc.
Se transmiten también estrategias de cumplimiento terapéutico
con el fin de lograr una mayor implicacién del paciente en su
tratamiento y una buena adherencia al mismo. A continuacién,
en la discusion, se valora la idoneidad de este tratamiento, asi
como el seguimiento realizado.

DISCUSION
La EM es una enfermedad que actualmente no tiene cura, pero
existen cada vez mas tratamientos para su manejo. El tratamien-
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to farmacolégico comprende tres aspectos diferentes: el trata-
miento que modifica el curso de la enfermedad, el tratamiento
de las exacerbaciones o brotes y el tratamiento sintomatico. Las
terapias modificadoras de la enfermedad tienen como abjetivo
reducir la inflamacién, disminuyendo el nimero de brotes vy fre-
nando la evolucion (Tabla ).

En nuestro caso, el primer tratamiento modificador de la EM
gue recibié la paciente fue el interferén beta-1b. Se trata de un
farmaco de administracién subcutanea que la paciente recogia
en la Unidad de Dispensacion Ambulatoria (UDA). Alli la paciente
recibié informacién sobre la medicacién por parte del farmacéuti-
co: la pauta posoldgica, cémo administrar el tratamientoy como
controlar los posibles efectos adversos, entre otros. Es comun
también que se den alteraciones de |a serie linfocitica, como fue
el caso de nuestra paciente, lo que condujo a la reduccion de
dosis en alguna ocasion.

La psoriasis, al igual que la EM, es también una enfermedad
inflamatoria autoinmune. Varios estudios relacionan ambas
enfermedades y muestran que la psoriasis es mas frecuente en
las personas que tienen esclerasis multiple (Marrie y cols.).

Por lo que respecta al abordaje farmacolégico de la psoriasis,
los tratamientos tépicos son los indicados en formas leves y poco
extensas. Son los tratamientos que presentan menos efectos
secundarios, pero son incémodos y requieren un uso continua-
do. Los mas utilizados y eficaces son los corticoides topicos. En
el caso de formas mas extensas y graves de la enfermedad, el
tratamiento indicado es el tratamiento sistémico. Como 1° linea
encontramos los farmacos sistémicos clasicos (metotrexao,
ciclosporina, acitretina). Los farmacos biolégicos indicados en
la psoriasis son considerados tratamientos de 2° linea (Tabla II).
Estos estan indicados en pacientes con formas graves de psoriasis
gue no responden, han presentado algtin efecto adverso o tienen
alguna contraindicacion para los tratamientos sistémicos clasicos.

Nuestra paciente, en el debut de la enfermedad psoriasica,
recibié tratamiento tépico, que no fue suficiente para su control.
Por ello realizé tratamiento con diferentes farmacos sistémicos
clasicos (metotrexato, acitretina y ciclosporina), los cuales fueron
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efectivos un tiempo, pero que acabaron generando toleranciay
la psoriasis volvio a descontrolarse.

EI DMF es un farmaco modificador de la enfermedad aprobado
parala EM en 2015. Se trata de un farmaco oral de dispensacion
hospitalaria. Requiere de una pauta de inicio ascendente hasta
llegar a una dosis de mantenimiento de 240 mg/12 h (Tecfide-
ra®). Paises como Alemania estaban usando también este far-
maco para el tratamiento de la psoriasis, apoyado por diferentes
estudios. Asi fue como se decidi6 iniciar, en la paciente, el tra-
tamiento con DMF para el control de ambas enfermedades. El
tratamiento se dispensaba desde la UDA, donde, en la visita con
el farmacéutico, se le explicé a la paciente la pauta ascendente
gue debia realizar, cémo debia tomar el farmaco, asi como los
principales efectos adversos. Posteriormente, en junio de 2017,
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobé el DMF para
el tratamiento de la psoriasis moderada-grave que no responde
a otros tratamientos sistémicos. En este caso se trata de una
marca distinta a la del tratamiento de la EM, y se dispensa en
la farmacia comunitaria y con una pauta distinta (Skilarence®).

La paciente siguit controlada de su EM, pero Ias lesiones de la
psoriasis seguian activas. Finalmente se opt6 por suspender el DMF
y tratar la psoriasis con un farmaco biolégico. Las anti-TNF, como se
indica en la ficha técnica, estan contraindicados en pacientes con
EM. Hay diversas interleucinas gue se ha visto que son comunes
en la patogenia, tanto de la psoriasis como de la esclerosis mul-
tiple (IL-17, 1.-23). De entre los posibles farmacos biolégicos para
tratar la psoriasis se realizé una bisqueda bibliografica para ver si
alguno de estos farmacos podria ser también Gtil para la EM. De
este modo se descarto el tratamiento con ustekinumab, que no
habia demostrado diferencias frente a placebo en el control de la
EM (Segal y cols.), y se opté por el tratamiento con secukinumab.
Secukinumab mostré una mejoria, frente a placebo, en el objetivo
secundario de un ensayo clinico fase Il como tratamiento de la
EM (Havrdova y cols.). En la visita de inicio con el farmacéutico, la
paciente recibié informacién sobre la nueva medicacién. Debido a
la preocupacion de la paciente por su EM, también se hizo hincapié
en el hecho de que se esperaba que este farmaco pudiese controlar
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ambas patologias, y que en el caso de que se viera que no era asi
se valorarian nuevas opciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

 Elabordaje de las diferentes patologias implica la colaboracién
multidisciplinar en los diferentes procesos que giran en torno
al paciente y el medicamento.

» La dispensacion de medicacion en las UDA es responsabili-
dad del farmacéutico hospitalario, asi como la validacién del
tratamiento, la educacién e informacién al paciente sobre la
medicacién y el seguimiento de la adherencia y los efectos
secundarios.
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INTRODUCCION

El estatus epiléptico (EE) convulsivo generalizado se define
como una actividad epiléptica continua durante =5 minutos o
>2 convulsiones sin haber recuperacion de conciencia entre ellas.
Se trata de una emergencia neurolégica y médica que requiere
de una temprana evaluacion etiolégica e instauracion de tra-
tamiento®.

En adultos, la mayoria de los EE son debidos a: (i) una lesion
estructural cerebral subyacente (trauma, malformaciones arterio-
venosas, hemorragia subaracnoidea, meningitis, tumor cerebral,
encefalitis...); (ii) un trastorno metabélico (hipo- o hiperglucemia,
encefalopatia hepatica, hipocalcemia...) o (iii) farmacoldgico/toxi-
co (farmacos que disminuyen el umbral de convulsiones, como
imipenem; o sindrome de deshabituacion al alcohol, barbitdricos
0 benzodiazepinas)®@.

En un 20% de los casos, el EE se considera refractario si no
responde a los tratamientos de primera linea (principalmente
benzadiazepinas y otros farmacos anticonvulsivantes como leve-
tiracetam o fenitoina) o de segunda linea en 30-60 minutos®.
Si el EE refractario ocurre en un paciente sin antecedentes de
epilepsia, este se denomina NORSE (New Onset Refractory Sta-
tus Epilepticus). En este caso, el tratamiento 6ptimo a seguir se
convierte en un reto para el personal sanitario.
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EXPOSICIGN DEL CASO

La protagonista de este caso clinico es una paciente de 19
afios de edad, sin alergias medicamentaosas conaocidas, fuma-
doray con consumo ocasional de enaol y cannabis. Como antece-
dentes patolégicos presentd bronquitis en la infancia y cistitis
de repeticion. Ingresa en el hospital el 19/3/2019 por debut
de crisis epilépticas. La epilepsia resulto ser refractaria a la
medicacién antiepiléptica de primera linea, obligando a intubar
y sedar a la paciente en pocos dias y a un ingreso prolongado
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) mientras se inten-
taba esclarecer la causa y controlar la situacion. Ademas, la
paciente desarroll6 durante su estancia otros problemas como
diversas infecciones, miopatia del enfermo critico y probables
reacciones adversas de origen farmacolégico. Al cuidado de la
paciente hubo un equipo multidisciplinar que logré estabilizarla
y poder darle de alta.

PROBLEMA MEDICO PROBLEMA FARMACEUTICO

NORSE (New Onset + Optimizacion del tratamiento

Refractory Status

Epilepticus) + Control de las concentraciones
plasmaticas de antiepilépticos y
antibioticos

» Manejo de las complicaciones

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO

SUBJETIVO
» Astenia y somnolencia desde siete dias previos a padecer la
primera crisis convulsiva.

OBJETIVO

« (risis ténico-clénicas generalizadas, refractarias al tratamiento
antiepiléptico habitual.

» Cuadro catarral y fiebre de 38°C tres dias previamente a padecer
primera crisis convulsiva.
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» Agresividad y no colaboracion después de las primeras crisis
convulsivas.

» Resonancia magnética y puncién lumbar descartan meningoen-
cefalitis y causa infecciosa.

» TAC con hipodensidad difusa de sustancia blanca.

« Perfil de inmunidad aparentemente normal.

ANALISIS
El término NORSE (New Onset Refractory Status Epilepticus)

se refiere a una presentacion clinica de estatus epiléptico (EE)

poco o nada respondedor al tratamiento farmacolégico habitual

y de nuevay abrupta aparicién en adultos sanos. Corresponden a

menos del 10% de los EE, pero presentan una mortalidad asociada

del 20%. Suele haber una enfermedad febril prodrémica poco
antes de producirse (como ocurre en nuestro caso)®. Las causas
conocidas de NORSE por orden de frecuencia son:

1. Encefalitis autoinmune: sindrome debido a anticuerpos dirigi-
dos contra proteinas de las células neuronales de superficie o de
la sinapsis. El espectro clinico es muy amplio, pero la mayoria
cursan con crisis comiciales. El anticuerpo mas comun asociado
es el anti-NMDA.

2.Encefalitis paraneoplasica: sindrome relacionado indirecta-
mente con la presencia de una neoplasia maligna, que se
caracteriza por la afectacion multitopografica del sistema
nervioso a nivel central, periférico y/o autonémico. El meca-
nismo exacto de su desarrallo es desconocido, pero estarian
involucrados la formacién de anticuerpos, denominados onco-
neuronales.

3. Encefalitis infecciosa: producida por diferentes microorganis-
mos, como Treponema pallidum, Toxoplasma gondii, Myco-
plasma pneumoniae o los virus Epstein-Barr, varicela-zoster
o0 citomegalovirus.

4.0tras causas muy poco comunes: enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob.

Sin embargo, en un 50% de los casos nunca se llega a encontrar
la causa etioldgica del EE, siendo idiopatica, lo que se conoce
como NORSE criptogénico®s),
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Tratamiento de la encefalitis autoinmune o paraneoplasica

Para el tratamiento de la encefalitis autoinmune o para-
neoplasica se usan terapias inmunosupresoras a través de
diferentes farmacos o técnicas, como los glucocorticoides (1¢
de metilprednisolona intravenosa, 3-5 dias), inmunoglobulinas
intravenosas (0,4 g/kg/dia; 5 dias), ciclofosfamida (500-1.000
mg/m?/mes, 3-6 meses), rituximab (375 mg/m2/semana, 1 mes)
o recambios plasmaticos (3-5 veces, en dias alternos). Se ha
observado que un 60% de los pacientes con NORSE no respon-
den a la inmunoterapia clasica. Por este mativo estan surgiendo
nuevos tratamientos. Uno de los que cuenta con mas eviden-
cia es el tocilizumab. Es un antagonista de los receptores de
interleucina-6 (IL-6) que ha mostrado eficacia en el tratamiento
de varias enfermedades autoinmunes, incluyendo algunas del
sistema nervioso central, como la encefalitis o neuromielitis
optica. Las convulsiones producidas en el NORSE aumentan
la permeabilidad del farmaco a la barrera hematoencefalica,
pudiendo ejercer entonces su accién de forma mucho mas efec-
tiva. La posologia de tocilizumab utilizada en diferentes series
de casos ha sido de dos dosis de 4 mg/kg intravenoso separadas
una semana®).

Tratamiento farmacolégico del estatus epiléptico

Aparte del tratamiento dirigido a la causa del EE, es nece-
sario el empleo de farmacos anticonvulsivantes cuyo objetivo
es establecer un control temprano de las crisis epilépticas. La
persistencia de EE se ha relacionado con dafio neuronal, aumento
de morbi-mortalidad y una mayor dificultad de interrumpirlo
con el tiempo.

En general, los antiepilépticos actian a nivel de la sinapsis
neuronal bien en |a neurona presinaptica, inhibiendo |a liberacion
de mediadores excitadores o potenciando la liberacion de media-
dores inhibidores, o bien en |a neurona postsinaptica activando
receptores inhibidores o inhibiendo receptores activadores de
dicha neurona. En la Tabla | se resumen los diferentes farmacos
mas utilizados con actividad antiepiléptica, su mecanismo de
accion y principales caracteristicas a tener en cuentat®.
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EI EE refractario suele requerir de sedacion del paciente para el
control de las crisis convulsivas, incluso de induccion de un coma
controlado. Para ello, los farmacos mas utilizados son:

» Midazolam: benzodiacepina. Como ventaja, da menos hipoten-
sién que el propofol o el tiopental. Existe riesgo de acumulacién
en insuficiencia renal o hepatica y de tolerancia y taquifilaxia
en tratamientos prolongados.

 Tiopental: barbiturico. Disminuye |a presion endocraneal, lo
que le confiere un efecto protector neuronal. Puede provocar
hipotensidn, depresion cardiorrespiratoria y desencadenar un
ataque de porfirias en pacientes susceptibles. Tiene una semi-
vida de eliminacion larga.

 Propofol: sedante coninicio de accion y de recuperacion rapido.
Riesgo bajo de acumulacién, reduce la hipertensién endocraneal
y los requerimientos metabdlicos cerebrales. Ademas, tiene
efecto broncodilatador. Puede provocar depresion respirataria,
hipotensién y sindrome de infusion del propofol (SIP) carac-
terizado por una clinica de hipotension, arritmias, cetonuria,
disfuncién multiorganica, rabdomidlisis, acidosis metabdlica
(lactica), hipercaliemia y muerte stbita. El mecanismo que
explica el SIP parece ser las alteraciones en el metabolismo
oxidativo mitocondrial de acidos grasos de cadena larga y se
ha relacionado con la utilizacién de dosis de propofol >4 mg/
kg/h durante mas de 48 h.

