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INTRODUCCION

La Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC) siempre ha apostado por la formacion
continuada y por el fomento del conocimiento que permita la practica de la farmacia clinica y
la atencidn farmacéutica. En este marco, el intercambio de experiencia mediante la presentacion
y posterior publicacién de casos clinicos como los que recoge este libro es una herramienta que

permite la difusion del conocimiento en nuestro &mbito profesional.

Este libro de casos clinicos plasma la actividad docente realizada en las sesiones del Curs
Teoric-Practic d'Actualitzacié en Farmacoterapia 2022-2023, celebrado en la Academia de
Ciéencies Médiques de Catalunya i Balears, y que desde 2018 esta acreditado por la Fundacio
Institut Interuniversitari InterAc Salut. Esta publicacidn tiene ya una consolidada trayectoria y
nos alegra poder mantener esta iniciativa que cada afio ve la luz gracias al esfuerzo de los
vocales de residentes de la Junta de la Sociedad y de los comparfieros que participan en la

coordinacion del curso.

La formacidn continuada es una actividad fundamental y necesaria en el &mbito sanitario para
poder proporcionar un servicio de calidad a los pacientes y a la sociedad. La actualizacion en
el ambito de la farmacoterapia es un reto, con continuas novedades y con la generacién de
nuevas evidencias. Esto obliga a la actualizacion tanto de conocimientos como de habilidades
y actitudes en un entorno complejo y cambiante. Por todo esto uno de los objetivos prioritarios
de la SCFC es facilitar la formacion de los farmacéuticos que desarrollan actividades clinicas,
de forma que puedan tener la preparacion que exige el trabajar en equipos multidisciplinares de

atencion a pacientes.

La formacion postgrado debe enfocarse en la asimilacion de los conocimientos adquiridos
previamente y en la incorporacion de conocimientos especializados, pero también en el
aprendizaje de habilidades y el desarrollo de actitudes, que junto con los conocimientos son los
tres elementos clave de las competencias. El estudio, el desarrollo y la presentacion de casos
clinicos constituyen una herramienta fundamental para el proceso formativo de los
profesionales sanitarios y en nuestro caso facilita el estudio de la farmacoterapia y el
aprendizaje sobre la monitorizacion de los tratamientos y el abordaje de los problemas

farmacoterapéuticos que se puedan presentar con pacientes reales.

Los casos clinicos son un recurso didactico enmarcado dentro del aprendizaje basado en

problemas, una metodologia que permite una participacion activa por parte de los alumnos y
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que integra el analisis del problema y la aplicacion de conocimientos para su resolucion, junto
con la evaluacién de los recursos empleados. En el &mbito de la farmacoterapia el desarrollo de
un caso clinico puede ayudar ademéas a comprender la practica clinica y el manejo de la
incertidumbre. Los casos clinicos permiten la comprension del diagnostico, asi como los
tratamientos empleados. Suponen una oportunidad para revisar las opciones
farmacoterapéuticas, la resolucién de problemas y las opciones de seguimiento y

monitorizacion.

Los casos aqui publicados han sido seleccionados y desarrollados por compafieros de distintos
hospitales docentes catalanes y estan planteados con un enfoque préctico. Abarcan distintas
areas terapéuticas y pueden servir como fuente de estudio o de consulta. Me gustaria agradecer
atodos los autores y revisores el esfuerzo que han realizado para dar continuidad a este proyecto

y la ilusién, dedicacion y compromiso con la formacion que esta publicacion representa.

Desde la SCFC seguiremos apostando por la formacion continuada para impulsar nuestras
actividades asistenciales, docentes e investigadoras y de esta forma contribuir al desarrollo

profesional de los farmacéuticos mediante el desarrollo de competencias clinicas.

Deseo que disfruten y aprendan con la lectura de los casos aqui recogidos, que sirvan para
crecer e intercambiar experiencias y que a esta edicion sigan otras muchas con las que podamos

seguir aprendiendo.

Edurne Fdez de Gamarra Martinez

Presidenta de la Societat Catalana de Farmacia Clinica

Directora del Curs Teoric-Practic d'Actualitzacié en Farmacoterapia
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CASO CLINICO 1

MANEJO FARMACOTERAPEUTICO DE
UNA REACCION INFUSIONAL A
CETUXIMAB

Carla Esteban Gonzalez, Leonor Sanchez Dorrego
Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona

Revisora
Neus Pons Llobet

Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona

INTRODUCCION

El caso clinico desarrollado a continuacion trata de un paciente diagnosticado de carcinoma
escamoso de orofaringe, que desarrollé una reaccion relacionada con la infusién del tratamiento
oncoldgico cetuximab. Estan descritas posibles reacciones adversas que pueden desencadenarse
durante la infusién de cetuximab o posterior a ella. Por lo tanto, resulta importante conocer las
caracteristicas de éstas y su manejo para garantizar un tratamiento efectivo y seguro.

Aunque es preferible evitar una nueva provocacion con cetuximab después de una reaccion
grave a la infusién, ésta podria ser la inica opcion disponible, si se han agotado otros regimenes
de quimioterapia. Presentamos el primer caso exitoso en el servicio de farmacia de un hospital
de segundo nivel de un régimen de desensibilizacion para cetuximab en un paciente que
presentd una reaccion de hipersensibilidad a cetuximab y en el que era necesario continuar con
dicho tratamiento.

EXPOSICION DEL CASO

Varon de 78 afios que acude a urgencias por odinofagia de dos meses de evolucion y otalgia
refleja derecha. A la exploracion fisica muestra hipertrofia amigdalar derecha y de base de la
lengua. Como pruebas complementarias se realiza una biopsia amigdalar e inmunohistoquimica
p16, TAC cervical y PET-TAC confirmatorio.

ANTECEDENTES MEDICOS

e Hipertension arterial

e Dislipemia

e Insomnio

e Entratamiento con zolpidem 10mg/24h, omeprazol 20mg/24h, atorvastatina 40mg/24h,
amitriptilina 10mg/24h, hidroclorotiazida 50mg/24h
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ANTEDECENTES PERSONALES

e No fumador, sin habitos toxicos
e Sin alergias medicamentosas

ANTECEDENTES FAMILIARES
e Madre fallecida a los 50 afios de neoplasia de Utero.
ENFERMEDAD ACTUAL

El paciente es diagnosticado de carcinoma escamoso de orofaringe, T3N2MO, p16 positivo, por
lo que es candidato para iniciar radioterapia (RT) junto con cetuximab con intencién radical.

Inicia con una primera dosis de inducciéon de 400 mg/m2 de cetuximab intravenoso que se
perfunde durante 2 horas y una primera dosis de mantenimiento semanal de 250 mg/m2 de
cetuximab perfundido durante 1 hora, con buena tolerancia. Sin embargo, en la segunda dosis
de mantenimiento presenta una reaccion infusional moderada/grave a los treinta minutos del
inicio de la perfusion.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO:
Reaccion infusional inmediata (en la tercera semana de tratamiento) a cetuximab

Subjetivo

Flushing, dolor agudo en los pies, temblor y dificultad respiratoria.
Objetivo

Fiebre (> 38° C).

Evaluacion

Las reacciones infusionales (RI) son respuestas impredecibles que pueden aparecer con la
infusién del tratamiento. No estan relacionadas con la accion farmacoldgica ni con la toxicidad
del farmaco.

Las manifestaciones clinicas pueden ser: prurito, urticaria, rash, angioedema, broncoespasmo,
disnea, alteraciones en la presion sanguinea y frecuencia cardiaca, dolor abdominal, nduseas y
vomitos e incluso, en los casos mas graves, dolor en el pecho, angina y anafilaxis.