A nivel nutricional, hay evidencia del beneficio que |a dieta
cetogénica puede aportar en el control de las convulsiones. Se
caracteriza por un contenido alto en grasas, bajo en hidratos de
carbono y moderado en proteinas. Esta compasicion provoca en el
organismo cambios en las concentraciones plasmaticas de algu-
nas moléculas (cuerpos cetdnicos, insulina, glucosa, glucagon y
acidos grasos libres) que, por mecanismos no del todo conacidos,
consiguen aumentar el umbral epileptégeno. Uno de los posibles
procesos consistiria en que los cuerpos ceténicos generados en
la dieta atraviesan la barrera hematoencefalica, fomentando,
entre otros cambios, la conversion de glutamato a glutaminay
la sintesis de GABA e inhibiendo la hiperexcitabilidad mediada por
glutamato. Actualmente se esta usando |a dieta cetogénica como
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22-25/3 29/3 6-8,10-11/4 12y17/4 26/4 8-12/5

RP+lg IV Tocilizumab

4 mg/ke

CFM: ciclofosfamida; Ig: inmunoglobulinas; MPD: metilprednisolona; RTX: rituximab;
RP: recambios plasmaticos.

Figura 1. Esquema del tratamiento de la posible encefalitis autoin-
mune.

tratamiento adicional al farmacolégico en epilepsias refractarias
en nifios y adultos, asi como en otras enfermedades, como cancer,
diabetes mellitus Il u obesidad®™.

PLAN

Tratamiento de la posible encefalitis autoinmune (principal
hipoétesis etiolégica del NORSE)

Enlafigura1se encuentran los diferentes tratamientos admi-
nistrados por orden cronolégico.

Ademas, una semana tras la administracion de ciclofosfa-
mida, la paciente presenté neutropenia de 300/mm?3 sin afec-
tacion de las otras series, que recuperd sin requerimiento de
factores estimulantes de colonias de granulocitos. La mielosu-
presion inducida por ciclofosfamida en forma de leucopenia +
neutropenia + anemia + trombocitopenia es bastante frecuente
(=10%)m.

Para evitar los posibles trastornos de la ovulacion que puede
provocar la ciclofosfamida, la paciente realizd preservacion ovarica
con cetrorelix subcutaneo (0,25 mg/dia, 21-25/4)02),

Tratamiento farmacolégico del estatus epiléptico

Debido a la refractariedad del tratamiento, se requirié utilizar
mas de un farmaco antiepiléptico, asi como sedar e inducir a la
paciente hasta el coma barbiturico con tiopental. En la figura 2
se muestra en un esquema el tratamiento de |a paciente.
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19/3 22/3 28/3 30/3 31/3 /4

oo | + acosamida | eT0p + fenobarbta ety [ SToP
midazolamy lacosamida | *'C0SAMIO2 | horpitirico con| TEMODAMDILA

propofol tiopental

[ + dosis puntuales clonazepam ]
‘ 2/4 10/4 ‘ 13/4 ‘ 13/5 20/5 ‘ 1/6 ‘
STOP\/STOP STOP + a’cido\/STDP STOP
midazolam propofol tiopental valpraico fenitoina perampanel

v v

9/4: traqueostomia 14/5: dltima crisis

Figura 2. Esquema del tratamiento antiepiléptico seguido por la
paciente durante el ingreso.

Tratamiento adicional con dieta cetogénica

Se aplicé dicha estrategia terapéutica en nuestra paciente, aun-
gue se tuvo que interrumpir en dos ocasiones. La primera, por
hipoglucemiay la segunda por una hipertrigliceridemia (> 1.000
mg/dl), efectos adversos frecuentemente descritos. Sin embargo,
se pudo reiniciar de forma enteral por sonda nasogastrica y, pos-
teriormente, se paso a via oral, manteniéndola durante 6 meses.

SEGUIMIENTO DEL CASO

DIAGNOSTICO FINAL DE ENCEFALITIS CRIPTOGENICA

Durante el ingreso se realizaron dos punciones lumbares, pre-
sentando un LCR claro con una bioquimica correcta. Ademas, se
analizé en el LCR |a presencia de autoanticuerpos tanto de super-
ficie neuronal como onconeuronales, resultando todos negativos.
Por ultimo, también se hizo un estudio autoinmunitario en el
suero de la paciente, siendo también negativo para las principales
enfermedades autainmunes. Debido a la ausencia de una causa
aparente, se diagnostic6 como NORSE critptogénica.
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EVOLUCION DE LA PACIENTE DURANTE EL INGRESO
SATISFACTORIA

Debido al coma barbittrico y por el weaning prolongado se rea-
liz6 una tragueostomia transitoria el 9/4, pudiendo decanular
el 22/5 a la paciente sin incidencias y trasladandola a una sala
convencional.

El 25/6 fue dada de alta a la clinica Guttmann para realizar
rehabilitacion por la miopatia del enfermo critico. La medicacion
oral al alta fue: perampanel 8 mg/24 h, lacosamida 200 mg/12 h,
fenobarbital 150 mg/12 h, acido valproico 1.500 mg/12 h y leve-
tiracetam 1.500 mg/12 h.

ACTUALIDAD (FEBRERO 2021)

La paciente presenta una epilepsia controlada, con 2-3 crisis
convulsivas al afio leves-moderadas y autolimitadas, ademas de
algunas pseudocrisis. Ha cesado el habito tabaquico, alcohol y
marihuana.

Se mantiene la misma medicacion que al alta, con ajustes de
dosis de fenobarbital (125 mg/12 h) y acido valproico (500 mg/8
h) seglin concentraciones plasmaticas.

DISCUSIGN: APORTACIONES DEL FARMACEUTICO
Para el control del caso hizo falta un equipo multidisciplinar. A

nivel de Farmacia se realizaron las siguientes actuaciones:

» Control de las concentraciones plasmaticas resultantes de los
antiepilépticos junto con Medicina Interna.

» Realizacién de monitorizaciones farmacocinéticas de vanco-
micina y amikacina.

» Revision de las potenciales interacciones farmacolégicas.

» Vigilancia de posibles efectos adversos farmacolégicos.

« Validacién y preparacion de ciclofosfamida y rituximab.

» Revision de la peticién de fuera indicacién de tocilizumab.

 Resolucion dudas de enfermeria sobre la administracion y com-
patibilidad de farmacos intravenosos.

 Presencia diaria enla UCl en los pases de enfermeria y de medi-
cina, aportando conocimiento respecto a la farmacoterapia de
esta paciente.
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CONCLUSION

EI NORSE es un EE refractario que ocurre en un paciente apa-
rentemente sano. Aungue es poco prevalente, presenta una alta
morbi-mortalidad, por lo que requiere con urgencia de un ade-
cuado manejo farmacolégico en UCI.

Por una parte, es importante encontrar la causa del fenémeno,
estando involucrados con frecuencia anticuerpos a nivel neuronal.
Por ello, aungue sea de forma empirica, se suele utilizar terapia
inmunosupresora para el tratamiento del NORSE.

Por otra parte, es necesario remitir las crisis epilépticas soste-
nidas a través de una combinacién de farmacos antiepilépticos
y anestésicos. La farmacoterapia antiepiléptica suele ser com-
pleja y puede provocar numerosos efectos adversos, asi como
interacciones farmacolégicas significativas con otros farmacos.
Ciertos anticomiciales también cuentan con un intervalo terapéu-
tico estrecho, siendo necesario monitorizar sus concentraciones
plasmaticas.

Otras estrategias como la dieta cetogénica pueden usarse como
tratamiento adicional al farmacolégico en epilepsias refractarias,
tanto en el momento agudo como de mantenimiento.

Por altimo, muchos de estos pacientes requieren de tiempos
de rehabilitacién intensiva por las secuelas de la enfermedad y la
miopatia del enfermo critico debida a los largos ingresos en UCI.

El manejo del NORSE requiere de un equipo multidisciplinar
en la que la figura del farmacéutico juega un papel central en el
manejo del tratamiento farmacolégico.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso clinico de una mujer de 30 afios, sin otros
antecedentes patoldgicos de interés y que trabaja en el mundo de
la restauracion. En 2010 realizd varias visitas a Atencién Primaria
y al Servicio de Urgencias del hospital por molestias articulares.
Los sintomas no cedieron con los tratamientos indicados, por lo
gue fue derivada a Consultas Externas de Reumatologia, donde
se diagnostico de artritis reumatoide (AR).

La AR es una enfermedad autoinmune, sistémica, inflama-
toria, crénica e incurable por el momento. Tiene avidez por las
articulaciones y su evolucion sin tratamiento deriva en la des-
truccion de estas. Se estima que puede afectara un 0,3-1% de
la poblacién mundial. Siendo mas frecuente en mujeres, suele
aparecer entre los 40-60 afios y especialmente en entornos
urbanos. La etiologia es desconocida, pero se sabe que deter-
minados agentes toxicos, sexuales, ambientales e infecciosos
podrian favorecer su apariciéon en pacientes predispuestos
genéticamente.

En el caso clinico gue nos ocupa, el ejercicio y la dificultad recae
sobre qué tratamiento puede proporcionar mayor beneficio en
cada momento, sobre todo cuando aparece fracaso terapéutico
y se agotan las lineas de tratamiento.
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EXPOSICIGN DEL CASO

Se recomienda que el tratamiento de primera linea sea un
farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (FAME)
convencional, en combinacién con glucocorticoides (GC) a corto
plazo (Fig. 7). El farmaco de eleccion es metotrexato (MTX), salvo
contraindicacién o intolerancia a este, que se consideraria utilizar
leflunomida o sulfasalazina. Hidroxiclorogquina queda relegada a
pacientes con AR leve, ya que ha demostrado una eficacia débil.
Los GC se utilizan como terapia puente cuando se inician o cam-
bian los FAME, para disminuir la inflamacién en el tiempo que
el FAME se demora en mostrar su efecto. La Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER) recomienda iniciar dosis de 10-30 mg de
prednisona o equivalente.

Uno de los indices mas utilizados para evaluar la actividad de
la enfermedad es el DAS28 (Disease Activity Score 28). Es una
escala que valora en un total de 28 articulaciones, cuantas son
dolorosas y tumefactas, la velocidad de sedimentacién globulary
mediante una escala EVA cémo percibe el paciente |a actividad de
su enfermedad. La puntuacion obtenida se traduce en un grado
de actividad: remisién si < 2,6 puntos, actividad baja si < 3,2,
moderada entre 3,2-5,1y alta si > 5,1. Este indice también es util
para valorar la respuesta al tratamiento.

HISTORICO DE TRATAMIENTOS
Véase Tabla I.

Tratamiento con baricitinib

» Enla primera dispensacion se insiste en la adherencia diaria,
ya que los farmacos anteriores se administraban en intervalos
de tiempo mayores.

« Serevisan las posibles interacciones farmacoldgicas (inhibidores
OAT3 (organic anion transporter 3). La paciente solamente toma
anticonceptivos orales y analgesia. Aungue es sustrato CYP450,
no suele presentar interacciones significativas a este nivel.

» Se valora una posible terapia alternativa (fitoterapia). La
paciente toma grandes cantidades de granada por sus pro-
piedades antiinflamatorias. Se realiza bisqueda bibliografica
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Figura 1. Smolen |S, Landewé RBM, Bijlsma JW/,Burmester GR, Dou-
gados M, Kerschbaumer A, et al. EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update. Ann Rheumat
Dis. 2020; 79(6): 685-99.

y se recomienda disminuir su consumo por interaccién con bari-
citinib a nivel OAT3, en lugar de disminuir dosis de baricitinib.
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SOAP 1: Tres meses tras inicio de baricitinib.

* Subjetivo: persistencia del dolor articulary retirada de MTX por
voluntad propia.

» Objetivo: DAS28= 4,73 y elevacién de parametros inflamatarios.

 Andlisis: la enfermedad presenta una actividad moderaday se
debe discernir en si la causa es un fracaso primario o una baja
adherencia al tratamiento.

 Plan: la farmacéutica reitera la importancia en la adherencia
diaria al baricitinib y en la semanal a MTX, recomienda al equi-
po médico la monitorizacion del hemograma, transaminasasy
perfil lipidico y en las siguientes visitas se realizara control de
la adherencia.

SOAP 2: Once meses tras inicio de baricitinib.

 Subjetivo: mal control de la enfermedad y aparicion de acné
en caray cuelloy prurito generalizado.

» Objetivo: DAS28=4,4. Control de adherencia parece indicar que
la paciente lo es.

» Analisis y plan: tras objetivar fallo primario al tratamientoy la
aparicion de la reaccion adversa se finaliza el tratamiento con
baricitinib. Se inicia tratamiento con tofacitinib.

Tratamiento con tofacitinib

» Enla primera dispensacién se enfatiza la diferente posologia
con el farmaco anterior, dos veces al dia, y la importancia de la
adherencia diaria para evitar brotes.

 Se revisan interacciones (inhibidores/inductores potentes
CYP3A4), que no se detectan.

» Se informa de las nuevas alertas de seguridad de los iJAK:
infeccion/reactivacion del VHS y VHZ y riesgo de TVP/embo-
lia pulmonar (dosis dependiente 10 mg/12 h tofacitinib). La
paciente toma anticonceptivos, con lo que se incrementa el
riesgo trombatico. Se explican signos de alerta y consulta.

Tratamiento con sarilumab
En la primera dispensacion, la farmacéutica advierte sobre
la interaccién con el anticonceptivo oral (sustrato de CYP3A4).
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Niveles elevados de IL6 inhiben la actividad del CYP3A4, por lo
gue la introduccion de un farmaco anti-IL6 puede favorecer que
se restablezca su actividad, disminuyendo asi los niveles de anti-
conceptivo. Recomendacion: afadir proteccion de barrera durante
los primeros meses de tratamiento.

SOAP 3: Tras la 3% administracion aparece una reaccion alérgica

cutanea grave.

* Analisis y plan: debido a |a gravedad de Ia reaccién se suspende
sarilumab. Se han agotado las opciones terapéuticasy se pre-
senta el caso en un comité multidisciplinar (en el que esta inte-
grada la farmacéutica). Se revisa la literatura disponible en la
cual se observan pocos estudios sobre combinacion de FAMEs
biolégicos e iJAK. Debido a la modesta evidencia reportada en
una serie de casos de tamafo muestral pequefio (4) donde se
evalla la eficacia y seguridad de la combinacién de tofacitinib
con un biolégico, se decide iniciar tratamiento combinado de
tofacitinib e infliximab (previa firma del consentimiento infor-
mado).