Segun el grado de severidad de la reaccion se pueden clasificar en: leves (grado 1), moderadas
(grados 2 y 3) o severas (grado 4). EI manejo es diferente segun dicha clasificacion, tal y como
se muestra en la tabla I.
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Grado Descripcion MANEJO Daosis cefuximab
1 Rash transitorio Disminuir tasa de Mantener reduccidn
Fiebre > 38°C infusién 50% del 50%
2 Urticaria Parar infusion. Primera vez:
Fiebre = 38°C Administrar reduccidn 50%.
Broncoespasmo broncodilatadores. Segunda vez: igual o =
asintomatico Reanudar infiisidn s1 Glapesardela
RIresuelta o reduccidn al 50%.
disminueion a G.1 discontinuar.
3 Broncoespasmo Parar v desconectar Discontinuar
sintomatico —/- mnfusién. Administrar  cetuximab
urticaria epinefrina,
Edema alérgico broncodilatadores.
anti-HI1.
glucocorticodes,
fluados TV,
vasopresores v O2.
4 Anafilaxia Igval G3 Igual G3

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones infusionales

Para disminuir la incidencia y/o severidad de la reaccion se puede considerar la administracion
de premedicacién con antihistaminicos, que reducen el efecto de histamina liberada por
mastocitos, y corticoides, que suprimen la funcion proinflamatoria de muchas células inmunes.
Si a pesar del uso de premedicacion se produce una reaccion infusional, se actuara dependiendo
del grado de severidad:

- Si es de intensidad leve/moderada, se aumentara la premedicacion o se disminuira la
velocidad de infusion.

- En el caso de ser una Rl moderada/severa, se recomienda discontinuar tratamiento o
plantear la desensibilizacion (si no existe alternativa).

La desensibilizacion es un proceso que trata de inducir un estado de tolerancia temporal al
farmaco antigénico mediante la reintroduccién gradual de pequefias cantidades hasta alcanzar
dosis terapéuticas. Permite continuar con el tratamiento causante de la Rl cuando no existe otra
alternativa.

No existe un protocolo estdndar de desensibilizacion, dependerad de las comorbilidades del
paciente, de la severidad de la reaccion infusional y del farmaco. Hay muchas modalidades,
pero la mayoria se basan generalmente en la elaboracion de tres soluciones estandar que se
administran en doce pasos aumentando progresivamente la velocidad de infusién y su
concentracion. El periodo total de administracion resultante es de 6-8h. Es importante sefialar
que se logra la misma efectividad de tratamiento que con la administracion estandar del
farmaco.

Plan

Debido a la sintomatologia que presenta el paciente a los treinta minutos de haber iniciado el
tratamiento, se decide parar y desconectar la infusion con cetuximab. Se administra
hidrocortisona, dexclorfeniramina, oxigeno y sueroterapia. El paciente permanece ingresado en
el hospital y es dado de alta a las 24 horas por buena evolucién.
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El paciente sufre una reaccion infusional grado 3y, tal y como se expone en la tabla I, segun
las recomendaciones de las guias es conveniente discontinuar el tratamiento y cambiar de
régimen de quimioterapia. Sin embargo, al no existir una alternativa terapéutica mejor para el
paciente y de manera consensuada con el equipo meédico de oncologia, se decide, finalmente,
continuar con el mismo tratamiento administrando el farmaco mediante el siguiente protocolo
de desensibilizacion:

Tiempo Tasa de infusion (%) Velocidad de infusion Comentarios
Pretratamiento/dosis  cetuximab 20 mg ev cetuximab 20 mg ev Observar durante
inicial durante 10° durante 10° 30
0-2h 10 % de la vel. usual 13.0ml'h Observar cada 30°
2-2,5h 25 % de la vel. usual 33.0mlh Observar cada 30°
2.5-3h 30 % de la vel. usual 66,0 ml'h Observar cada 30°
=3h Vel de mfuzidon usual 133 0 mlh Observar cada 30°

Tabla 2. Protocolo de desensibilizacion de la infusién con cetuximab.

En la cuarta semana de tratamiento, el paciente recibe cetuximab a dosis estandar de
mantenimiento (250 mg/m2) a una velocidad de infusién incremental afiadiendo previamente
la siguiente medicacion: prednisona 50 mg via oral a las 24 h, 12 h, 3 h y 30 minutos previos a
la infusion. La tolerancia fue excelente.

DISCUSION

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CECC) se define como el conjunto de
tumores malignos que surgen de las superficies mucosas ubicadas en el tracto aerodigestivo
superior (senos paranasales, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, cavidad bucal, fosas
nasales). En Espafia, el CECC representa el 5% de todos los nuevos diagndsticos de cancer en
adultos. El factor de riesgo mas importante sigue siendo el consumo de tabaco y alcohol, pero
la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) como factor etioldgico del carcinoma
escamoso de orofaringe (CEOF) esta aumentando en todo el mundo, con una prevalencia que
se estima entre el 30%-35%.

La guia ESMO 2020 recomienda encarecidamente la evaluacion del VPH mediante
inmunohistoquimica (IHC) de p16 en todos los pacientes con diagndstico reciente de CEOF.
La p16 es una proteina intracelular presente en la mayoria de los tumores positivos para VPH,
pero también en algunos negativos para VPH.

Para el diagnostico de VPH es necesario un marcador directo, es decir, la deteccion del ADN
del VPH mediante PCR. Sin embargo, esta técnica es costosa y no siempre esta disponible en
los servicios hospitalarios, por lo que la deteccion de la p16 mediante IHC se considera un
biomarcador subrogado fiable de positividad del VPH en el caso del CEOF, a pesar de que
se produzcan entre un 10% y un 15% de falsos positivos.

La importancia de la deteccion del virus radica en que existen diferencias clinicas y prondsticas
entre los dos grupos de CEOF segun su relacion etiologica con el VPH. El valor pronostico de

10
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p16 so6lo se ha observado en el carcinoma escamoso orofaringeo, por lo que para el resto de
carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, la determinacion del estado de p16 no es
obligatorio. La tasa de supervivencia es mucho mayor en los pacientes VPH-positivos. Los
pacientes con mejor prondstico son aquellos que presentan una positividad dual (p16 y DNA
del virus positiva).

El tratamiento para el CEOF recomendado por las principales guias clinicas (SEOM, ESMO,
ASCO, BCCANCER, NCCN) contempla la terapia concomitante de radioterapia junto con
cetuximab. Si bien las guias no lo consideran tratamiento de primera eleccion, esta combinacion
con cetuximab se podria considerar, siempre junto con radioterapia, como alternativa en
pacientes que no son candidatos a recibir quimioterapia o son refractarios a ella. Ademas, la
indicacion en ficha técnica de cetuximab incluye el tratamiento de pacientes con cancer de
células escamosas de cabeza y cuello en combinacion con radioterapia (RT) para la enfermedad
localmente avanzada.

En la revision de algunos ensayos clinicos, cabe destacar el estudio ARTSCAN 3 que compara
quimioterapia con cisplatino junto con radioterapia (CRT) versus radioterapia (RT) junto con
cetuximab en pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello en estadio
localmente avanzado y concluye que cetuximab es inferior a cisplatino en cuanto al control
locorregional para el tratamiento concomitante con RT. Posteriormente, el estudio BONNER
del 2006 concluye que la RT con cetuximab concomitante demuestra una mejoria en el control
locorregional, la supervivencia libre de progresién (PFS) y la supervivencia global (SG) en
comparacion con la RT sola. En 2009 se realiza otro estudio posterior en el que se comprueba
gue cetuximab mas radioterapia mejora significativamente la supervivencia global a los 5 afios
en comparacion con la radioterapia sola. La literatura consultada garantiza que el tratamiento
con cetuximab+RT es la mejor opcion terapéutica para el paciente.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 1gG1 que se une especificamente al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y tiene una mayor afinidad que los ligandos
naturales. Ademas, inhibe competitivamente la union a los ligandos enddgenos. Cetuximab
ejerce una citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

El EGFR se expresa de forma habitual en las células de los distintos tejidos del organismo, pero
en muchas células tumorales la expresion de EGFR suele ser mucho mayor. Los efectos
bioldgicos del blogueo del EGFR impactan en todas las funciones celulares implicadas en el
crecimiento y la metastasis tumoral, como la proliferacion celular, la supervivencia celular, la
reparacion del ADN, la angiogenia tumoral, la motilidad celular y la invasion celular.