Tratamiento con tofacitinib + infliximab

En la actualidad (tres meses después de iniciar el tratamiento
combinado), la paciente reporta una ligera mejoria clinica, pero la
actividad de la enfermedad sigue siendo moderada. Se realizan
controles clinicos y analiticos regulares debido a la naturaleza
experimental de |a terapia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La aparicién de nuevas moléculas en el mercado y de nueva
evidencia sobre eficacia, seguridad y comparativa entre agentes
ha sido esencial para el manejo farmacoldgico en esta paciente.
A pesar de Ias dltimas incorporaciones al arsenal farmacotera-
péutico (iJ/AK y sarilumab), entre un 20-30% de los pacientes no
responden a las terapias actuales. Este hechoy Ia cronicidad de
la enfermedad ponen de manifiesto la necesidad de que el aba-
nico de posibilidades farmacolégicas siga creciendo. Para evitar
gue algunos pacientes carezcan de alternativas, es unretoy una
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ventana a la investigacion avanzar en relacion a la posible combi-
nacion de farmacos bioldgicos y sintéticos dirigidos. La limitacion
del arsenal terapéutico puede impulsar a revalorar las opciones ya
probadas, sobre todo para aquellos farmacos que han permitido
mantener controlada la enfermedad. Es esencial que el farma-
céutico especialista forme parte del equipo multidisciplinar que
atiende la AR, ya que este puede aconsejar sobre el tratamiento
6ptimo, plantear nuevas estrategias y perspectivas, evaluar la
idoneidad de las propuestas sin indicacién aprobada en ficha téc-
nicay detectar posibles reacciones adversas a los medicamentos
y sus interacciones.
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente
etiolégico causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Se trata de un retrovirus que tiene especial tropismo por
las células CD4+, a las que infecta y destruye. El recuento normal
de linfocitos CD4+ en sangre es entre 500-1600 cél/pl. A medida
gue lainfeccion progresa, disminuye el nimero de linfocitos CD4+
y aumenta el riesgo de sufrir infecciones®.

Asi, el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) define una clasificacién por estadios de la enfermedad®@:
Tablal.

El tratamiento antirretroviral (TAR) frena la reproduccién del
VIH y evita la destruccion de sus células diana. A pesar del gran
avance que ha supuesto, las infecciones oportunistas (I0) con-
tintan siendo causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
VIH. Esto ocurre en muchos casos debido a una inmunodepresién
grave, ya sea por falta de adherencia al TAR, al desconocimiento
de lainfeccién por VIH o por fracaso del tratamientoB4).

Dentro de las 10, la mas frecuente es la neumonia por Pneurmno-
cystis jiroveci (NPJ), seguida de la tuberculosis. Otras |0 relevantes
son: neumonias bacterianas, meningitis criptocdcica, toxoplasmo-
sis cerebral, infecciones por Candida'y por Citomegalovirus (CMV).

Lainstauracion de profilaxis primaria y secundaria frente a las
principales 10 ha supuesto un gran avance para los enfermos con
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Tabla I. Clasificacién de la infeccién por VIH para adultos y
adolescentes > 16 afnos (CDC 2014).

LINF CD4+
DIAGN. EVIDENCIA
ESTADIO LABORAT Cel/uL % CLINICA
1 + > 500 > 26 Ausencia de
enfermedad
definitoria de SIDA
2 + 200- 14-25 Ausencia de
499 enfermedad
definitoria de SIDA
3 (SIDA) + <200 <14 Presencia de
enfermedad
definitoria de
SIDA*
Descon. + nd nd No datos (nd)

*La presencia de enfermedad definitoria de SIDA prevalece sobre la cifra de
CD4+ y obliga a clasificar a los pacientes en el estadio 3.

infeccion VIH. En pacientes con linfocitos CD4+ menares de 200
cél/pl se recomienda iniciar profilaxis para la NPJ (tratamiento
de eleccién: sulfametoxazol/trimetoprim 800/160 mg 3 veces/
semana) y si son menores de 100 cél/pl se recomienda cubrir
también Toxoplasma (los regimenes recomendados como pro-
filaxis primaria frente a Toxoplasma son eficaces frente a NP)J.
Primera eleccién: sulfametoxazol/trimetoprim 800/160 mg 1
comprimido/dia). Se recomienda mantener profilaxis hasta que
el recuento de linfocitos CD4+ sea mayor de 200 cél/ul y 100 cél/
Il respectivamente®),

EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 49 afios (41 kg) que acude a urgencias por malestar
general y diarrea de varias semanas de evolucion. Habito tabaguico
y enalismo activo. Como antecedentes patoldgicos destaca infec-
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cion por VIH diagnosticada en 2005 sin tratamiento activo desde
el inicio por negativa de la paciente. Como tratamiento habitual:
sulfametoxazol/trimetoprim 800/160 mg 1 comprimido 3 veces/
semana, acido folinico 15 mg/dia, valganciclovir 800 mg/12 hy flu-
conazol 100 mg/12 h; todo ello prescrito un mes antes del ingreso
en visita de control con médico de infecciosas por CD4+ inferiores
a 200 cél/pl, PCR de CMV positiva en sangre y candidiasis oral.

En la analitica al ingreso destaca carga viral VIH 243.847 copias/
ml, CD4+ 64 cél/pl (5,53%) y PCR de CMV 889 Ul/ml.

Se orienta como diarreas crénicas por infeccion por CMV, candi-
diasis orofaringea e infeccion por VIH de larga evolucién (estadio
(3).

Alingreso se inicia TAR con darunavir/cobicistat/emtricitabina/
tenofovir alafenamida (DRV/c/FTC/TAF) 800/150/200/10 mg
(Symtuza®) un comprimido al dia.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
1. MANEJO DE LA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Subjetivo
Diarrea crénica.

Objetivo
PCR CMV 889 Ul/ml.

Analisis

EI CMV es un virus de ADN bicatenario de la familia de herpes
virus que puede provocar enfermedad diseminada o localizada
en determinados 6rganos en pacientes VIH con inmunodepresion
grave (CD4+ < 50 cél/pL). La enfermedad por CMV ocurre fun-
damentalmente por reactivacion de una infeccion latente, y los
sindromes clinicos mas frecuentes son retinitis, colitis, esofagitis,
neumonitis y encefalitis. La introduccion del TAR ha sido el factor
mas determinante en la reduccién de la incidencia de la enfer-
medad por CMV, y la mejoria de la inmunidad (CD4+ > 100 cél/
plL) es la mejor prevencion. El tratamiento debe individualizarse



Oportunos oportunistas

segln la localizacién y gravedad de la infeccion. El tratamiento
de eleccion es ganciclovir intravenoso 5 mg/kg/12 h o valganci-
clovir oral 900 mg/12 h, durante 14-21dias para la retinitis, 21-42
dias para la colitis, esofagitis y neumonitis, y hasta mejoria de
sintomas para la afectacién del sistema nervioso central. En el
caso de la encefalitis esta indicado el tratamiento combinado
de ganciclovir 5 mg/kg/12 h junto con foscarnet 60 mg/kg/8 h.
Tras finalizar el tratamiento, se recomienda profilaxis secun-
daria con valganciclovir 900 mg/dia, pudiéndose suspender si
linfocitos CD4+ > 100 cél/pL durante al menos 3-6 meses®7),

Plan

La paciente estaba en tratamiento domiciliario con valganci-
clovir 300 mg/12 h, con dudosa adherencia al mismo. Al ingreso,
se inicia tratamiento IV con ganciclovir 200 mg/12 h durante
30 dias, y posteriormente se continta con profilaxis secundaria
(valganciclovir 900 mg/24 h). Durante el tratamiento se realiza
seguimiento de posibles efectos adversos, controlando el hemo-
gramay la funcidn renal.

2. MANE)O DE LA TOXOPLASMOSIS CEREBRAL

Subjetivo
Caida accidental, empeoramiento de la deambulacion y con-
vulsiones.

Objetivo

Tomografia axial computarizada (TAC) craneal: se evidencia
edema vasogénico afectando al I6bulo frontal izquierdo con hiper-
densidad. Hallazgos sugestivos de proceso infeccioso; Resonancia
magnética (RM) cerebral: lesién de predominio cortical frontal
izquierdo sugestiva de linfoma, sin poder excluir infeccién opor-
tunista (toxoplasmaosis).

Analisis
La toxoplasmosis cerebral es la infeccién oportunista mas fre-
cuente del sistema nervioso central. La enfermedad en los pacien-
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tes VIH se debe sobre todo a reactivaciones de la infeccion latente
mas gue a la primoinfeccién. Esta causada por Toxoplasma gondii,
un protozoo tisular e intracelular de animales de sangre caliente,
siendo los felinos los Gnicos hospedadores definitivos.

En personas inmunocompetentes, el 90% de los casos son
asintomaticos (entre las posibles manifestaciones clinicas se
incluye un cuadro autolimitado de fiebre y adenopatias). Sin
embargo, en inmunodeprimidos puede dar lugar a una enfer-
medad cerebral focal con fiebre, confusién, defectos motoresy
convulsiones.

Para la prevencion de |a exposicion se recomienda higiene de
manos en el contacto con animales, especialmente gatos, v al
manipular carnes crudas. Se procurara ingerir carnes suficien-
temente cocinadas (o previamente congeladas a -20°C) y lavar
frutas y verduras que se consuman crudas®®),

Ante la sospecha de toxoplasmosis cerebral debe iniciarse tra-
tamiento con sulfadiazina (1.000 mg/6 h si < 60 kg; 1.500 mg
¢/6 h si > 60 kg) mas pirimetamina (200 mg dosis inicial seguido
de 50 mg/dia si< 60 kg, 75 mg/dia si > 60 kg) manteniéndolo al
menos 6 semanas. Se recomienda afnadir acido folinico (15 mg/
dia) para evitar la toxicidad hematolégica de la pirimetamina,
hidratar al paciente para evitar la toxicidad renal de la sulfadiazina
(cristaliza en los tbulos renales) y con frecuencia es necesario
afiadir corticoides para el control de |a hipertensién intracraneal
(dexametasona) y anticomiciales para el tratamiento de las con-
vulsiones.

Por otra parte, en pacientes que han presentado toxoplasmosis
cerebral se debe realizar profilaxis secundaria con pirimetamina
25-50 mg/diay sulfadiazina 1.000 mg ¢/6-12 h con acido folini-
co 15 mg/dia. Se podra considerar la retirada de la misma si en
respuesta del TAR la carga viral es indetectable y los linfocitos
(D4 son > 200 cél/pl, durante al menos 6 meses®).

Plan

Ante la sospecha de toxoplasmosis, se inicia tratamiento con
sulfadiazina 1.000 mg/6 h y pirimetamina 200 mg dosis Unica
seguida de 50 mg/dia. Se afiade acido folinico 15 mg/dia, anti-
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comiciales (levetiracetam 1.500 mg/12 h) y corticoides (dexa-
metasona 4 mg/6 h). Al realizar la validacién farmacéutica se
detecta una duplicidad, ya que la paciente estaba en tratamiento
con sulfametoxazol/trimetoprim profilactico. El tratamiento para
Toxoplasma ya es eficaz frente a NPJ, por lo que se suspende el
sulfametoxazol/trimetoprim.

Diez dias mas tarde, |la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) notifica un desabastecimiento de
sulfadiazina, por lo que se sustituye por clindamicina 600 mg/6
h. Con este cambio ya no estaria cubierta la profilaxis frente a
NPJ, por lo gue se reintroduce el sulfametoxazol/trimetoprim.

Alos 15 dias del cambio la paciente desarroll6é un sindrome de
Cushing iatrogénico. Revisando las interacciones (Lexicomp®,
HIV Drug Interactions University of Liverpool), se detecta una
interaccion moderada entre el DRV/c y la dexametasona, por lo
gue se modifica el tratamiento a dolutegravir/abacavir/lami-
vudina (DTG/ABC/3TC) 50/600/300 mg (Triumeq®). DRV/c son
inhibidores del CYP3A4, por lo gue podria aumentar las concen-
traciones séricas de dexametasona, pudiendo dar lugar a un
sindrome de Cushing.

Dias mas tarde la paciente experimenta diarreas que se atribu-
yen a la clindamicina, por lo que el médico responsable consulta
sobre |a posibilidad de suspender el antibidtico y cuales serian
las alternativas disponibles. Se realiza una blsqueda sobre las
alternativas del tratamiento con pautas que excluyesen la sulfa-
diazinay la clindamicina y se recomienda cambiar clindamicina por
atovacuona 1.500 mg/12 h. En este caso, se vuelve a suspender
sulfametoxazol/trimetoprim, ya que la profilaxis frente al NP)
estaria cubierta.

Finalmente, esta disponible |a sulfadiazina a través de medica-
cion extranjera, por lo que se solicita y se retoma la pauta inicial
(sulfadiazina y pirimetamina).

3. INFECCION POR CRYPTOSPORIDIUM

Subjetivo
Diarrea persistente a pesar de tratamiento.
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Objetivo
Cryptosporidium en cultivo de heces.

Analisis

La criptosporidiasis esta causada por el protozoo Cryptospori-
dium, el cual infecta la mucosa del intestino delgado, causando
diarrea que puede ir acompafiada de nauseas, vomitos y dolor
abdominal. Afecta principalmente a personas con CD4+ <100 cél/
pL, poblacién que presenta un mayor riesgo de infeccion prolon-
gada, grave y extraintestinal. La infeccién se produce a partir de la
ingesta de agua o alimentos contaminados con ooquistes, por o
gue debe evitarse su contacto y realizar una adecuada higiene de
manos para prevenir [a exposicion a este microorganismo. No exis-
te tratamiento especifico, la curacion depende de la restauracion
immune mediante TAR, con el objetivo de alcanzar CD4+ >100 cél/
pL. Existen farmacos complementarios eficaces, siendo de eleccion
nitazoxanida 500-1.000 mg/12 h o paramomicina 500 mg/6 h o
1g/12 h + azitromicina 500 mg/dia. El manejo de la enfermedad
debe incluir el tratamiento sintomatico de la diarrea con inhibidores
de la motilidad intestinal y realizar reposicion hidroelectrolitica®79),

Plan

Una vez se detecta el Cryptosporidium en cultivo de heces, se
inicia tratamiento con paramomicina 1.000 mg/12 h y azitro-
micina 500 mg/dia. La nitazoxanida hay que solicitarla como
medicamento extranjero a través de la AEMPS, motivo por el cual
se decide iniciar tratamiento con paramomicina y azitromicina. Se
afade al tratamiento fluidoterapia, sin que la paciente presente
alteraciones electroliticas durante todo el episodio de diarreas.

DISCUSION

La infeccion por VIH infecta y destruye a los linfocitos CD4+,
por lo que a medida que la infeccién progresa el porcentaje de
linfocitos CD4+ disminuye y aumenta el riesgo de sufrir |0,

Con la introduccién del TAR se asistio a un notable cambio
en la evolucién de la infeccién, con una drastica reduccion de
la mortalidad y de la incidencia. Sin embargo, en |a actualidad
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seguimas observando casos de |0, como es el caso de nuestra
paciente, que durante afios rechazo la toma del TAR.

La monitorizacién del porcentaje de CD4+ permite identificar
aquellos casos de inmunosupresion grave, pudiendo detectar
aquellos pacientes con mayor riesgo de 10 y realizar una ade-
cuada profilaxis primaria, de manera que se reduzca el riesgo
de infeccion.

En aquellos casos en los que se diagnostique una 10 es impor-
tante seguir las recomendaciones de tratamiento de las diferen-
tes infecciones y una adecuada profilaxis secundaria cuando asi
se requiera:68),

Ademas, en el caso de que el paciente no tome TAR, se reco-
mienda iniciar el mismo de forma precoz para conseguir una recu-
peracién inmune rapida, una mayor resolucion de Ia 10, asi como
prevenir la aparicién de otras y reducir el riesgo de mortalidad. Sin
embargo, hay que tener en cuenta la posible aparicion del sindro-
me de reconstitucion inmune (SRI) que resulta de la restauracion
de la respuesta inflamatoria celular tras iniciar TAR en pacientes
muy inmunodeprimidos. El grupo GESIDA recomienda iniciar el
TAR lo antes posible salvo en el caso de meningitis criptocdci-
ca (habra que esperar 5 semanas de tratamiento para iniciar el
TAR) y en aguellos casos de tuberculosis en los que los CD4+ sean
mavyores de 50 cél/pl (iniciar TAR tras 8 semanas de tratamiento).
En el caso de nuestra paciente, al presentar 10 diferentes a las
anteriormente descritas, se inicia el TAR al ingreso y se tratan
las 10 que van apareciendo durante su estancia en el hospital(o.

Es importante una adecuada validacién farmacéutica, conci-
liacién de la medicacién y la monitorizacién de posibles efectos
adversos e interacciones, asi como realizar un seguimiento diario
de la situacion clinica y analitica del paciente, sin olvidar también
reforzar adherencia al tratamiento, ya que es el factor mas deter-
minante a la hora de reducir la aparicién de futuras I0.

CONCLUSION

» Apesardelaintroduccion del TAR siguen apareciendo casos de
|0 debido a falta de adherencia al TAR, al desconocimiento de la
existencia de infeccion por VIH o por el fracaso del tratamiento.
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« Silacifra de linfocitos CD4+ es menor de 200 cél/pL se incre-
menta el riesgo de 10.

» Se recomienda iniciar profilaxis primaria para Pneumacistis
jirovecci con CD4+ menores de 200 cél/plL vy para Toxoplasma
gondii si CD4+ menores de 100 cél/pL, siendo el tratamiento
de eleccién el sulfametoxazol/trimetoprim.

« Esimportante tener en cuenta las posibles interacciones entre
el TAR y el resto de medicacién concomitante para evitar posi-
bles efectos adversos.
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INTRODUCCION

Los tumores cerebrales son un grupo heterogéneo que se cla-
sifican seglin su origen en: primarios, los mas frecuentes son el
meningioma (> 30%) y glioblastoma, o secundarios. La mayoria
son tumores benignos (66%)2). Su prevalencia oscila entre el
1-2,7%%. La tasa de supervivencia a 5 afios es de 63,8%). Los
meningiomas se originan a partir de la capa aracnoides en |a
superficie externa de las meninges®. Segun la localizacién se
clasifican en: grado I, Il (meningioma atipico) y lll. El meningioma
atipico (presente en nuestro paciente) tiene una alta probabilidad
de recurrencias después de la intervencién quirdrgica®. La cirugia
es la primera opcién, aunque se acompafa de complicaciones
posquirlrgicas. El estudio de Troya y cols.® detectd un 49% de
complicaciones precoces (hemiparesia) y un 34% tardias (infec-
ciones 12,5%).

Las meningitis asociadas a cuidados sanitarios secundarias
alacirugia representan un importante problema. El aumento
de la resistencia antimicrobiana, seleccién de microorganismos
multirresistentes y localizacién dificulta el manejo por falta de
terapias eficaces disponibles®).

En ocasiones se tendra que drenar la zona para reducir dosis
necesaria de antibiético y duracién, manteniendo eficacia®.

El diagnastico se realiza por estudios microbiol6gicos del liquido
cefalorraguideo (LCR) y de exudado purulento, o mediante biopsia
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Tabla I. Clasificacién de farmacos seglin su concentracién en SNC.(2)

CONCENTRACION EN LCR EN

RELACION CON CONCENTRACION
ANTIBIOTICO SERICA (%)
Levafloxacino 80
Cotrimoxazol 30-50
Fosfomicina, meropenem 25
Cefepime, rifampicina, 20
vancomicina
Amikacina, ampicilina, 10
aztreonam, ceftriaxona,
gentamicina

del tejido"0)., El tratamiento estara basado en farmacos que atra-

viesen la barrera hematoencefalica (Tabla I). Nau'y cols.t clasifican

la penetracion de los antimicrobianos en base a la presencia o no
de inflamacion:

» En ausencia: hay mayor penetracion a menor tamafio de par-
ticula y mayor lipéfilia del farmaco (6ptimos valores: log P de
0 a 10 coeficiente octanol-agua de 1a10), forma no ionizada
y fraccion no unida a proteinas. La afinidad por sistemas de
transporte activo (p-GP, OAT3 o PEPT2) puede disminuir la con-
centracion disponible.

» En presencia: debido a uniones celulares menos estrechas,
aumento de la resistencia del flujo del LCR y la inhibicién de sis-
temas activos, se produce un aumento de las concentraciones
plasmaticas. Estos tres mecanismos hacen que las propiedades
fisicoguimicas del farmaco no sean tan importantes.

La via intratecal permite la administracion directa en LCR de
un antibiotico a través de un drenaje ventricular externo (DVE).
Es una opcion en ventriculitis nosocomial asociadas a neuroci-
rugias y/o derivaciones ventriculares externas con aislamiento
de microorganismos multirresistentes. Se debe de combinar con
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terapia parenteral. A falta de consenso sobre la duracion del tra-
tamiento, se cree que se deberia esperar hasta los 3-4 cultivos
consecutivos negativos(?2.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 73 afios con historia neurolégica que comienza en
el 2005, momento en el que se diagnostica de un meningioma
atipico frontal derecho y se realiza una intervencién quirdrgica con
reseccion subtotal del mismo. Desde ese momento, el paciente
sufre tres recaidas que requieren cirugia: 2009, 2015 y 2019.

La segunda intervencién (2009) se combina con radioterapia
y la familia refiere pérdida progresiva de memoria desde enton-
ces. Dos afios después de la tercera (2017), inicia un cuadro de
deterioro clinico que deriva en |a colocacion de drenaje ventriculo-
peritoneal (DVP) por test de infusién positiva. Tras la tltima inter-
vencion por crecimiento tumoral (05/2019), el paciente ingresa 5
dias en UCI por blogueo auriculoventricular de tercer grado que
requiere colocacion de un marcapasos.

El16/05/2018, todavia con DVP, acude a Urgencias por fiebre
de 6 dias de evaolucién con picos de hasta 38°C y mal estado
general.

Como antecedentes patoldgicos de interés, el paciente presen-
ta obesidad, hipertensién arterial, diabetes tipo Il, insuficiencia
cardiaca y sindrome ansioso-depresivo.

En Urgencias se realiza puncion del reservorio del DVP y se
traslada a quiréfano para retirarlo.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS SEGUN EL

METODO SOAP
Problemas farmacoterapéuticos identificados:

« Infeccion SNC: Candida glabrata. Amfotericina B liposomal
intratecal.

* Infeccién SNC: C. glabrata + Staphylococcus epidermidis. Resis-
tencia al linezolid.

 Nefrotoxicidad asociada al tratamiento (vancomicina y amfo-
tericina B liposomal).

» Daptomicina endovenosa.
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INFECCION SNC: CANDIDA GLABRATA. ANFOTERICINA B
LIPOSOMAL INTRATECAL

Subjetivo

El paciente acude a Urgencias presentando malestar general,
polaquiuria y disuria en los Gltimos dias. El aspecto de la herida de
la neurocirugia es correcto. Tras el recambio del DVP se encuentra
somnoliento con nivel de consciencia oscilante.

Objetivo

Bioguimica del LCR: 15 células/mm? (32% mononucleadas, 8%
polimorfonucleares), 7 hematies/mm3, glucosa 62 mg/dl, lactato
6,76 mmol/Ly proteinas 56,5 mg/dl.
» Gram del LCR: levaduras.
« Cultivo de LCR: C. glabrata.
» TAC craneal: ligera dilatacion ventricular.

Analisis

La mayoria de hongos son oportunistas y afectan a sujetos
con alteracién del sistema inmune. Con excepcion de Candida
albicans, presente en el tubo digestivo, suelen entrar en el orga-
nismo por inhalacion o a través de lesiones cutaneas. El diagnds-
tico clinico suele ser dificil y los estudios de neuroimagen o LCR
son inespecificos. El diagnéstico depende de la identificacion
del agente causal en secreciones corporales o en muestras de
tejido(),

La administracién de anfotericina B liposomal, asociada o no
con uno de los nuevos derivados azolicos, se encuentra indicada
para detener el curso inexarable de estas entidades.

Plan

Se inicia tratamiento endovenoso con anfotericina B liposomal
5mg/kg/24 h, se coloca doble DVE y se afiade terapia intratecal
seglin recomendacién de farmacia: anfotericina B liposomal con
dosis de 10 mg/24 h en ambos ventriculost?, Tras nuevo pico
febril, se afiade voriconazol endovenoso 6 mg/kg/12 h las pri-
meras 24 h seguido de 4 mg/kg/12 h.
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INFECCION SNC: CANDIDA GLABATRA + STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS. RESISTENCIA AL LINEZOLID.

Subjetivo
En tratamiento empirico con linezolid intravenoso 600 mg/12

horas por posible foco de origen bacteriano. Duracién de trata-

miento:

1% tanda: del 17/05 al 29/05.

+ 2° tanda: tras colocacion de DVP, el 03/07 inicia una tanda de
10 dias de tratamiento junto con meropenem.

» 32 tanda: tras inicio de fiebre, el 02/08 inicia otros 10 dias,
linezolid + meropenem.

Objetivo

Constantes (tensién arterial y temperatura) y analiticas con
control de los reactantes de fase aguda, serie hematolégicay cul-
tivos para el control del estado infeccioso. Control farmacocinético
del linezolid: el 21/05 se obtiene una concentracion plasmatica
de 3,1 mg/L, se decidié mantener la misma dosis. EI 30/05, Ia
concentracién plasmatica fue igual a79 mg/L y concentracion en
el LCR igual a 5,4 mg/L. Tanto en frotis de herida (31/07) como
en cultivo de LCR (01/08) se aisla un S. epidermidis resistente
a linezolid (concentracion minima inhibitoria [CMI] > 4 mg/L),
levofloxacino (CMI> 4 mg/L) y rifampicina (CMI > 2 mg/L), pero
con sensibilidad a vancomicina (CMI = 2 mg/L), daptomicina (CMI
< 0,5 mg/L)y teicoplanina (CMI = 2 mg/L).

Analisis

Lainsercién de drenajes externos suele usarse para hidrocefa-
lias. Esta manipulacién puede posteriormente ocasionar menin-
gitis y la infeccion bacteriana suele ser provocada por microbiota
propia de la piel del paciente, principalmente Staphylococcus coa-
gulasa negativa, como es el S. epidermidis, cepas con suscepti-
bilidad a glucopéptidos reducida®™. El uso de linezolid, debido a
su mayor penetracion en el sistema nervioso central que otras
alternativas como la vancomicina™, podria ser considerado en
estos pacientes. Los S. epidermidis adquiridos durante la estancia
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hospitalaria, causantes de infecciones nosocomiales, suelen ser
resistentes a la mayoria de los antibioticos dada la alta presion
antimicrobiana usada en hospitales. La resistencia a linezolid
viene determinada por una CMI >4 mg/L.

En UCI, la prevalencia de resistencia fue del 25% en Espafia
durante 2015. En estas unidades hay un gran uso del linezolid
como terapia empirica en infecciones severas con sospecha de S.
aureus resistente a meticilina (MRSA). Esto facilita la seleccién
y crecimiento de S. epidermidis resistente a linezolid y meticili-
na, y sensible a vancomicina. Los mecanismos de resistencia al
linezolid pueden ser debidos por modificacién de la diana, meti-
lacion del 23S rARN [alterando los genes cfr (metiltransferasas)
y optrA (bombas de eflujo)], o bien adquiriendo la capacidad de
producir biofilms,

Plan

Debido a la resistencia del S. epidermidis aislado tanto en fro-
tis como en LCR se decide cambio de terapia antimicrobiana a
vancomicina.

NEFROTOXICIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO
(VANCOMICINA Y ANFOTERICINA B LIPOSOMAL)

Subjetivo

El 06/08 se decide rotar a vancomicina 1g/12 h por persisten-
cia de S. epidermidis sensible a vancomicina con CMI 2 mg/L. El
09/08 se modifica a 3 g/24 h en bomba de perfusién continua
(BPC). Se realiza control de la toxicidad y de |a eficacia del trata-
miento monitorizando los niveles plasmaticos y la funcién renal.
Otros tratamientos concomitantes son anfotericina B liposomal
y meropenem. Asimismo, se administra vancomicina intratecal
por los dos ventriculos dada |a ausencia de comunicacion entre
ellos.

Objetivo
El control farmacocinético y de la funcién renal se puede ver
en la tablall.
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Analisis

Seglin el consenso de 2009 sobre manitarizacion de vancomici-
na de las sociedades americanas de farmacia y de enfermedades
infecciosas, se definié como nefrotoxicidad un aumento de Ia
creatinina sérica igual o mayor a 0,5 mg/dl o mas del 50%"%).
La nefrotoxicidad por vancomicina presenta una incidencia de
5-43%®). Los factores de riesgo para ello son: dosis altas de
vancomicina, duracién del tratamiento, valle superior a 15 mg/ml,
tratamiento concomitante con nefrotédxicos, enfermedad renal
crénica, dosis superior a4 g/24 hy estancia en UCI®®. A nivel de
la mitocondria se produce una fosforilacién oxidativa y se liberan
radicales O, libres (oxidacion proinflamatoria), lo que conlleva a
fallo mitocondrial y su despolarizacién, liberando citocromo cy
caspasa 9y 3y provocando |a apoptosis de las células del tubu-
lo proximal®®), El (ltimo episodio es el diagnéstico de nefritis
intersticial.