A pesar de que la terapia dirigida presenta menor indice de toxicidad que la quimioterapia, los
anticuerpos monoclonales no estan exentos de efectos adversos. Las reacciones cutaneas son
las mas frecuentes y aparecen en el 80% de los casos. Suele aparecer también hipomagnesemia
en mas del 10% de los pacientes. Las reacciones infusionales, que afortunadamente en la gran
mayoria de los casos suelen ser de caracter leve/moderado, también aparecen con asiduidad.

Casi todos los antineoplasicos tienen potencial para producir una R1, pero determinados grupos
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estan asociados a un mayor riesgo. La incidencia de reacciones infusionales con algunos
anticuerpos monoclonales como rituximab, cetuximab, trastuzumab, bevacizumab o
panitumumab es muy variable. En el caso concreto de cetuximab, al tratarse de un anticuerpo
monoclonal quimérico, existe una incidencia de reaccion infusional del 90% en la primera
infusion, seguida de un 19% de probabilidad de aparicién de dicha reaccidn en infusiones
sucesivas. Entre un 2-5% de las reacciones infusionales pueden llegar a ser severas.

Las reacciones infusionales relacionadas con cetuximab pueden estar mediadas por IgE o
inducidas por liberacion de citoquinas. La mayoria de estas reacciones ocurren en pacientes que
han preformado anticuerpos IgE contra la porcion de galactosa-a-1,3-galactosa presente en la
cadena pesada del fragmento Fab de la molécula de cetuximab recombinante. No se conoce el
mecanismo molecular del efecto de la desensibilizacion al farmaco, pero posiblemente consista
en la saturacion de los receptores de IgE al aplicar el farmaco en dosis graduales, evitando la
degranulacion de mastocitos y liberacion de mediadores.

CONCLUSIONES

El tratamiento de eleccidén para pacientes diagnosticados de carcinoma orofaringeo es la
radioterapia combinada con quimioterapia. Esta terapia puede ocasionar diversas reacciones
adversas que pueden resultar graves si no se tratan adecuadamente. Por ello resulta de vital
importancia saber como detectarlas para poder actuar correctamente.

El paciente recibe tratamiento con cetuximab (junto a radioterapia) cuyas reacciones adversas
mas frecuentes son erupciones cutaneas, reacciones infusionales e hipomagnesemia. Las
reacciones infusionales relacionadas con cetuximab pueden clasificarse en diferentes grados de
gravedad, lo cual marcara los pasos a seguir. Ante una reaccién infusional de grado 3 es
recomendable cambiar de tratamiento o, si no existe alternativa, como sucede en el caso del
paciente, valorar implantar un protocolo de desensibilizacion para la infusién de cetuximab.

El papel del farmacéutico hospitalario en la creacion de protocolos de desensibilizacion es clave
para garantizar la correcta validacion, disefio, elaboracion y administracion de las diferentes
diluciones de las que consta el protocolo de desensibilizacion, con tal de maximizar el éxito
terapéutico.

12
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CASO CLINICO 2

MANEJO DE LA INTOXICACION POR
METOTREXATO

Metotrexato en 4 horas en Linfoma Difuso de Células Grandes
de tipo B con afectacion en el SNC

Danae Anguita Domingo, Javier Santander Reboreda
Hospital Universitario Vall Hebrén, Barcelona

Revisora
Carla Alonso Martinez

Hospital Universitario Vall Hebrén, Barcelona

INTRODUCCION

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el tipo de linfoma més frecuente y
constituye el 35% de todos los casos de linfoma no Hodgkin. Su incidencia aumenta con la edad
y se localiza predominantemente en los tejidos linfoides. Se trata de un linfoma agresivo de
rapido crecimiento y su presentacion clinica suelen ser adenopatias, principalmente en cuello o
abdomen. Aproximadamente un tercio de los casos tienen afectacion extramedular. Por su
rapida progresion el tratamiento suele ser iniciado en el momento del diagnostico.

El tratamiento estandar de primera linea suele ser inmunoquimioterapia sistémica con el
esquema CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y metilprednisolona) al que se le
incorpora habitualmente rituximab (anti CD20) que mejora la supervivencia sin aumentar la
toxicidad. En pacientes con riesgo elevado de recaida al SNC se recomienda metotrexato
(MTX) intravenoso (dos infusiones de 3g/m? cada 2-3 semanas) al "2 e] tratamiento
sistémico, si hay afectacion testicular se asocian 4-6 ciclos de MTX intratecal. En el caso de
que el paciente presente afectacién del SNC se recomiendan altas dosis de MTX intravenoso
(>3g/m? en 3-4h) para alcanzar niveles citotoxicos en liquido cefalorraquideo.

El MTX es un farmaco que inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa, clave
en el metabolismo del acido félico, impidiendo la sintesis de acidos nucleicos. La toxicidad del
MTX que méas impacto tiene en la vida de los pacientes es el fallo renal agudo, que puede ocurrir
tanto en poblacién pediatrica como en adultos.

La glucarpidasa (CPG2) es un tratamiento indicado para reducir la concentracion toxica de
MTX plasmatico en adultos y nifios con retraso en la eliminacion de MTX o en riesgo de
toxicidad por MTX. Se trata de una enzima bacteriana recombinante que inactiva el MTX y
los folatos mediante hidrélisis lo que provoca una disminucion rapida de las concentraciones;
lo descompone en metabolitos no citotdéxicos que se eliminan por el higado. Los efectos
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adversos mas comunes son nauseas, vomitos, hipotension y parestesia. Aproximadamente el
17% de los pacientes desarrollan anticuerpos contra CPG2.

EXPOSICION DEL CASO

Paciente de 71 afios de edad, diagnosticado de un linfoma cerebral primario en abril de 2007.
Realiza tratamiento de primera linea segun protocolo EORT (MTX, teniposido, carmustina y
dexametasona, asociado a tratamiento intratecal y radioterapia holocraneal), alcanzando
respuesta completa mantenida durante 5 afios. Presenta una primera recaida cerebral en
septiembre de 2012, por lo que realiza tratamiento de segunda linea con esquema VIA
(etopobsido, citarabina e ifosfamida) durante tres ciclos sin alcanzar respuesta completa.

En 2013 presenta progresion cerebral por lo que realiza una tercera linea de tratamiento con el
esquema R-TT (rituximab, temozolomida, topotecan) durante 6 ciclos alcanzando respuesta
completa y consolidando respuesta con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
en octubre de 2013. Mantiene respuesta hasta febrero de 2022.

En febrero de 2022 se diagnostica LDCGB fenotipo no centro germinal estadio IV A, a raiz de
biopsia de masa pre esternal con afectacion del SNC. Por este motivo se propone iniciar
tratamiento con R-CHOP y MTX endovenoso en perfusién de 4 h con la prevision de realizar
6 ciclos de tratamiento, en los que debera ingresar alrededor de 4-10 dias para la confirmacion
de correcta eliminacion del MTX y para hidratacion continua.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Posible error de dosificacion de metotrexato intravenoso en 4 horas

Subjetivo

El paciente ingresa para administracion de tratamiento con R-CHOP el 13/4/2022 sin ninguna
incidencia y MTX intravenoso (3000 mg/m?) en 4h el 14/4/2022. Paciente consciente y
orientado con ciertos sintomas neurolégicos como marcha lateralizada y diploidia por la
afectacion en SNC.

Objetivo

Al ingreso el paciente presenta una creatinina 0.9 mg/dL, filtrado glomerular de 76 mL/min por
Cockroft-Gault.