Medidas de prevencién: monitorizacion de niveles plasmaticos,
maodificacion de liberacién del farmaco (vancomicina liposomal) o
mejorar la estrategia de administracion mediante una perfusion
adecuada®™. La infusién continua ha demostrado menor nefro-
toxicidad. Otros métodos serian disminuir la vasoconstriccion,
aumentar el aclaramiento a través de un tratamiento de hidra-
tacion, retirar otros farmacos nefrotoxicos concomitantes (tales
como IECA, AINEs, etc.) o administrar terapia antioxidativa, si
bien la evidencia de esta ultima es escasa®).

Por otro lado, la nefrotoxicidad por anfotericina B liposomal
tiene una incidencia entre el 7,6-19% (con dosis de 5 mg/kg/dia) y
aumenta hasta el 43% con dosis de 15 mg/kg/dia. Los factores de
riesgo son similares: tipo de paciente, dosis diaria total, duracion
del tratamiento y nefrotéxicos concomitantes. Hay que sefialar
gue el desarrollo de nefrotoxicidad puede prolongarse hasta el
noveno dia de tratamiento. Se desconoce si la dosis acumulada es
indicadora de una nefrotoxicidad irreversible20.2), El mecanismo
de nefrotoxicidad consiste en una vasoconstriccién de la arteriola
gue da lugar a un dafio tubular distal directo(>22), La recuperacion
de la nefrotoxicidad seria evitar la administracion del nefrotéxico
causante. Asimismo el tratamiento consistiria en: fluidoterapia
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para mayor expansion del volumen (suero fisioldgico 10-20 ml/kg
en 30 minutos) y diuréticos para evitar la sobrecarga (furosemida
1-2 mg/kg/dia)m),

Plan

Se decide suspension de vancomicina tras clara nefrotoxicidad
por tratamiento concomitante de vancomicina y anfotericina B
liposomal.

DAPTOMICINA ENDOVENOSA

Subjetivo

Dada la nefrotoxicidad asaciada a la vancomicina y tras nuevo
empeoramiento clinico, se inicia daptomicina con dosis de 10 mg/
kg/24 h (750 mg/24 h) y se anade ceftarolina 600 mg/8 h para
hacer biterapia.

Objetivo

Niveles plasmaticos de daptomicina (dia +4 de tratamien-
to): Valle= 34,6 mg/L, Pico=142,1 mg/L, AUC estimada=1.790
mg*h/L.

Niveles en LCR (dia +7) <0,5 mg/L en ambaos reservorios.

Analisis

La penetracion de antibidticos en SNC esta determinada por
propiedades fisicoguimicas de los farmacos y por condiciones
propias del paciente. Los requisitos mas importantes en la droga
son lipofilia a pH neutro, bajo peso molecular y escasa unién a
proteinas plasmaticas(@).

Ceneralmente, la concentracion en SNC de antibidticos admi-
nistrados de forma sistémica aumenta cuando hay inflamacién
meningea. Este fendmeno es mas pronunciado en drogas grandes
e hidrofilicas y se debe a dos fenémenos: aumento de la permea-
bilidad de la barrera hematoencefalica y descenso del flujo de LCR,
consecuencia de un aumento de la resistencia al flujo de salida
debido a la obstruccion de las granulaciones subaracnoideas y de
las vainas del nervio espinal. En adultos jovenes, el LCR se renue-
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va 4 o 5 veces al dia, mientras que a los 77 afios la renovacion cae
a 3 veces diarias®?). Por tado ello, las concentraciones de antimi-
crobiano en LCR de cada paciente son dificilmente predecibles(@.
En el caso de la daptomicina, la literatura disponible sobre
su penetracion en SNC es escasa. No obstante, se ha publicado
una serie de 6 pacientes neuroquirdrgicos con DVE a los que se
administré daptomicina endovenosa con dosis de 10 mg/kg. Las
concentraciones maximas en plasma fueron de 93,7 +173 mg/Ly
enLCR 0,46 +0,51mg/L alas 0,5y 6 horas postinfusion respecti-
vamente®@, Estos datos concuerdan con los niveles obtenidos en
nuestro paciente, los cuales evidencian una escasa penetracién
en SNC de la daptomicina tras su administracion endovenosa.

Plan

Dia +4: niveles plasmaticos supraterapéuticos que se han rela-
cionado con un mayor riesgo de toxicidad muscular. Se recomien-
da disminuir dosis a 500 mg/24 h.

Dia +7: niveles en LCR indetectables. Se suspende tratamiento
endovenoso por ineficacia.

DISCUSIGN Y CONCLUSIGN

Como es habitual en la mayoria de casos de diagnadstico de
meningioma atipico, nuestro paciente vivié en sus Gltimos afos
de vida numerosos episodios de hospitalizacion, varias cirugias
y recibié diferentes tratamientos farmacoldgicos. La colocacion
de DVP y DVE, asi como las numerosas tandas de antibioticos
administradas, pudieron favorecer la calonizacion del SNC por
microorganismaos multirresistentes imposibles de erradicar.

Se entrd en un circulo vicioso donde los microorganismaos se
manifestabany se iban gastando tratamientos mientras se gene-
raba toxicidad. Un claro ejemplo de ello fue la administracion de
daptomicina endovenosa a pesar de tener evidencias de su escasa
penetracion en SNC. La administracién de daptomicina intrate-
cal podria haber sido una alternativa. Sin embargo, el elevado
grado de tabicacion de ambos ventriculos ya en ese momento
hizo que los médicos descartaran esta opcién. Tras analizar el caso
con detalle es inevitable no plantearse un debate ético: ¢(Hasta
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dénde hay que apurar las opciones terapéuticas? ¢ Merece la pena
favorecer |a aparicion de gérmenes como el S. epidermidis y |a
C. glabrata de nuestro paciente que pueden acabar infectando
a otros pacientes? ¢Es necesario prolongar durante meses la
estancia en la Unidad de Reanimacion de un paciente con tan
escasas opciones de recuperarse? La respuesta a estas preguntas
es extremadamente complejay requiere de la implicacion real de
un Comité de Etica necesario en todos los hospitales.
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INTRODUCCION

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clini-
cos con manifestaciones clinicas relevantes. Podemas definirlo
como una enfermedad inflamatoria del sistema respiratorio de
caracter crénico. En el curso de la enfermedad estan involucradas
diferentes células y mediadores de la inflamacion, lo que resulta
en una hiperrespuesta bronquial y una obstruccién del flujo aéreo
parcial o total. Se manifiesta en forma de disnea, tos y opresion
toracica provocada por diversos desencadenantes: alérgenos,
polucién, ejercicio, etc. Ninguno de estos sintomas es especifico
de la enfermedad, por lo que para su diagnastico se requieren
pruebas complementarias como la espirometria, analiticas san-
guineas con hemograma o pruebas broncodilatadoras.

Actualmente |a prevalencia del asma en Espafia varia segun la
ciudad, por ejemplo, un 4,7% en Albacete, un 3,5% en Barcelona
oun1,7% en Oviedo seglin datos de la GEMA 5.0. En |a poblacion
pediatrica se estima una prevalencia del 10% segln el estudio
Internacional de Asmay Alergia en nifios. En los Gltimos afios se
aprecia unincremento de la prevalencia de pacientes asmaticos
gue se relaciona con el desarrollo industrial, especialmente con
los agentes contaminantes. Esta es una de las razones por las
que se observan diferencias en la distribucién geografica de la
enfermedad.



Asma grave eosinofilica no controlada

El objetivo del tratamiento es el control de la enfermedad y
la prevencion de exacerbaciones. Se considera exacerbacion a
un empeoramiento de la situacion basal. Las manifestaciones
clinicas son heterogéneasy, ademas, varian con el tiempo. Algu-
nos sintomas caracteristicos son sibilancias, disnea, dificultad
respiratoria, tos y opresion tordacica. La sintomatologia también
revela variaciones estacionales y un importante componente
genético a considerar. Hay diversos factores de riesgo asociados
a la aparicién de sindrome asmatico como la obesidad, el taba-
guismo o alérgenos.

Para el tratamiento del asma existen dos guias de practica
clinica: la GEMA (Guia Espariola para el Manejo del Asma) y la
GINA (The Global Initiative for Asthma). En el momento en el
gue se realizé el caso clinico, la guia GEMA vigente era la version
4.4.EI'5 de mayo de 2020 se presentd la version 5.0.

El asma grave se caracteriza por reqguerir de multiples farma-
cos con distintos mecanismos de accion, entre ellos corticoides a
altas dosis para su tratamiento de mantenimiento, gue podemaos
encontrar en los escalones terapéuticos 5y 6 de la guia GEMA 5.0
y escalén 5 de la guia GINA. Se define como asma grave no contro-
lada (AGNC) cuando, pese a estar recibiendo corticoides inhalados
a dosis elevadas y LABA durante un afio, o bien glucocorticoides
orales durante 6 meses, se objetiva una falta de control. Esta falta
de control queda definida en los siguientes supuestos: una o mas
hospitalizaciones por exacerbacién grave en el ultimo afio, dos o
mas ciclos de corticoides orales en el dltimo afio de tres 0 mas
dias cada uno, dos o mas exacerbaciones en el afio previo, limi-
tacién crénica del flujo aéreo que revierte con un glucocorticoide
y/o resultados de cuestionarios sobre control del asma ACT< 20 0
ACQ>1,5. La prevalencia del AGNC es del 3,9% de los asmaticos.

En la guia GEMA 4.4 se diferenciaban 4 fenotipos de AGNC
en funcién de criterios clinicos o fisiopatolégicos, relacionados
con estimulos desencadenantes y con factores patobiolégicos.

» Alérgica.

« Eosinofilica de inicio tardio.

« Neutrofilica de inicio tardio.

+ Asociada a la obesidad.
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Casi el 75% de pacientes se engloban en asma alérgica (40-
50%) y asma eosinofilica (25%).

Sin embargo, en la actualizacion de dicha guia, versién 5.0
de mayo de 2020, esta clasificaciéon cambia y se describen tres
fenotipos diferentes:

* Alérgica T2.

* Fenotipo eosinafilico T2.

+ Fenotipono T2.

T2 hace referencia al patrén inflamatorio. Ambos fenotipos T2
pueden presentar cierto grado de superpasicion.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se presenta el caso clinico de una mujer de 64 afios diagnosti-
cada de AGNC, concretamente fenotipo eosinofilico.

La paciente debutd con asma de tipo alérgica, para la cual
recibia tratamiento con LABA + glucocorticoides inhalados, cor-
ticoides orales, montelukast y salbutamol a demanda. Este tra-
tamiento la sitda en el escalon 5 de la guia GEMA 5.0. A pesar
del tratamiento, la paciente sufrié entre los afios 2012 y 2014
numerosas exacerbaciones que requirieron asistencia médica en
Urgencias y/o visita a Urgencias e ingreso hospitalario. Estas
exacerbaciones fueron tratadas con ciclos de corticoides orales,
sin observarse una buena respuesta en el control del asma. Fue
en este momento cuando se valoré la posibilidad de iniciar un
tratamiento bioldgico para el control del asma correspondiente
al escalén 6 de la guia GEMA 5.0.

En noviembre de 2014 se inicié omalizumab, anticuerpo mono-
clonal cuya diana es la IgE. Uno de los criterios para iniciar omalizu-
mab es tener un nivel de IgE entre 76-1.500 Ul/ml 0 30-76 Ul/mly
presentar alergia a un componente no estacional como pueden ser
los acaros del polvo, el epitelio de animales, etc., seglin los criterios
del Catsalut para el uso de omalizumab en AGNC. Nuestra paciente
presentaba una cifra de 140 Ul/ml de IgE al inicio del tratamiento
con omalizumab. Tras 3 dosis del farmaco, la paciente presentd
asma parcialmente controlada, constatando cierta mejoria clinica.
Sin embargo, se evidenciaron reacciones adversas descritas en la
ficha técnica de omalizumab como artralgias y mialgias. Por este
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motivo, se decidié suspender el tratamiento, tras lo cual desapa-
recio la sintomatologia mencionada.

Después de unos afios en tratamiento de base: formoterol/
fluticasona 10/250 pg (2-0-2) mas ciclesonida 160 pg (1-0-1), la
paciente continud requiriendo ciclos de corticoides sin obtener
un claro control de la enfermedad. En este momento se intenta
controlar la enfermedad de la paciente introduciendo otro anti-
cuerpo monoclonal: mepolizumab. Este farmaco se une con alta
afinidad y especificidad a la IL-5. Los criterios para iniciar el tra-
tamiento con mepolizumab son presentar niveles de easinéfilos
por encima de 500 células/pl 0 400-500 células/ply mas de tres
exacerbaciones en el (ltimo afio o dos ingresos por exacerbacion
del asma. En mayo de 2018 recibe |a primera dosis de mepolizu-
mab, mostrando mejoria clinica durante los primeras meses. Tras
seis dosis del farmaco, manifesté infecciones del tracto urinario
recurrentes que se asociaron al farmaco, ya que aparece descri-
to en ficha técnica. La paciente también presenté dolor en las
articulaciones. Por estos motivos, se interrumpio el tratamiento
con mepolizumab a finales de 2018.

Unos meses mas tarde, y debido a la falta de control del asma
con el tratamiento base, en mayo de 2019 la paciente inicia trata-
miento con benralizumab, anticuerpo monoclonal que se une con
elevada afinidad al receptor de IL-5 de los eosinéfilos y ademas
produce un refuerzo de la citotoxicidad dependiente de anticuer-
pos. El resultado es una apoptosis de los eosinéfilos, reduciendo
asilainflamacion eosinofilica. En septiembre de 2019 se observa
una mejoria de la patologia objetivada mediante el Asthma con-
trol test (ACT), en el cual obtuvo un valor de 14 puntos antes del
inicio del tratamiento, y posteriormente 18 puntos. EI ACT tiene
una validacion detallada para su uso en la clinica con puntos de
corte definidos. Una puntuacion igual o superior a 20 se relaciona
con asma bien controlada. Sin embargo, puntuaciones entre 19
y 16 corresponden a un asma parcialmente o no bien controlada
y puntuaciones iguales o inferiores con 15 con asma mal contro-
lada. Esa mejoria también se hace patente en otros parametros
como FEV1 (volumen espirado forzado en el primer segundo),
gue inicialmente era del 54% y que paso al 80% en noviembre,
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lo que supone un incremento superior al 20% respecto al afio
anterior. Se consideran unos valores normales de FEV1 = 80%
respecto del valor tedrico. Dada Ia buena evolucién de la paciente
se consiguieron retirar los corticoides orales.