Analisis

Desde la Unidad de Farmacia Oncohematoldgica (UFO) el dia anterior a la administracion de
MTX se contacta indicando valorar el ajuste de dosis de MTX por funcion renal. Existe
bibliografia que recomienda ajustar el MTX en regimenes de altas dosis, como es nuestro caso,
cuando es igual o inferior a 80 ml/min. Siguiendo estas recomendaciones tanto de las guias
EVIQ como de las BC Cancer, habria que ajustar la dosis al 75%.
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El equipo de Hematologia decide no ajustar la dosis, se administra MTX a dosis plenas, es
decir, a 3000 mg/m?.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II
Insuficiencia renal aguda orientada como nefrotoxicidad secundariaa MTX

Subjetivo
Nauseas, persiste diploidia. Hemodindmicamente estable, afebril. Niega algias.
Objetivo

A las 24h de la infusion las concentraciones plasmaticas de MTX fueron de 40,37 umol/L y la
creatinina sérica 2,4 mg/dL, siendo la creatinina basal de 0,9 mg/dL. Ante estos resultados
analiticos, el equipo de Hematologia consulta a la UFO la posibilidad de iniciar tratamiento con
CPG2, sustentando su peticion en base a una imagen que nos muestran (Figura 1) de umbral
para uso de CPG2, segun la cual en infusiones de 4 horas de MTX a dosis de 4g/m?, a las 24
horas del inicio de la administracion, se justificaria el uso CPG2 con concentraciones >25

pmol/L.
Table 1: Threshold Plasma MTX Concentrations for Glucarpidase Administration
IMTX Dose 1 g/m2 [2 g/m2 [5 g2/m2 4 g/m2 IS g/m2 [ll g/m2
Infusion Duration [> 24 hours > 4 hours
Flours affer start of Threshold plasma MTX concentration (umol/L)a
MTX infusion P e ) il
12 hours > 50 > 100 > 250 > 160 2310 > 470
24 hours > 50 = 100 > 250 25 > 50 > 75
B6 hours > 7.5 > 15 > 35 >5 = 10 = 16
H2 hours >3 > 6 > 16 >3 2> 6 > 9
U8 hours 2 1.5 > 3 > 7.5 > 2 > 4 > 6
B 60 hours > 1 > 1 >2.5 > 1 =2 >3
a Values rounded to 1 or 2 significant digits, and predicted values < 1 umoVl/L replaced by
1 ymoVl/L. For dosing with infusion time > 12 hours, values for the 12-hour time point are
based on predictions for the end of infusion.
Figura 1. Algoritmo de umbral para uso de CPG2. FDA 2012.
Analisis

Insuficiencia renal aguda orientada como nefrotoxicidad secundaria a administracion de MTX,
coincidiendo temporalmente con la misma y con aclaramiento lento del farmaco. Seguramente
propiciada o agravada por la no reduccion de dosis por funcién renal propuesta desde la UFO.

Para valorar la magnitud de una intoxicacion por MTX, y la indicacién o no de la
administracion de GPG2, hay que tener en cuenta la dosis administrada, el tiempo de infusion,
a qué tiempo de inicio del MTX se ha obtenido la muestra y el aumento de creatinina sérica
con respecto a la basal, entre otros factores.
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Los algoritmos de decision de MTX en 4h a dosis de 3mg/m? de los que disponemos no
contemplan la administracion de GPG2 hasta obtener los resultados de la concentracion
plasmatica de MTX a las 42 horas del inicio de MTX; sin embargo, existen criterios de uso
precoz:

e Concentracion de MTX en plasma >10 umol/L, 48 horas después de su administracion.
e Incremento de la creatinina del 100% o mas dentro de las 24 horas tras la administracion.

En el apartado de discusion se expondran las distintas fuentes de evidencia que se tuvieron en
cuenta.

Plan

En un primer momento se indica hiperhidratacion y alcalinizacion urinaria, aumentar los
rescates de leucovorin (LV) y aumentar la dosis de furosemida. Sin embargo, al tratarse de un
paciente mayor, con deterioro de la funcion renal y riesgo de edema pulmonar, se acaba
administrando un vial de CPG2 antes de obtener los resultados de MTX en 42 horas,
concretamente a las 32 horas post inicio de MTX.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 111
Uso de glucarpidasa: discrepancia de dosificacion respecto a ficha técnica

Subjetivo

Nauseas y vomitos no controlados con antieméticos de pauta. Paciente consciente y orientado,
hemodinamicamente estable, afebril, sin dolor, saturaciones mantenidas.

Objetivo

No hubo controles analiticos nuevos desde la analitica previa de las 24h hasta la administracion
de CPG2.

Analisis

La evolucion de las cifras de creatinina y las concentraciones de MTX fue (Tabla 1):

Cr sérico (mg/dL) [MTX] (umol/L)
Pre infusion 0.90 mg/dL -
24h post infusion 2.4 mg/dL 40.37 umol/L
36h post infusion 2.6 mg/dL 9.23 pmol/L
42h post infusién 2.76 mg/dL 4.01 pmol/L
60h post infusion 3.05 mg/dL 1.89 umol/L

Tabla 1. Evolucion de las cifras de Cr sérica y los niveles de MTX en las primeras 60h post infusion
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Ante la instauracion de insuficiencia renal aguda y los altos niveles de MTX a las 24h del inicio
de la infusion, se considera intoxicacion por MTXy se decide administrar CPG2 como antidoto.
La dosis recomendada por ficha técnica es de 50 U/Kg, sin embargo, se acuerda administrar un
vial, es decir, un total de 1000 unidades de CPG2 (13,8 U/kg) y esperar el control de las 36
horas post infusion de MTX para decidir si seria necesario administrar mas CPG2.

Esta decision se toma por varios motivos, por una parte, se trataba de una utilizacion precoz del
medicamento en base a nuestros protocolos y experiencia de uso; por otra parte, existe
bibliografia que apoya que dosis menores de glucarpidasa, entre 13 y 90 Ul/kg, podrian ser
igualmente efectivas en pacientes oncoldgicos pediatricos (Scott JR et al).

Ademas, se trataba de un medicamento de dificil gestion, del que no disponiamos el stock
suficiente para realizar la dosis plena segun ficha técnica y de alto impacto econémico.

En el momento en el que se administré a nuestro paciente se trataba de un medicamento no
comercializado en Espafia cuya gestion habia que realizar a través de la plataforma WEB
Clinical con requerimiento de informe clinico urgente para poder realizar la reposicion por
medicamentos extranjeros.

En nuestro centro se disponia de un stock de 2 viales de 1000 Ul. En el momento de la
administracion en este paciente el precio por vial era de 23446,80 euros. Voraxaze®, ya
comercializado en Espafia, fue dado de alta en financiacién en BIFIMED (Buscador de la
Informacion sobre la situacion de financiacion de los medicamentos) el 1/6/2023.

Finalmente, el MTX se elimina a los 11 dias del inicio de la administracion del MTX. Ha
presentado un pico maximo de creatinina de 4.02 mg/dL. La funcion renal se recupera en torno
al 3 de junio de 2022 (1,20 mg/dL).

DISCUSION

Estamos ante un caso clinico complejo en la toma de decisiones sin un modo absolutamente
correcto o incorrecto de proceder dada la falta de consenso clinico en nuestro entorno.

Son varios los factores que han podido propiciar la intoxicacion por MTX en el paciente. En
primer lugar, la funcion renal ya de por si alterada en pacientes de edad avanzada y, claramente
disminuida en nuestro paciente, hace que las recomendaciones de ajuste de dosis deban tenerse
en cuenta de manera estricta.

No podemos saber qué hubiera pasado si la dosis se hubiese reducido al 75% tal y como se
recomendd desde la UFO, pero la evidencia cientifica apoya dichos ajustes de dosis y debemos
ser cuidadosos a la hora de validar estos tratamientos, estableciendo siempre un consenso con
el equipo médico y apoyandonos en las bases de datos y revisiones ya existentes.
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No esta tan claro, sin embargo, el uso precoz de CPG2 que se decidié en este paciente en
cuestion. Si bien estd ampliamente aceptado que niveles de glucarpidasa superiores a 10 pumol/L
a las 48 h de inicio del MTX justifican totalmente su administracion, el incremento de la
creatinina durante las primeras 24 horas no es siempre un motivo de decision definitiva para su
administracion.

Es posible que la falta de consenso claro entre expertos junto con la situacion aguda y de
aparentemente mal prondstico para el paciente, hizo que no se pudiera hacer un analisis y
revision méas extenso y consensuado en la toma de decisiones.

Desde la UFO se reviso la siguiente evidencia cientifica:

e Enlaguiade consenso para el uso de CPG2 en pacientes con lesion renal aguda inducida
por dosis altas de MTX y retraso en el aclaramiento de MTX de B. Ramsey, aparece un
algoritmo que valora distintos escenarios: en infusiones de MTX de duracion < 6 horas
y dosis entre 8-12 g/m?, si a las 24 horas de infusion los niveles de MTX son superiores
a 50umol y la creatinina esta claramente en aumento estaria fuertemente recomendado
el uso de CPG2.

e En Sasaki et al se representan las concentraciones criticas que alertan de la necesidad
de incrementar los rescates de LV. Siguiendo estas recomendaciones, para MTX a 3
g/m? en infusion de 4h, habria que adaptar los niveles de modo que el criterio seria
concentracion de MTX a las 24 h de 5 umol/L. El protocolo NHL-BFM 95 sugiere
también sus recomendaciones en base a esta referencia bibliografica.

e También se consulto el protocolo del Hospital Reina Sofia: B-RAM (GELTAMO)
(Linfoma primario del SNC, 2015) que no especifica los criterios de administracion de
CPG2, pero establece unas concentraciones que provocan eliminacién lenta de MTX y
riesgo de intoxicacion.

e Ficha técnica Voraxaze® FDA.

En cuanto a la ficha técnica del medicamento, hay que tener en cuenta que en muchas ocasiones
quedan desactualizadas y no siempre contemplan escenarios infrecuentes. En nuestro caso ha
habido un cambio en la ficha técnica desde que se produjo la administracion de CPG2 en
nuestro paciente hasta la actualidad, marzo de 2024.

Actualmente, la ficha técnica de la AEMPS recoge las siguientes recomendaciones a valorar
como guia adicional para los pacientes que reciben regimenes de MTX de perfusion corta
(Figura 2). En el momento de la infusion las recomendaciones de administracion de CPG2 para
dosis de MTX 1-8 g/m? no contemplaban administracion de CPG2 antes de obtener las
concentraciones de MTX a las 36 horas, aunque eran referidas a infusiones mas largas, de 24h
0 superiores.

Dosis de MTX: 313.5g/m’ | 5 g/m’

Horas despues de la perfusion de MTX | Umbral de concentracion plasmatica MTX (uhd)
24 horas =20

36 horas = 10

48 horas >3 >0

Figura 2. Extracto de la ficha técnica de VORAXAZE® de la AEMPS
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En cuanto a la dosificacion, si que parece que existe mas consenso clinico en que dosis
inferiores a las de la ficha técnica pueden ser igual de efectivas.

Para finalizar destacar que, independientemente de la dosis de CPG2, hay que tener en cuenta
unas consideraciones adicionales a la administracion de CPG2 que el Farmacéutico
Hospitalario debe conocer y transmitir al equipo médico para asegurar la optimizacion del
tratamiento:
e Aumentar todo lo posible la eliminacion del MTX: aumento de la dosis de LV,
alcalinizacion urinaria, hiperhidratacion y diuresis.
e Durante las 48 horas siguientes a la administracion de CPG2 hay que mantener la
misma dosis de LV que estaba recibiendo previamente, ya que GPG2 solo elimina el
MTX circulante. - Intervalo de 2-4 horas antes y después de la administracion de CPG2
y la dosis de LV ya que el LV también es sustrato de CPG2.
e En las 48 horas post administracion de CPG2 los inmunoensayos no son validos para
monitorizar el MTX porque sobreestiman el valor real de su concentracion plasmatica.
A partir de las 48-72 horas esta interferencia es insignificante y podrian ser Gtiles para
decidir cuando suspender el rescate. Por lo que en la Tabla 1 las concentraciones a partir
de las 34 horas estan artefactadas.

CONCLUSIONES

La optimizacion del manejo de la intoxicacion con MTX es muy importante debido a las
repercusiones clinicas, sobre todo cuando se utiliza a altas dosis en perfusiones cortas. En este
aspecto es indispensable que el Farmacéutico Hospitalario trabaje conjuntamente con
Hematologia bajo unos criterios estandarizados.

De esta manera tiene que haber consenso tanto en las horas a las que se recoge la muestra para
monitorizar las concentraciones de MTX como en las medidas correctoras. En cuanto a la
CPG2, aunque su uso queda al criterio del médico responsable y la dosis debe ser
individualizada en cada caso concreto, actualmente se esta trabajando en nuestro centro en la
elaboracion de un protocolo con el fin de unificar criterios y poder tener una actuaciéon mas
rapida en el futuro.

Por ultimo, destacar el papel de la UFO desde la gestién de medicamentos de alto impacto
econdmico hasta el control del ajuste de farmacos, prescripcion de medicacién de soporte y la
busqueda de evidencia.
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CASO CLINICO 3
¢PUEDE UN COCTEL SALVARTE LA VIDA?

Ignasi Sacanella Anglés, Helena Sufier Barriga
Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona

Revisora
Marta Martin Marqués

Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona

INTRODUCCION

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) constituyen un grupo heterogéneo de patologias
en las que se produce una alteracion en alguna ruta metabdlica debido a mutaciones que afectan
la funcion de una proteina o enzima. Esta disfuncion bioguimica suele conllevar a un acimulo
de sustrato o un déficit de producto metabdlico o a una activacion de rutas metabdlicas
alternativas con produccién de metabolitos toxicos.

Se conocen méas de 500 tipos y aunque individualmente se consideran enfermedades raras
(prevalencia <5/10.000) tienen una prevalencia global de 1/600 recién nacidos. Son
enfermedades multisistémicas, progresivas y con una fuerte base genética, mayoritariamente
con herencia autosémica recesiva.

Las ECM suelen clasificarse en funcion del mecanismo de disfuncion en 3 grupos. El grupo 1
comprende las enfermedades en las que existe un defecto en la sintesis o la degradacion de
moléculas complejas (enfermedades lisosomales, peroxisomales, de transporte y procesamiento
intracelular). El grupo 2, las enfermedades que se producen por acimulo de sustancias toxicas
(trastornos del ciclo de la urea, intolerancia a azUcares, aminoacidopatias, acidurias organicas)
y, el grupo 3, aquellos ECM por déficit energético (defectos gluconeogénesis, trastornos en la
B-oxidacion, enfermedades mitocondriales).

El diagnostico de estas enfermedades es dificultoso debido a la presencia de sintomas muchas
veces inespecificos. Suelen afectar 6rganos como el cerebro, el higado y el corazoén,
manifestandose de manera progresiva o repetitiva. La complejidad radica en la necesidad de
descartar otras causas mas comunes antes de confirmar el diagndstico.

Ante la sospecha clinica de ECM, se deben cursar las pruebas analiticas de inmediato, las cuales
facilitaran el diagnostico diferencial, ya que suelen coexistir alteraciones bioquimicas como la
acidosis, la cetosis, la hiperamonemia o la hipoglucemia entre otros. Tras un estudio bioquimico
detallado de los metabolitos alterados en los liquidos biologicos, para confirmar el diagnostico
se deben realizar pruebas como el analisis del exoma.

El tratamiento del debut de un ECM se empieza de manera urgente, y no requiere de los
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resultados de las pruebas confirmatorias para su inicio. Se basa en la estabilizacién
hemodindmica del paciente, en el manejo de los posibles trastornos hidroelectroliticos, asi como
en la administraciéon de una cobertura antibidtica adecuada y tratamiento sintomaético.
Adicionalmente, se afiadira al tratamiento una serie de farmacos destinados a suplir el déficit
de cofactores y vitaminas, eliminar los posibles metabolitos toxicos acumulados y frenar la
progresion del ECM. Si estas medidas no fueran suficientes, se pueden emplear técnicas de
depuracion extrarrenal como la exanguinotransfusion, la diélisis peritoneal o la hemodialisis.

EXPOSICION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente prematura nacida en un hospital comarcal a las 34 semanas
de gestacion, sin complicaciones evidentes durante el parto. Al nacer, su peso, altura y
perimetro craneal eran adecuados para su edad gestacional. Sin embargo, a las 40 horas de vida,
comenzo a experimentar episodios de hipertonia en las extremidades superiores, acompafiados
de desaturacion y bradicardia, lo que suscito sospechas de crisis epilépticas. Se administré un
bolo de fenobarbital 20 mcg/kg intravenoso y se inici6 un estudio exhaustivo para determinar
la etiologia, incluyendo pruebas de infeccion del sistema nervioso central y un
electroencefalograma, que revel6 un trazado compatible con un patron brote-supresion; también
se inicid antibioterapia empirica con ampicilina y cefotaxima a dosis meningeas.