En enero de 2020 |a paciente ingresd por una agudizacion
secundaria a una sobreinfeccion respiratoria que se resolvié con
la introduccion de corticoides por via oral y antibidtico. Final-
mente, no se pudo conaocer |a evolucion a los 8 y 12 meses desde
el inicio del tratamiento, tal y como se especifica en el Registre
de Pacients i Tractaments (RPT), debido a la crisis sanitaria de
la enfermedad COVID-19, ya gue se suspendieron las visitas pro-
gramadas. El sistema de registro de datos clinicos RPT permite
medir los resultados en salud mediante la recogida sistematica
de datos sobre efectividad y seguridad en condiciones de practica
clinica habitual.

A dia de hoy la paciente continta en tratamiento con benrali-
zumab y hasta el momento actual no ha vuelto a sufrir exacer-
baciones.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: REACCIONES
ADVERSAS A OMALIZUMAB

Subjetivo
« Artralgias.
+ Mialgias.

Objetivo
» No aplica.

Analisis

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal de clase 1gG deri-
vado del DNA recombinante que inhibe la unién de IgE al receptor
IgE de alta afinidad en mastocitos y baséfilos. Al disminuir la IgE
unida, la activacion y liberacion de mediadores en la respuesta
alérgica es limitada. Esta indicado en el tratamiento del asma si
no se consigue un buen control con el tratamiento de eleccion.
Esta descrito entre los posibles efectos adversos del farmaco la
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aparicion de reacciones neuromusculares y esqueléticas como
artralgias (en una frecuencia entre un 3y un 8%), dolor mus-
culoesquelético y mialgia (> 2%). La presencia de artralgias se
ha relacionado con la aparicién de la enfermedad del suero, una
reaccion alérgica tipo Ill retardada en pacientes tratados con anti-
cuerpos monaclonales humanizados, que suele aparecer entre
1-5 dias tras la administracion de la primera o siguientes dosis.
Se recomienda discontinuar con la terapia en pacientes que pre-
senten sintomas como artralgia, fiebre o rash. Nuestra paciente
sufrié artralgias y dolores musculares tras cada una de las tres
administraciones de omalizumab.

Plan

» Suspender tratamiento con omalizumab y confirmar la mejoria
de las artralgias y mialgias tras |a suspension del farmaco.

* Iniciar tratamiento con inhalaciones de formoterol/fluticasona
10/250 pg (2-0-2) mas ciclesonida 160 pg (1-0-1) para el control
de la enfermedad.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: REACCIONES
ADVERSAS A MEPOLIZUMAB

Subjetivos
* Dolor muscular.
« Infecciones de orina de repeticion.

Objetivos
« Urocultivas positivos para Staphylococcus spy Actinobaculum
schaalii.

Analisis

El mepolizumab es un antagonista de la interleucina-5 (IgG1
kappa). La IL-5 es la principal citoquina responsable del crecimien-
to, diferenciacién, reclutamiento, activacién y supervivencia de
los eosinéfilos. Los easinofilos son un tipo de células asociado a
la inflamacién y tienen un papel importante en la patogénesis del
asma. El mepolizumab reduce la produccién y supervivencia de
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easinofilos, aunque se desconoce el mecanismo de accion exacto
en el caso del asma. Dentro de los posibles efectos adversos de
mepolizumab son frecuentes la aparicion de infecciones del tracto
respiratorio inferior, infecciones del tracto urinario e infecciones
parasitarias. En este sentido, la aparicién de infecciones urinarias
frecuentes en nuestra paciente se relacioné con la administracion
de mepolizumab. Ademas, la paciente presentaba dolor muscu-
lar tras la administracion del farmaco, reaccién secundaria que
también se ha descrito con una frecuencia del 3%.

Plan

» Suspender el tratamiento con mepolizumab y confirmar la des-
aparicion de las infecciones urinarias y los dolores musculares.

« Control sintomatico y, debido a Ias caracteristicas de la pacien-
te, se planted iniciar tratamiento con benralizumab. Benra-
lizumab es un anticuerpo monoclonal antieosinéfilos que se
une con gran afinidad y especificidad a la subunidad alfa del
receptor de la interleucina humana 5. Este receptor se expre-
sa especificamente en la superficie de eosinéfilos y basoéfilos.
Esto causa apoptosis de eosindfilos y basafilos mediante un
refuerzo de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
gue reduce la inflamacién easinofilica. Ademas, a la paciente
también se le prescribieron dosis altas de corticoides inhalados
y agonistas B2 de accién prolongada.

DISCUSION

Los tratamientos bioldgicos han visto incrementado su poten-
cial en Ia terapéutica del AGNC durante la dltima década, y conti-
nuara aumentando su abanico de posibilidades con otros farma-
cos con dianas terapéuticas distintas como el dupilumab (anti-L4
e IL13). Estos farmacos también presentan inconvenientes, como
un mayor consumo de recursos sanitarios, administracion sub-
cutanea, reacciones adversas, conservacion (temperaturas entre
2°Cy 8°C) o ser de administracion hospitalaria. No obstante, son
una buena opcion como tratamiento de mantenimiento de Ia
enfermedad en los casos refractarios a los farmacos habituales/
clasicos, evitando las consecuencias de las reacciones adversas
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de los corticoides orales a dosis altas durante periodos de tiempo
prolongados, entre otros.

En este proceso es realmente importante el papel y consejo
del farmacéutico valorando la indicacién del tratamiento y el
seguimiento farmacoterapéutico. Otro de los puntos clave de
la atencién farmacéutica es el seguimiento de la adherencia,
ya que esta puede ser una de las causas del mal control de la
enfermedad. Ademas, el farmacéutico participa en el correcto
aprendizaje de la técnica de inhalacién en formas farmacéuticas
inhaladas o la técnica de administracion en las presentaciones
subcutaneas que asegure una correcta administracién. Por ulti-
mo, el seguimiento farmacéutico permite la pronta deteccién de
problemas relacionados con los medicamentos o determinando
gue el paciente cumple los criterios exigidos para ser beneficiario
del mismo, para hacer asi un uso adecuado de los recursos econé-
micos. Por todas estas razanes es trascendental que el paciente
asmatico se beneficie de un control multidisciplinar con presencia
del Servicio de Farmacia hospitalaria. En esta linea, es intere-
sante recalcar la presencia del farmacéutico hospitalario en las
unidades de asma grave. Estas unidades, de reciente creacion,
se componen de los diferentes servicios involucrados tanto en
el diagnostico como en el seguimiento del asma: Alergologia,
Urgencias, Neumologia, Pediatria, Endocrinologia, Gastroente-
rologia, Otorrinolaringologia, etc. De esta manera se realiza un
abordaje multidisciplinar del paciente para conseguir un mejor
control de |a patologia.

CONCLUSION

El asma es una patologia cronica caracterizada por una hipe-
rrespuesta bronguial y/u obstruccién del flujo aéreo. Es impor-
tante el control de la enfermedad para evitar exacerbaciones que
puedan complicar la situacién del paciente requiriendo numerosas
visitas e ingresos en centros hospitalarios.

Es fundamental realizar un seguimiento e individualizar el tra-
tamiento para mejorar la calidad de vida de este tipo de pacientes.
Los equipos multidisciplinares que incluyen al farmacéutico clinico
son cruciales para asegurar un control 6ptimo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

Segln los datos presentados por la Organizacion Catalana de
Trasplantes (QCATT), Catalufa cerré el afio 2019 batiendo un
nuevo récord histdrico con 1.296 trasplantes de 6rganos realiza-
dos, un12,6% mas que el afo 2018 y un 53% mas si se compara
con el afo 2013. Con una tasa de 169 pacientes trasplantados
por millén de poblaciéon (pmp), siendo de las mas elevadas del
mundo, situandonos como referentes mundiales en el ambito
de trasplantes (Fig. 1).

Estos datos se han conseguido gracias a la excelencia del sistema
sanitario del cual disponemos, pero también gracias a la implicacion
de las familias de los donantes. El afio 2019 las negativas fami-
liares para la donacién de 6rganos se redujeron hasta un 17,3%,
es decir, el 83% de las familias de potenciales donantes dieron el
consentimiento a la donacién de 6rganos de Ia persona fallecida.

Estos buenos resultados han permitido reducir las listas de
espera. Aun asi, al cerrar el afio 2019, 1.217 personas seguian espe-
rando un 6rgano; de estos, 1.054 eran candidatos a trasplante
de rinon.

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccién en pacien-
tes con insuficiencia renal terminal, y en comparacién con la
dialisis aumenta la calidad de vida y reduce la mortalidad. La
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Figura 1. International figures on organ donation and transplantation.
Newsletter Transplant, 2019. OCATT y ONT.

supervivencia del injerto al afio del trasplante ha mejorado noto-
riamente durante la Gltima década y el aumento de donantes con
criterios expandidos y receptores de mayor edad y comorbilidades.
Los nuevas farmacos inmunosupresores han permitido reducir la
incidencia de rechazo agudo, mejorando la funcién del injerto y
obteniendo resultados satisfactorios a corto plazo; no obstante,
no podemos obviar sus efectos adversos.

El prondstico del injerto a largo plazo dependera en parte del
diagndstico, tratamiento precoz y las complicaciones, tanto
inmunolégicas como no inmunolégicas, gue se puedan producir
durante todo el proceso del trasplante.

EXPOSICIGN DEL CASO
Se presenta el caso de un hombre de 65 afios que ingresa en
nuestro centro el 23 de julio de 2019 para trasplante renal de
donante vivo.
Como antecedentes patolégicos de interés presenta:
» Enfermedad renal cronica (ERC) estadio V, secundaria a glo-
merulonefritis membranosa de larga evolucién en contexto de
sindrome antifosfolipido (SAF) con anticuerpo anticoagulante
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lpico positivoy anticardiolipina negativo. Recibié previamente
tratamiento con ciclofosfamida y corticoides, presentando una
mala respuesta clinica.

 Hipertension arterial controlada, tratada con enalapril y amlo-
dipino.

« Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (MPOC), tratada con
bromuro de ipratropio y formoterol fumarato.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
Los problemas farmacoterapéuticos identificados son:
1. Manejo terapéutico en el paciente trasplantado renal.
2. Manejo de la microangiopatia trombadtica.

1. MANEJO TERAPEUTICO EN EL PACIENTE TRASPLANTADO
RENAL

El paciente se encuentra en situacion de predialisis con una
diuresis residual de 1,5 L/dia, por lo que se plantea para trasplante
renal. Se realiza el estudio pretrasplante para poder valorar si el
paciente es candidato como receptor de érgano sélido.

Subjetivo
El paciente presenta buen estado general. Seglin la exploracién
fisica:
» Normocoloreado y normohidratado.
» Eupneico.
» No edemas ni signos de tromboembolismo venoso profundo
(TVP).

Objetivo
Para el estudio pretrasplante se realizan una serie de pruebas:

 Ecocardiograma, angio-TACy estudio de serologias viricas.

» Estudios inmunolégicos de compatibilidad con el rifidn del
donante vivo, en los cuales no se detectan anticuerpos donante
especifico en el estudio de anticuerpo aislado, se trata pues de
un paciente de bajo riesgo inmunolégico.

» Determinacion inmunoglobulinas IgG para citomegalovirus
(CMV) para donante y receptor, las cuales resultaron ser posi-
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tivas (D/R +/+). Por este motivo, es necesario profilaxis con
ganciclovir.

 Valoracién por el Comité de Trasplante Renal, el cual confirma
la no presencia de placas de ateroma calcificadas significati-
vas.

« Se firma la peticion de aceptacion por el Comité Etico del Hos-
pital Germans Trias i Pujol (HGTP).

Analisis

En los pacientes sometidos a trasplante renal es fundamen-
tal conseguir el equilibrio entre el efecto inmunosupresor de los
farmacos utilizados para evitar el rechazo con el riesgo de sufrir
infecciones. En el momento de decidir una terapia inmunosu-
presora se tiene que valorar tanto la eficacia como la potencial
toxicidad; por este motivo, habitualmente hay que individualizar
el tratamiento.

Los regimenes inmunosupresores tienen como abjetivo ase-
gurar la viabilidad del injerto y prevenir el rechazo agudo. Clasica-
mente se basan en el uso de un inhibidor de la calcineurina (CNI:
ciclosporina A o tacrolimus) asociado a un farmaco antiprolife-
rativo (derivados del acido micofendlico o inhibidores mTOR) y
esteroides. Esta estrategia inmunosupresora empieza antes del
trasplante con la denominada terapia de induccion, en la que se
utiliza un agente biolégico antes, durante o inmediatamente des-
pués del trasplante. Estos agentes pueden ser: depleccionador de
linfocitos T (timoglobulina) para pacientes con alto riesgo inmu-
nolégico o anti-IL-2 (basiliximab) en bajo riesgo inmunolégico. El
objetivo de la terapia de induccion es depleccionar o modular la
respuesta de los linfocitos T.

Actualmente no hay un consenso universal sobre el mejor régi-
men inmunosupresor a utilizar, pero se recomiendan las siguien-
tes estrategias (Tabla I).

Plan

El dia 24/07/2019 nuestro paciente es sometido al trasplante
renal. Siguiendo las recomendaciones, el régimen inmunosupre-
sor a administrar es el siguiente:



L. Carabias Ané, C. Rodriguez Bernuz

‘030U 3153 3p S02110WISD|d S3[anju
S0/ ap 0jpAI3IUI |0 U3JI3L[3l 3S SnLwuij0i0] 3p jul/bu, (31310)Ap ap B 0z/ =4ww Bw 0oL sauajpainba sisop) 31310JA 0 4N “31upjdspl [3ap oip :0d

(selp £ @1ueInp eJp/5y/8W §'L) BUIINGO|SOWI} U0 UQIIINPUI JIpeUY

02130]0UNLUU| 035314 01|

(8/8W | 3p SISOP -1) BUIINGO|30LUY
3p epIdNpaJ SISop ualg o (yg A 0Q) S Q7 gewix||iseq uod ugiddnpul ef Jipeuy

SNW||043e]} 91UaWzo3ald sew Jezjwiuiw eiainb
3S opuend o sopipuedxa so131113 uod sajueuoq

(Lg) 8w szL euosjupaid
d0ls /8w s 3W g 3w oL (0a) 8w 005-057 /euojosiupa.d-jnap (yoLwl
snwijoiang  “SNwlloeL)
_ 02150j0UNWIU
|w/Bu 8-€ |w/8u 8-¢ |w/8u 8-¢ (00) 81/8W S1'0-1'0 snuwijjoe]  08sau ofeg
(Lg) 8w 571 euosiupaid
d015/8W S 8ws 8w ol (00) 8w 005-05Z /euojosiupaid| i3y (4N
yzL/ss'o yzl/8s'o yzL/si (00)5¢ Jw CSnwiosder)
02180j0UNLIL|
«|W/3U 8- »IW/3U OL-§ »IW/8U71-8 (0Q) 8/8W SL'0-1'0 snwitjoide] 03sall ofeg
JINIWHOIYTLSOd S3SIN ZL-t 5353IN €-0 013INI 0IYWHYH
‘| ejgeL



Microangiopatia trombética en paciente trasplantado renal

Induccion con basiliximab 20 mg dia O y dia 4.