Debido a la persistencia de los sintomas, la paciente fue trasladada a la UCI neonatal de nuestro
centro, donde se observaron signos de microcefalia, somnolencia, hipotonia y debilidad
muscular en las cuatro extremidades. Ante este cuadro clinico, se reorientd el diagndstico hacia
una sospecha de encefalopatia epiléptica y se solicité un estudio metabélico y pruebas de
neuroimagen que confirmaran el diagnéstico. EI manejo en una primera instancia se realizo
ajustando el tratamiento antiepiléptico a las necesidades. La resonancia magnética cerebral
realizada a los 4 dias de vida reveld un extenso edema citotoxico, indicativo de una
encefalopatia hipdxico-isquémica de origen prenatal con lo que la paciente fue dada de alta al
mes de vida.

A los cuatro meses del alta, la paciente reinicio las crisis epilépticas, por lo que volvié a ingresar
para tratamiento anticomicial endovenoso y ampliar el estudio metabolico. Aunque los
resultados iniciales mostraron solo una leve hiperamonemia (NH4+ 205pg/dL) y una leve
hiperlactacidemia (lactato 2,9 mmol/L), la persistencia de la clinica y la alta sospecha de un
ECM nos obligaron a iniciar urgentemente el tratamiento con un coctel vitaminico y cofactores
por via oral (tiamina 100 mg /8h, biotina 5 mg/8h, riboflavina 100 mg /8h, coenzima Q
100mg/8h, carnitina 300mg/8h y vitamina C 5mL/24h), y solicitar una prueba genética
confirmatoria (exoma).

Dicho tratamiento permitio controlar la clinica y estabilizar a la paciente, evitando un resultado
fatal. Tras varias semanas de ingreso en las que se le realizaron el resto de pruebas metabolicas,
todas con resultados anodinos, la paciente fue dada de alta a su domicilio.

Actualmente, la paciente tiene 14 meses y sigue con el mismo tratamiento farmacolégico y
vitaminico, ya que todos los estudios realizados a lo largo del afio no han podido descartar que

24



ADE £y,
PN Ry
> &

Casos clinicos de Residentes en Farmacia Hospitalaria. Curso SCFC 2022-23

voiNf1o 4

SOCIETAT Cg,,

A 4
a
VN

se trate de un ECM. Sigue presentando problemas neuroldgicos y fisicos notables, como
microcefalia, tetraparesia espastica asimétrica y disfagia orofaringea, aunque no ha presentado
descompensaciones recientes.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO |
Necesidad de derivacion a todos los pacientes pediatricos con sospecha de ECM a centros
de referencia por no disponer del tratamiento en el centro

Subjetivo

e Incapacidad de tratar en nuestro centro a los pacientes con un debut de ECM.

e Necesidad de optimizar el tratamiento de estos pacientes.

e Falta de medidas terapéuticas urgentes estandarizadas para estas patologias en fase de
debut o de descompensacion.

Objetivo

e Lactante en urgencias pediatricas con clinica compatible con un ECM.
o Hiperamonemia leve: NH4* 205 pg/dL (< 90 pg/dL)
o Hiperlactacidemia leve: lactato 2,9 mmol/L (0.36-1.39 mmol/L)
o Crisis epilépticas refractarias al tratamiento anticomicial

Analisis

Cuando un paciente pediatrico debuta con un ECM en el cual se puede ver comprometida su
vida o dejar secuelas neuroldgicas graves, es basico disponer de los recursos que garanticen
tanto el diagnostico precoz como el acceso al tratamiento prontamente. La coordinacién entre
el pediatra, la enfermera y el farmacéutico es fundamental en las primeras horas del debut.

Hasta la fecha, la falta de recursos en nuestro centro para atender el nimero creciente de
sospechas de ECM en urgencias pediatricas, ha conllevado a derivar a estos pacientes a otros
centros de referencia. Esto supone un retraso en su diagnostico e inicio de un tratamiento no
demorable, comprometiendo la vida de estos pacientes.

En coordinacion con el equipo de urgencias pediatricas, detectamos la necesidad de elaborar un
protocolo que nos permitiera solucionar dicho problema. Actualmente, el abordaje de un
paciente de estas caracteristicas supone un desafio y provoca desaliento tanto en los pediatras
como en los farmacéuticos. Asimismo, se identificd la falta de un circuito asistencial que
estableciera las pruebas a realizar, permitiera la coordinacién entre los distintos profesionales
y consiguiera reducir el tiempo de diagnostico e inicio de tratamiento.

Desde farmacia tampoco contdbamos con un algoritmo de tratamiento que ayudara en el
proceso ni con un botiquin de medicacion que asegurara una administracion rapida y la
minimizacion de los errores de medicacion.
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e Junto con el equipo de pediatria se redacté un protocolo de actuacién para un debut de
ECM. Se revisaron los siguientes items:
o Algoritmo de tratamiento.
o Principales farmacos a administrar de entrada, dosis en paciente pediatrico y
forma de administracion.

e Creacion de un botiquin de metabolopatias ubicado en el servicio de farmacia, con toda
la medicacion necesaria para tratar a un paciente durante un dia, facilitando su
dispensacidn rapida en situaciones urgentes, con el objetivo de reducir errores humanos.

e Elaboracion de una guia farmacoterapéutica en ECM (Tabla 1):

o Se especificd para cada uno de los farmacos el sistema de gestion, indicacion
autorizada y contraindicaciones.

o Se estandarizé la dosificacion, preparacion y dilucién de farmacos segun las
indicaciones y en funcion del peso del paciente.

o Redaccion consensuada y basada en la evidencia de los consejos de
administracion de todos los farmacos.