Tacrolimus de liberacién alargada (Envarsus®) 0,15 mg/kg/dia.
Micofenolato de mofetilo (MMF) 720 mg alas 7 hy 19 h.
Metilprednisolona 250 mg dia 0 y 125 mg dia 1.

2. MANEJO DE LA MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

Subjetivo
El paciente presenta cansancio, nauseas y vomitos, deposicio-
nes diarreicas, diuresis conservada.

Objetivo

El dia 31 se evidencia deterioro de |a funcion renal, con una
creatinina de 2 mg/dl, llegando a valores maximos de 4 mg/dl. El
paciente tiene anemia sin signos de sangrado, con hemoglobina
de 7,7 g/dl, hematocrito 23%, sin signos de hemalisis y plagueto-
penia de 63x10%/L. También se manifiesta alteracién del perfil
hepatico con elevacion de GGT, GPT y FA transitoria, probable-
mente de causa toxico-medicamentosa o bien secundaria a la
microangiopatia.

Analisis

La MAT se define como una lesién patolégica en las paredes
de los vasos sanguineos, principalmente arteriolas y capilares,
dando lugar a un engrosamiento parietal, trombosis plaguetaria
intraluminal y obstruccién parcial o completa de la luz vascular.
Los 6rganos mas afectados son el rifién, ocasionando insuficiencia
renal aguda; el cerebro, manifestando alteraciones neurolégicas,
y/o el corazén, por isquemia cardiaca.

Las caracteristicas clinicas comunes de este sindrome incluyen:
anemia hemolitica microangiopatica, la cual se debe a la frag-
mentacion de los eritrocitos (en forma de esquistocistos) a causa
del paso de estos a través del trombo, y trombocitopenia como
resultado del consumo de plaguetas para la formacién de trombos.

Las patologias que pueden producir MAT son las siguientes:
 Purpura trombética trombocitopénica (TTP) hereditaria o

adquirida. Es una enfermedad causada por la deficiencia severa
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de la métalo-proteasa ADAMTS13 (cuando la actividad de esta

es < 10%). La funcién de este enzima es unirse a los multimeros

del factor de Von Willebrand (FVW) con los vasos sanguineos

y degradarlos. El déficit de esta proteasa hace que el FvW no

se degrade adecuadamente y se mantengan los microtrombos

por la acumulacién de plagquetas.

» Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). Este trastorno se
expresa por una desregulacion del sistema del complemento.
En esta enfermedad se produce una activacién incontrolada
de la via alternativa del complemento por no disponer del gen
inhibidor PIG-A.

« Sindrome hemolitico urémico (SHU)

- SHU por la toxina Shiga. Esta toxina producida por la bac-
teria Shigella dysenteriae y algunos serotipos de Escherichia
coli como 0157:H7 y 0104:H4. Estas sustancias provocan un
dafo directo en las células epiteliales del rifdn y las células
vasculares, dando lugar a anemia hemolitica.

- SHU atipica:

- Primaria: debida a alteraciones del complemento.

- Secundaria: embarazo asociado a preclamsia, hipertension,
trastorno del metabolismo de la vitamina B12, enferme-
dades autoinmunitarias, trasplante de medula 6sea o de
6rgano sélido e inducido por farmacos.

La MAT producida por farmacos se clasifica en dos tipos: inmu-

nomediadas y no inmunomediadas.

a) Inmunomediadas

El farmaco es el inductor de la formacién de anticuerpos gue
reaccionan con plaguetas, neutréfilos y/o células endoteliales,
dando lugar a un dafio microvascular por la formacién de micro-
trombos. Para que los anticuerpos puedan actuar, requiere de la
presencia continua en circulacion del farmaco al que se unen. Por
este moativo, cuando el farmaco se ha eliminado del organismo
no se produce mas dafio, aunque las recuperaciones son lentas
y, en algunos casos, irreparables. Los sintomas que acompafan
a estos efectos adversos comienzan repentinamente vy se pre-
sentan como temblores, fiebre, nauseas y vémitos.
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b) No inmunomediadas

En este apartado se incluyen el resto de farmacos que cau-
san MAT por procesos en los cuales el sistema inmunitario no
esta implicado y se produce una lesion directa sobre el tejido al
gue los farmacos se unen. Estos efectos indeseables se pueden
dar por dosis acumuladas de farmacos (como en ciclos de qui-
mioterapia) o por exposicién tnica al farmaco (como consumo
de drogas ilegales y mérficos). Se desarrolla de forma gradual,
durante semanas y/o meses, y los sintomas que acompafan son
debilidad, cansancio, hipertension y dafio renal.

En el caso de los CNI, la MAT es una complicacién no inmuno-
mediada ni dosis-dependiente, poco frecuente pero potencial-
mente fatal en el trasplante de 6rgano sélido y médula 6sea. La
incidencia es del 4-15% con ciclosporina y entre el 1-4% de los
pacientes tratados con tacrolimus. Se debe considerar su diag-
nostico en pacientes tratados con estos farmacos que presentan
deterioro de la funcién renal y anemia sin causa justificable.

Los mecanismaos por los cuales los CNI pueden producir MAT
son: 1) pérdida del equilibrio entre péptidos vasodilatadores, como
prostaglandinas (PG) E2 y prostaciclina (PG12) y péptidos vaso-
constrictores (tromboxano A2 y endotelina), lo cual resulta en
vasoconstriccion arteriolar, isquemia renal y lesién endotelial; 2)
induccion de la agregacién plaquetaria, la accion procoagulante
y antifibrinolitica; y 3) activacion de la via alternativa del com-
plemento, con la consecuente produccion de microparticulas por
las células endoteliales.

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal que bloguea el compo-
nente C5 del sistema del complemento utilizado para tratar la MAT
de diferente etiologia. No obstante, su uso no esta indicado en
ficha técnica para este sindrome. Las indicaciones aprobadas son
para tratar la HPN, SHU, miastenia gravis y neuromielitis 6ptica.

En el caso de la MAT debido a farmacos, retirar el agente inmu-
nosupresor puede ayudar a resolver este efecto adverso. No obs-
tante, se tiene que afiadir otro farmaco para evitar el rechazo del
6rgano trasplantado. Para ello, belatacep es un farmaco inmu-
nosupresor indicado para la profilaxis del rechazo agudo renal,
juntamente con corticoides y acido micofendlico, y se presenta
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como una alternativa para aquellos pacientes en los cuales no
estan indicados los CNI. Se trata de una proteina que bloguea
el enlace CD28:CD80/CD86, evitando la sefal coestimuladora
necesaria para la activacién de los linfocitos T.

Plan

El 3/8/2019, debido a que el filtrado glomerular no mejora,
se inicia de forma empirica metilprednisolona 500 mg en bolo
durante 3 dias seguidos. Sin embargo, el paciente continta con
una mala respuesta al tratamiento con corticoides, con una crea-
tinina que llega a 3,6 mg/dl, por lo que el dia 7/8/19 se programa
un biopsia renal compatible con MAT aguda.

* TTP — ADAMT13 negativo.

* HPN — proteina de ancoraje GPI positivos.

» SHU infecciosa — toxina Shiga negativa.

» Enfermedad sistémica — afectacion exclusivamente a nivel
renal.

Se piensa que las dos opciones mas probables son: una recidiva
de su enfermedad de base, el sindrome antifosfolipido o bien por
toxicidad de CNI (tacrolimus).

Durante el tratamiento inmunosupresor con CNI, el paciente
mantiene niveles de tacrolimus entre 5,6-11,6 ng/ml. Aunque
se ha demostrado que la toxicidad de tacrolimus no es dosis-
dependiente, se decide disminuir la dosis para mantener niveles
alrededor de 5 ng/ml.

Mientras se espera a los resultados definitivos, se realizan cinco
sesiones de plasmaferesis. Sin embargo, debido a ausencia de
mejoria, se inicia tratamiento con eculizumab con una dosis de
900 mg los dias 16/8/19 'y 23/8/19.

El estudio completo demuestra que su enfermedad de base
esta controlada, con lo cual se considera que el tratamiento inmu-
nosupresor con tacrolimus es el responsable de la MAT. Delante de
la evidencia de deterioro de la funcién renal, ademas de anemiay
trombocitopenia sin otra causa justificable, se decide suspender
el tacrolimus e iniciar belatacept.

La pauta de induccion de belatacept consiste en 10 mg/kg los
dias 1y 5, después la semana 2 y 4, seguida de una administra-
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cion los meses 2y 3. Actualmente, el paciente se encuentra en
fase de mantenimiento con una dosis de 5 mg/kg de belatacept,
administrada mensualmente en el Hospital de Dia Palivalente.

DISCUSIGN Y CONCLUSIONES

Espafia, con una de las tasas de trasplante mas elevadas del
mundo y con tendencia incremental, se sita como referente mun-
dial en este ambito, siendo el trasplante renal el mas frecuente.

La supervivencia del injerto ha aumentado en los Gltimos afios
y la terapia inmunosupresaora continda siendo uno de los factores
gue condiciona el éxito del trasplante. Existe una gran compleji-
dad en los regimenes de dosificaciones de los inmunosupresores;
por este motivo, el abordaje de estos pacientes tiene que hacerse
de forma individualizada y se debe trabajar con un equipo mul-
tidisciplinar. En este sentido, el farmacéutico, como profesional
experto en el medicamento, puede aportar un valor afiadido para
conseguir el equilibro que permita evitar el rechazo del injerto,
pero al mismo tiempo minimizar las complicaciones asociadas a
los farmacos inmunosupresores.

El sistema inmunolégico coopera con el resto de elementos de
nuestro organismo. La MAT es un proceso complejo que deriva del
desequilibro del sistema inmunolégico, la coagulacion y el sistema
del complemento. Se presenta como una lesion patolégica de
los vasos sanguineos, siendo el rifién uno de los 6rganos princi-
palmente afectados. La MAT puede ser producida por diversas
patologias como TTP, HPN o SHU. La MAT inducida por farmacos
es un fenémeno poco frecuente, pero muy grave, que se puede
originar por diversos mecanismaos.

La MAT inducida por inhibidores de la calcineurina, producida
por un mecanismo no inmunomediado e independiente de Ia
dosis, puede tener consecuencias graves en pacientes con tras-
plante renal. En estos casos, retirar el agente causante puede
ayudar a resolver la patologia.

Eculizumab actia sobre el sistema del complemento y ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de la MAT. La posologia
utilizada en la literatura es muy heterogénea y son necesarios
mas estudios para determinar cual es la pauta éptima.
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Belatacept es un inmunosupresor de segunda linea que se pre-
senta como una buena alternativa cuando los inhibidores de la
calcineurina no estén indicados.
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INTRODUCCION

El paciente critico se caracteriza por un desequilibrio de uno
0 mas sistemas fisiolégicos, presenta un riesgo actual o poten-
cial de vida y que este proceso es potencialmente reversible. Se
encuentra sometido a técnicas de monitorizacion, vigilancia,
manejo y soporte vital avanzado, y se puede tratar de un paciente
pluripatolégico y multifactorial.

Hay varios aspectos del paciente critico donde el farmacéutico
puede tener un papel significativo. Por un lado, la insuficien-
cia renal aguda es una complicacion frecuente en el paciente
critico. Suele aparecer asociada a otras disfunciones organicas
en el contexto de un sindrome de disfuncién multiorganica. Con
frecuencia, el manejo de la insuficiencia renal aguda requiere
técnicas de reemplazamiento renal que pretenden sustituir Ia
filtracion renal alterada.

El paciente critico presenta un estado hipermetabdlico como
respuesta a la agresion recibida, lo que conduce a un rapido pro-
ceso de desnutricion. Aquellos pacientes que no podran alimen-
tarse durante un periodo mayor a 5-7 dias, estaria indicado recibir
soporte nutricional especializado.

Asimismo, el paciente critico puede presentar un estado hiper-
dinamicoy con frecuencia se observa un aumento del aclaramien-
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torenal, con un potencial incremento de |a eliminacion de ciertos
farmacos, con el riesgo de infradosificacion.

Existen varios factores que contribuyen al desarrollo de infec-
ciones nosocomiales en estos pacientes, como la malnutricion,
la sedacién profunda, la ventilacién mecanica prolongaday la
monitorizacién invasiva, entre otros. Asimismo, ciertos cambios
fisiopatoldgicos alteran los parametros PK/PD de los farmacos,
condicionando sobre todo el régimen de dosificacion de los anti-
bigticos.

A continuacion, se describe el caso de una paciente ingresada
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y su evolucién en dicha
Unidad.

DESCRIPCION DEL CASO
Mujer de 55 afios que ingresa de forma programada a la

Unidad de Nefrologia para una intervencién de anastomosis

arterial de injerto renal por estenosis de |a arteria renal. No

refiere alergias medicamentosas conocidas. Fumadora de medio
paguete/dia.

La paciente presenta los siguientes antecedentes médicos:

» Enfermedad renal crénica de etiologia no filiada. Trasplante
renal de donante vivo (el mes previo). En tratamiento con
tacrolimus, acido micofendlico, prednisona y valganciclovir
profilactico (450 mg/48 h).

» Hipertension arterial de dificil manejo, requiriendo hasta 5
farmacos distintos para su control desde el trasplante (amlo-
dipino, bisoprolol, doxazosina, furosemida y torasemida).

» Diabetes corticoidea postrasplante, en tratamiento con lina-
gliptina.

 Dislipemia tratada con simvastatina.

» Espondilitis anquilosante sin tratamiento.

 Sindrome de las piernas inquietas. En tratamiento con parches
de rotigotina.

Las ecografias postrasplante muestran un patron doppler
sugestivo de estenosis de |a arteria renal del rifidn trasplantado,
por lo que se decide ingresar a la paciente a cargo de Nefrologia
para la anastomaosis.
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Durante la intervencién, la paciente sufre un shock hemarragico
por sangrado masivo, requiriendo hasta siete concentrados de
hematies, dos unidades de plasma fresco y un pool de plaguetas.

Posteriormente, paso a cargo del Servicio de Anestesia y Rea-
nimacion. Destaca la presencia de hiperpotasemia mantenida
incluso con medidas de redistribucion, acidosis metabdlica e
insuficiencia renal aguda por |a estenosis de la arteria renal y
probable necrosis tubular aguda, por lo que se decide iniciar dia-
lisis convencional.

Pasados 10 dias desde el ingreso, la paciente presenta depo-
siciones melénicas con anemizacion de 2 puntos respecto a la
analitica previa, por lo que es trasladada a la Unidad de Cuidados
Intensivos.

Se suspende la administracién de bemiparina y se realiza de
manera urgente una endoscopia digestiva alta. Se orienta como
una esofagitis grave, posiblemente de causa infecciosa, y en base
alainmunosupresion postrasplante se plantea el Citomegalovirus
como posible agente causal.

A'los pocos dias de ingresar en la UCI, se realiza una laparoto-
mia exploradora donde se evidencia una perforacion a nivel de
ciego con evisceracion contenida. El equipo médico realiza una
interconsulta a Farmacia solicitando el inicio de una nutricion
parenteral total (NPT).

En primer lugar, realizamos una valoracion nutricional, regis-
trando la edad, el pesoy la talla de la paciente. Se registra una
albumina sérica basal de 1,6 g/dl, por lo que se definiria como
una hipoalbuminemia grave. No constan alergias alimentarias y
el criterio diagnostico de malnutricion segun la ESPEN de 2015
da negativo.

Por otro lado, por ambos métodos de cribado de desnutricion
(MUST y NRS 2002) se obtiene un riesgo alto de desnutricion.

El consumo energético basal, calculado por la férmula de
Mifflin-St. Jeor, da un valor cerca de 1100 Kcal. También se recal-
culan los requerimientos hidricos estandar.

En base ala valoracion nutricional, se disefia la siguiente nutri-
cion parenteral de 1.000 ml aportando 21,8 Kcal T/kg y una carga
proteica de 0,8 g/kg.
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NPT VOL =1.000 m!

1100 Kcal NP

Proteinas 50 g

Clucosa150 g

Lipidos50 g

Na =40 mEq

K'=0mEq

Ca=9mEg

Mg =10 mEqg

P =0 mmol

Vitaminas

Oligoelementas alternos

Aproximadamente a la semana de iniciar la NPT, se decide ini-
ciar hemodiafiltracion venovenosa continua (HDFVVC). En ese
momento, se reajusta la NPT teniendo en cuenta el inicio de
la ventilacién mecanica, la HDFVVCy la sedacién con propofol.

Se recalcula el consumo energético en reposo en enfermo en
ventilacion mecanica mediante la formula de Penn State. Se
aumenta la aportacion proteica a 1,5 g/kg, reduciendo la calori-
ca. También se aumenta el fosfato a 25 mmol (0,42 mmol/kg).

Una semana mas tarde se retira la HDFVVC y posteriormente
la NPT por progresion a la dieta oral.

Bajo |a sospecha de una esofagitis grave por Citomegalovirus
(CMV) se inicié ganciclovir ajustado a funcién renal. Posterior-
mente, dada la negatividad de la PCR de CMV y positividad de
hemaocultivos por una E. coli, este se sustituyd por valganciclovir
profilactico y se afiadié meropenem a razén de 1g/24 h.

Dado el empeoramiento del estado general, se realizé un TAC
donde se evidenciaron signos de neumoperitoneo. Dos dias mas
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tarde, y a consecuencia de un aumento del dolor abdominal y neu-
moperitoneo, se extrajeron muestras de liquido peritoneal donde
se observé un crecimiento de E. faecium, por lo que se afiadio
linezolid 600 mg/12 h endovenosos a la terapia antimicrobiana.

Bajo un empeoramiento de la funcién respiratoria y un aumento
de la densidad pulmonar con ocupacién del I6bulo derecho, se
extrajo liquido pleural para cultivar, donde crecieron colonias de
S. enterica, orientado como una posible translocacién bacteriana,
por lo que se mantuvao la terapia antimicrobiana con meropenem
junto al linezolid.

Después de casi una semana de tratamiento antibidtico se
inicio HDFVVC, por lo gue se recomendd un aumento empirico
de la dosis de meropenem a1g/8 h en infusion extendida, y por
lo que se salicitaron niveles plasmaticos de antibidticos con el
objetivo de realizar un mejor ajuste posoldgico, en un paciente
critico ventilado sometido a terapias continuas de reemplaza-
miento renal.

Los niveles plasmaticos en concentracion valle de meropenem
resultaron de 1,9 pg/ml, mientras que las concentraciones valle
pre- y postfiltro de linezolid fueron de 3,5y 3 pg/ml respecti-
vamente.

Siguiendo la evidencia disponible referente al mejor indice
PK/PD predictor de eficacia en betalactamicos en paciente cri-
tico, la dosis de meropenem podria haber sido aumentada, ya
gue aun haber aumentado la dosis empiricamente a1g/8 h en
infusion extendida, la concentracion valle de meropenem estaba
ligeramente por debajo del punto de corte que presentabala S.
enterica (CMI > 2 pg/ml). Al obtener los resultados una vez ya
habia finalizado el tratamiento con meropenem, no hubo ningdn
ajuste de dosis.

Referente a las concentraciones de linezolid, se encontraban
dentro de los margenes de eficacia descritos sin riesgo aumenta-
do de toxicidad hematoldgica (2-7.5 pg/ml), por lo gue se mantuvo
la misma posologia (CMI E. faecium para linezolid = 2).

Finalmente, la funcién renal y situacién clinica del paciente
mejoraron, pudiendo asi retirar la HDFVVCy el paciente fue dado
de alta a la planta de Nefrologia.
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DISCUSIGN

La aportacion hipocaldrica intencionada manteniendo una apor-
tacion optima de proteinas al paciente critico se conoce como
permissive underfeeding. La estrategia de hipoalimentar a los
pacientes criticos adultos, manteniendo una aportacion proteica
adecuada, no se ha asociado a una menor mortalidad en com-
paracion con los pacientes que reciben una aportacion calérica
estandar.

En cuanto a las calorias recomendadas, tanto la ESPEN como
la ASPEN recomiendan alrededor de unas 20 kcal/kg o alrededor
de un 80% de los requerimientos, durante los primeros dias en
caso de riesgo nutricional elevado.

Las citoguinas proinflamatorias potencian la liberacién de
hormonas catabdlicas, como el glucagén, las catecolaminas o el
cortisol. Estas estimulan la glucogendlisis y |a gluconeogénesis
en el higado para movilizar la glucosa hacia tejidos y células que
la requieren como fuente primaria de energia (el sistema nervioso
central y las células sanguineas).

Desgraciadamente, las reservas de glucdgeno se agotany los
lipidos y las proteinas endégenas se convierten en la principal
fuente de sustrato de energia oxidativa. Por tanto, en el pacien-
te critico hay una degradacion a gran escala de las proteinas en
ausencia de una fuente externa de glucosa. Los carbohidratos
son el sustrato preferente para la produccién de energia, pero en
el paciente critico es comun la hiperglucemia y la resistencia a
lainsulina. La hiperglucemia también es causada por el aumen-
to de la produccion endégena de glucosa y la disminucién de
la absorcion. El exceso de la aportacion de glucosa se asocia a
un aumento de la produccion de CO,, de |a lipogénesis y de los
requerimientos de insulina.

En cuanto a las dosis recomendadas, se aconseja suministrar
como minimo 2 g/kg, no superando los 4 g/kg, can el objetivo
de obtener niveles de glucosa en sangre < 180 mg/dl. Por otra
parte, las proteinas son la principal fuente de energia durante
la fase de estrés catabdlico. En los pacientes criticos es carac-
teristico un catabolismo proteico con una consecuente pérdida
de masa magra.
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Se favorece la sintesis de proteinas de fase aguda positivas,
como la PCR o la haptoglobina, y en cambio se disminuye la
produccién de las proteinas de fase aguda negativas como la
albumina séricay la prealbimina. Por tanto, sus valores estarian
interferidos por otros factores y posiblemente no serian unos
buenos marcadores del estado nutricional del paciente critico.

Un elevado aporte proteico puede ayudar a contrarrestar parte
del catabolismo proteicoy, por tanto, esta recomendado el aporte
miimo de 1,2-1,3 g/kg.

En cuanto a los lipidos, su metabolismo se ve modificado en los
pacientes criticos y aparece con frecuencia hipertrigliceridemia e
hipocolesterolemia. En pacientes criticos estan recomendadas las
emulsiones lipidicas de 3° generacién, como el SMOF. La incor-
poracién de acidos grasos omega 3, can la inclusién del aceite de
pescado, permite modular la inflamacién y la inmunosupresién
de estos pacientes. Asimismo, la ratio de acidos grasos omega
6/omega 3 proximo a 1 presente en las emulsiones lipidicas de
tercera generacién, también favorece el efecto antiinflamatario.

Es importante tener en cuenta, en los pacientes que se encuen-
tran sometidos a técnicas de reemplazo renal, que el uso de
anticoagulantes basados en citratos son una fuente significa-
tiva de calorias. Ademas, se produce una importante pérdida
de proteinas, por lo que seria conveniente evitar la restriccién
proteica. De hecho, se recomienda incrementar el aporte proteico
aproximadamente unos 0,2 g/kg. En cuanto a los electrolitos, se
producen importantes pérdidas de fosfato, potasio y en menar
grado de magnesio, por lo gue se recomienda una suplementa-
cion adicional.

Cabe recordar que en los pacientes gue se les administra propo-
fol, este proporciona una carga calérica de 1,1 kcal/mly se deberia
tener en cuenta en los calculos de la nutricion.

El paciente critico presenta una serie de alteraciones que pue-
den alterar la absorcion, metabalismo, distribucion y elimina-
cién de los farmacos; por un lado, la mayoria de los pacientes se
encuentran bajo una situacién de sepsis. Esta sepsis esta caracte-
rizada por provocar dafio endotelial que favorece el desplazamien-
to de liquido al espacio extravascular. Asimismo, consecuencia de
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este dafio vascular encontramos una gran pérdida transcapilar
de albimina que, juntamente con el aumento de catabolismo
proteico, resulta en una hipoalbuminemia, y finalmente en Ia
aparicion del tercer espacio. Este tercer espacio estara involucrado
en el aumento del volumen de distribucion de ciertos tipos de
farmacosy, en consecuencia, en una disminucién de sus concen-
traciones séricas. Por otro lado, el estado séptico del paciente
provocara un aumento del rendimiento cardiaco y supondra la
necesidad de administracién de drogas vasoactivas, favoreciendo
asi el aclaramiento de farmacos.

A esta situacion se le afiade que un gran nimero de pacientes
tienen la necesidad de estar sometidos a técnicas de soporte y
manejo vital avanzado, consecuencia del desequilibrio de uno o
mas sistemas fisioldgicos. Nos encontramaos en situaciones de
insuficiencia renal o hepatica donde la eliminacion y metabolismo
de los farmacos se ven comprometidos, pudiendo encontrarnos
en situaciones de concentraciones supraterapéuticas debido a
la baja eliminacién de farmacos. Consecuente a las técnicas de
soporte vital avanzado como la ventilacion mecanica o las téc-
nicas de depuracion extrarrenal, nos encontramos que el aclara-
miento y volumen de distribucién de los farmacos pueden estar
aumentados.

En el caso de los antimicrobianos y el paciente critico, donde es
vital lograr concentraciones terapéuticas para alcanzar la eficacia
terapéutica, asi como evitar la sobreexposicion para evitar toxici-
dades, son de gran ayuda los conocimientos de PK/PD, ya que se
trata de pacientes con una alta variabilidad inter e intraindividual.

Referente a nuestro paciente, se solicitaron niveles plasmaticos
de linezolid y meropenem por el hecho de ser un paciente critico
con alteracion de la funcién renal y estar sometido a HDFVVC.

Existen dos factores determinantes referentes a las técnicas
de depuracién extrarrenal que alteran la eliminacién de farmacos:
las caracteristicas del propio farmaco y las de la propia técnica.
« Caracteristicas del farmaco: la tasa de extraccion de un far-

maco aumentara, asi como mas hidrosoluble, menos unién a

proteinas plasmaticas (UPP), menor volumen de distribucion

y mayor peso molecular tenga.
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« Caracteristicas de la técnica: en funcion del material del filtro
de la membranay la afinidad de los farmacos a esta habra una
retencién u otra. Por otra parte, a mayor tasa de filtracion y
sesiones mas prolongadas, habra mas eliminacion.

Respecto al meropenem, se trata de un betalactamico hidréfilo,
con un volumen de distribucion y una UPP relativamente bajos
(0,20 L/kgy < 20% respectivamente), por lo que lo hace suscep-
tible de una alta tasa de eliminacién por parte de las técnicas de
depuracion extrarrenal como la HDFVVC. El meropenem es un
antibidtico cuya eficacia en el paciente critico esta relacionada
con las concentraciones plasmaticas por encima de la CMI el 100%
del intervalo posoldgico. En el caso de nuestro paciente, que pese
a tener un filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/miny
recibir una dosis de 1g/8 h en infusion extendida, se observa un
fuerte aclaramiento por parte del hemofiltro, resultando en unas
concentraciones minimas de 1,9 pg/ml, lo que podria comprome-
ter su eficacia terapéutica.

En el caso del linezolid, vemos que es un farmaco amfifilico y
gue, aunque presenta una UPP similar al meropenem, su volumen
de distribucién es practicamente 3 veces superior (0,7 L/kg). Su
eficacia también esta relacionada (en el caso de pacientes criticos)
con concentraciones plasmaticas por encima de la CMI el 100%
del intervalo posolégico. En nuestro caso se solicitaron niveles
pre-y postfiltro, resultando en 3,5y 3 pg/ml, respectivamente,
mostrando asi una baja tasa de extraccion de linezolid por parte
del hemofiltro y sin requerir ajuste de dosis, ya que se cumplia
el indice PK/PD predictor de eficacia.

En conclusion, en los pacientes criticos estaria indicado un
soporte nutricional hipocal6rico e hiperproteico para contra-
rrestar el catabolismo proteico. En el caso de gue el paciente
se encuentre sometido a técnicas de reemplazo renal, seria
necesaria una suplementacion proteica, asi como de fosfato,
magnesio y potasio. La funcién renal alteraday la alteracion de
los parametros PK/PD puede afectar a la dosificacién de ciertos
farmacos. Por tltimo, concluir gue son necesarias estrategias
para optimizar el tratamiento antiinfeccioso en los pacientes
criticos.
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