PRINCIPIO S con cAcion R ATIBILIDA CCIONES ADVERSAS
RCEN GESTION INDICACION CONTRAINDICACIONES S N FORMA DE ADMINISTRACION e REACCIONES ADVERSAS
Hiperamonemias graves ViA ORAL “Frecuentes
CARBAGLUR (déficits de NAG Los comp. se pueden partiry 1 sudoracién
; Orphan sintetasa, acidemias dispersar en 5-10 mI de agua. - Menos frecuentes
Ca{“““ﬁ:"m 200 mg f‘;ms; organicas, alteraciones A'e'g‘aaz“‘n‘l’c""c""" 10“’3?6‘?3?9”9 a0 | VO: Antes de Ia comida, leche o NP NP 1 ALTIAST, bradicardia,
o comprimidos. en la B-oxidacion y en kg formula enteral. vémitos, diarrea, pirexia
dispersables metabolopatias sin ~Sobredosis:
causas establecidas) @ snG Cuadro simpaticomimético
PERFUSION IV - Cardiovasculares:
Diluir con SG 10% hasta 20 mg/mi Initacion y ubor si
Hipersensibiidadala | oo (dosis choque) y hasta 100 mg/mi oot con | infusion répida
q : ompatible cc ‘
AR Hiperamonemias. arginina. 129 | paralaPVC (Cméx. 100 mg/mi) I - SNC: Cefalea
GININA ; 350 mglkg Benzoato
e | Formuia Indispensable en (En Usoinmediato | BepZoat - Gastrointestinales
Aginina | KALABARDER | magstral | metabolopatias por Monitorizar el K Vantenimienta: | Gitulnemia | Pasarfa dosis de choaue en 90 [ despues dela [ - Sodico Nauseas y vomitos
9 (Xalabarder) |  alteracion en el ciclo wratamiento con Mantenimiento: | 5 5 hasta | min. Mantenimiento en PVC 24h. dilucion. - Menos frecuentes:
10ml " 200-600 © Fenibutirato
de la urea diuréticos ahoradores [ | 200.600 | Ti5) Velocidad méxima 1 gigh W Anafilaxia, edemas
deK. okl Preferiblemente via central. cerebrales, hematuria,
iMuy iitante! hiperpotasemia,
parestesias, necrosis
ViA ORAL
Dosis chogue: De eleccion. Infrecuentes, leves y
MEDEBIOTIN® Se pueden beber las ampollas. transitorios.
Biotina FORTE Medea) | agwps | o Hineramonemia Hipersensibilidad a la somoiia | ComPatble con NE v liuidos | it "
(itB8) ampolias de (Siicon) [ Sospecha de acidemia jotina Sequir con mg/dia e 'S0 inmediato Ocasionalmente reacciones
P prop 10-20 mg/dia en 2 alérgicas y molestias
dosis ™ gastrointestinales
Administracion directa lenta.
EV
Dx hoque (IV): Diluir 1 ml del vial en 9 ml SG5% o
X 50 makg/dia (c3- SF hasta 20 mml,
CARNICOR® 4h) Admin. en bolus, PIV 0 PVC, tanto
S'Dgamz;i" i‘m 19/ Mantenimiento? la solucién concentrada como la
3 Mantenimiento(tv) dilucién. a e
Camiina AEMPS Hiperamonemia. Hipersensibiidad ala [ 50-200 markaidia | g ) gy diucion- Estable na™ | ”}‘\v’;:":na‘ on mﬁ;ﬁ:éﬁa‘:ﬂs‘:br
CARNICOR® | (Siicon) |~ Acidosis metabdiica. camitina (c/8n) ViA ORAL qosmoiente | ainina b
AN Las ampolias pueden espués de diuir |  Fenilbutiato | toracico y abdomina
mg/mly 300 mg/mi Dosis oral administrarse VO i no existe
oral 50-100 mgkgidia presentacion oral
repartido en las Compatible con la NE.
comidas
' 2 SNG
Defectos en los
DECORENONE 50 complejos 1, 11y il de la 5 mylkgldia cigh | 300 mg/dia ) Bien tolerado. Molestias
Coenzima Q10[™ P Medicacién |  cadena respiratoria. | Hipersensibilidad ala nifios VA ORAL ® NE gastrointestinales, reduccion
(Ubiauinona) | occorenone | extanira Metabolopatias ubiquinona 100-300 mg/dia | 200 mg/dia | Administrar directamente del apetito, néuseas, diartea
CoRENO! dependientes de (en3dosis) | neonatos ¥ erupcion cutanea.
g cap: coenzimas.
Hipersensibilidad a la | maldia ™
Hidroxicobala B12, al cobalto, alcohol o Eleccién. Administracion directa.
MEGAMILBEDOCE|  AEMPS Acidemia bencilico o NaCl. " "
(V::“E"’laz) 10MG/2MLamp |  (Silicon) metiimalonica Precaucion en pacientes EEL:‘E:I"QSSZDO 2mg/dia ViA sC Usoinmediato N Prurito y diarrea
con hipoK i alteraciones | P°d De manera excepcional en
meglkgldia
renales pacientes gastrectomizados.
RIBOFLAVINASO | FO™MUR | bofocios en lacadena |  Hipersensibilidad al ORA 125\‘;:;; : Colorea la orina naranja-
Riboflavina magistral 100-300 mg/dia | 300 mg/dia | Administrar con alimentos : NP
mimisusp oral | e mitocondrial principio activo podiv (o bt amarillenta
ORAL
De eleccion. Compatible NE
BENERVA100 | AEMPS v
mg/ml amp. (Silicon) Acidosis lactica Hipersensibilidad al Dili on 30 mi SF. VO - excepoional
principio activo o a y : . g : <250y IV — poco frecuente:
Tiamina alguno delos excipientes |1002%9 Mo/diaenf Max 1,000 Admin via IV lenta. protegido de la NP choque anafilactico
Férmua | Enfemedad jarabe de | (glicerol, fenol, fosfato 9 o uz: 84 dias (infusion lenta)
Tiamina 100 mgimi | - magistral arce disodico) IM — induracién
bl pogsa En 100mI SF y pasar 30 min
™M
Admin directa,
Estados graves de >2.000 mgidia — gastts,
deficiencia de vit C, v dolor abdominal o diarrea.
. : Disolver en SSF 0 SG5%.
Acida AC.ASCORBICO | se\pg | cuando la administracion | iy ar con precaucion . i ‘Admin en 30-60 min.
ascérbico Bayer (it | orainoes factbie 0 en ar con precau 1 g/dia 2 gidia NP NP
(vitC) 1g/5ml amp casos de malabsorcon, ™ >4,000 mg/dia — uricosuria
en adultos y y litiasis renal
adolescentes >14 afos Admin directa,
ORAL
AMMONAPS® 500 |  AEMPS Administrar coincidiendo con las Compative coni| o i anemia,
mg comp (Silicon) Hiperamonenia y comidas. Compatible con la NE Arginina A . :
Fe’;"'jz‘:é‘;“m (Trastomos ciclo urea) A‘”‘zu:’g‘;“;";‘""“ mZS/E s/gg 20 gidia NP Carnitina d:gﬁﬁ:ﬁﬁ:ﬁ{ edrg;‘"
AMBUTYRATE | Medicacion P olkg v Benzoato Pivives
2G/10ML extranjera Disolver en SG5% hasta 20 sodic
mg/ml. Admin en > 90 min
v/ PIV
. Hipersensibilidad al Dgss'osr:;izog\je Diluir & 20 mg/mt. Compatible con:
senzoato | BeZoato Ssdico2 | Fermula Hiperamonemia e oo con SG 10% o 5%. P Dispepsia, hipokalemia,
g/1omi vial magistral | (Trastomos ciclo urea y (Conc méx. 25 mgimL) Uso inmediato acidosis metabolica,
sédco (Xalabarder) | (Xalabarder) | = acidurias organicas) | S0SPecha de trastornoen |- seguido de una Fenilbutiatof 0o lidades ECG
Ia beta-oxidacion. | PVC de 250-500 bosis de ch %
o osis de chogue en 90 min,
después PVC o clgh.

Tabla 1. Tabla resumen de la medicacién necesaria en un botiquin para metabolopatias (creacion propia)
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e Adquisicién de la medicacion necesaria y creacion de un stock con minimo y maximo
(Tabla 2). Introduccidn en el sistema de compras de nuestro centro.

FARMACOS SISTEMA DE GESTION n® uds/caja gestién MINIMO MAXIMO
Acido carglimico Médulo de compra en Silicon® 5comp 60 140
. Férmula magistral elaborada por
Arginina Farmacia Xalabarder 1FM 35 70
Biotina Maédulo de compra en Silicon® 10 amp 30 80
Carnitina Mdédulo de compra en Silicon® 10 vial 30 50
Coenzima Q10 Medicacién extranjera 14 comp 168 504
Hidroxicobalamina Maédulo de compra en Silicon® 10 amp 10 20
Riboflavina RE e G en e 1FM Individualizada
servicio de Farmacia HJ23
Amp: Médulo de compra en Silicon® 6 amp 100 200
Tiamina . .
Férmula magistral elaborada en el . .
servicio de Farmacia HJ23 1FM Individualizada
Acido ascérbico Maodulo de compra en Silicon® 6 amp 15 120
Comp: Médulo de compra en Silicon® 250 comp 1 4
Fenilbutirato sédico
Amp: Medicacion extranjera 10 amp 10 40
Benzoato sédico Férmula magistral elaborada por 1FM 20 60

Farmacia Xalabarder

Iforme sspecil
Tabla 2. Gestion de stock de la medicacion necesaria en ECM (creacién propia)

e Creacion de protocolos en el programa de prescripcion electronica (Centricity Critical
Care®) para simplificar la prescripcion y garantizar la administracion segura de
medicamentos en enfermedades complejas que necesitan tratamiento con varios
farmacos, como las metabolopatias.

o Disefio de preconfigurados para debut con hiperamonemia o hiperlactacidemia.

e Formacion del equipo médico, farmacéutico y enfermeria, para divulgar todos los
recursos desarrollados y ensefiarles como proceder en caso de debut de un ECM.

DISCUSION

Los ECM representan un desafio clinico debido a su heterogeneidad y baja prevalencia. Este
caso ilustra la importancia del diagnéstico y tratamiento tempranos, asi como la necesidad de
una coordinacion efectiva entre el equipo tratante.

La complejidad del diagnostico de los ECM se refleja en la amplia variedad de sintomas que
pueden presentarse. En el caso de nuestra paciente, los sintomas iniciales podrian haber sido
malinterpretados como crisis epilépticas, lo que subraya la necesidad de una evaluacion
completa y exhaustiva en casos de presentaciones clinicas atipicas en recién nacidos.
Asimismo, la inclusion de pruebas analiticas y de neuroimagen en estos pacientes es esencial
para detectar posibles anomalias metabdlicas y estructurales.

En una sospecha de ECM el tratamiento precoz es fundamental para estabilizar al paciente y
prevenir complicaciones graves. En nuestro caso, el inicio de un coctel vitaminico y cofactores
ayudo a controlar la clinica y estabilizar a la paciente, demostrando la importancia de medidas
terapéuticas tempranas. Sin embargo, el manejo de los ECM va maés alla del tratamiento agudo
en urgencias. Requiere un enfoque multidisciplinario a largo plazo que incluya seguimiento
clinico, manejo sintomatico y terapias especificas segun la condicién metabodlica del paciente.
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Nuestro problema farmacoterapéutico destaca la necesidad de contar con recursos y protocolos
estandarizados para el tratamiento de ECM en centros no especializados. El papel del
farmacéutico en este contexto se ha destacado como fundamental en la calidad de la atencion y
seguridad clinica. En enfermedades tan complejas como los ECM, su rol se vuelve crucial en
todos los niveles asistenciales, contribuyendo significativamente a alcanzar los objetivos
terapéuticos. Desde la elaboracion de protocolos farmacoterapéuticos hasta la gestion del
suministro de medicamentos y la formacion del personal sanitario, el farmacéutico desempefia
una labor importante en la atencion global de estos pacientes, asegurando un tratamiento
adecuado y oportuno.

CONCLUSION

Las metabolopatias son un grupo de enfermedades heterogéneas en las que el tratamiento y el
diagndstico temprano son fundamentales para prevenir complicaciones graves a corto plazo.
Por ello, es esencial establecer protocolos y sistemas de atencion que involucren a distintos
profesionales de la salud, con el fin de mejorar el manejo clinico de estos pacientes. EI papel
del farmacéutico, especialmente centrado en la estandarizacién de dosis y preparaciones,
también se basa en garantizar la adecuada asistencia y gestion de la farmacoterapia en esta
patologia. Este caso subraya la importancia de un enfoque multidisciplinar, la necesidad de una
evaluacion integral en casos complejos y la exigencia de contar con suficientes recursos para el
manejo de ECM en centros que no son de referencia.
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CASO CLINICO 4

DE LA EPILEPSIA AL LUPUS, NADA ES LO
QUE PARECE

Clara Garcia Castifieira, Andrea Bocos Baelo
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona

Revisora
Maite Bosch Peligero

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona

INTRODUCCION

El abordaje terapéutico y la atencion farmacéutica en pacientes pediatricos son complejos, dada
la heterogeneidad de la poblacién diana, desde neonatos hasta adolescentes en transicion hacia
la adultez, y la variabilidad en incidencia, etiologia y manejo de diversas patologias.

En este contexto, la epilepsia destaca como una de las enfermedades neuroldgicas mas
frecuentes en el paciente pediatrico. Se caracteriza por alteraciones en la conduccion nerviosa
que predisponen a la aparicion de signos y sintomas, como sacudidas musculares y alteraciones
del estado de consciencia, debido a descargas neuronales anomalas o excesivas. A diferencia
de la poblacidén adulta, donde la incidencia se sitla en un rango de 30-50 casos por cada 10.0000
habitantes, en los pacientes pediatricos se eleva hasta los 370 episodios por cada 10.0000
personas, siendo méas prevalente entre los 5-9 afios en el sexo femenino y entre los 10-15 afios
en el masculino.

La etiologia es muy variable, con influencia de factores genéticos, inmunes, metabdlicos,
estructurales, siendo la causa desconocida hasta en un tercio de los diagnosticos. De manera
genérica, diferenciamos crisis generalizadas, focales y sindromes que combinan ambas,
principalmente los de predominio en edad infantil, como el Sindrome de Dravet, Lennox-
Gastaut o la epilepsia rolandica, que es la mas frecuente en edad escolar y la protagonista del
caso que describiremos mas adelante.

Respecto al tratamiento, la monoterapia es el gold standard, con ajustes graduales hasta lograr
el control de la patologia. El levetiracetam (LEV) es la opcion terapéutica mas frecuente en
primera linea, dada su seguridad, tolerabilidad y baja incidencia de interacciones con otros
medicamentos. Alternativamente, se pueden emplear farmacos como el acido valproico o la
oxcarbazepina (OXC). Pese a las alternativas terapéuticas existentes, debemos considerar que
los medicamentos anticonvulsivantes conllevan riesgos y toxicidades, ilustrado de manera
destacada en el caso de un nifio de 9 afios, con epilepsia de dificil control, quien durante su
tratamiento anticonvulsivante, desarrolld un lupus eritematoso de probable causa
farmacologica.
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Este caso resalta la importancia del farmacéutico/a hospitalario/a como figura clave en los
equipos multidisciplinares, para monitorizar las terapias farmacoldgicas, permaneciendo alerta
ante cualquier signo de efecto adverso y considerando el balance beneficio-riesgo en cada
paciente, asegurando su seguridad y bienestar.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de un nifio de 9 afios y 42 kg de peso, sin alergias medicamentosas
conocidas y nacido por parto eutocico, diagnosticado con trastorno del espectro autista (TEA).
Como antecedentes familiares relevantes consta el fallecimiento de un tio-abuelo por epilepsia,
y un primo que experimenté brotes psicaticos aislados relacionados con el consumo de drogas.

En febrero de 2019, el paciente acudi6 a urgencias tras experimentar dos episodios aislados de
crisis convulsivas tdnico-clénicas afebriles, con hipersalivacién, pero sin pérdida de
consciencia, que se resolvieron espontdneamente. Tras dos semanas, regresd con dos nuevas
crisis, lo que llevo a iniciar tratamiento con LEV 400 mg/dia, aumentando gradualmente hasta
4 g/dia (95 mg/kg/dia) debido a la persistencia de las convulsiones. Basandose en los resultados
del video-encefalograma y la sintomatologia presentada, se diagnostico una epilepsia rolandica
atipica, refractaria a los farmacos convencionales. Se afiadio OXC al tratamiento, inicialmente
a 300 mg/dia, con aumentos graduales hasta 900 mg/dia, dosis que no se lleg6 a alcanzar por la
aparicion de somnolencia y mareos. Durante este periodo, persistieron episodios matutinos de
movimientos bucales y el paciente mostrd signos de apatia, bradipsiquia y lentitud de
movimientos.

En julio de 2020 se decidid retirar la OXC e iniciar etosuximida (ESM) a dosis de 500 mg/12
horas, junto con LEV que se mantuvo a dosis maximas (4 g/dia), lo que permiti6 controlar la
sintomatologia epiléptica. Dos meses tras la introduccién de ESM, el paciente acudio a
urgencias debido a un episodio de exantema y fiebre orientado como una viriasis. Sin embargo,
el mes posterior, desarrollé sintomas psicéticos, incluyendo alucinaciones visuales y auditivas,
acompafadas de ideacion suicida. Se planted la posibilidad de una psicosis inducida por la
ESM, que posiblemente empeor6 el TEA subyacente, y que finalmente, junto con la clinica
cutdnea y alteraciones analiticas que aparecerian en meses posteriores, se orientd como un
posible lupus eritematoso sistémico (LES).

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Manejo de la epilepsia

Subjetivo

e Apertura ocular con desviacién vertical de la mirada.
e Episodios nocturnos (3 episodios/semana) y clonias hemifaciales (2 episodios/semana)
a pesar de tratamiento farmacoldgico.

Objetivo

e Video electroencefalograma.
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Andlisis

Como ya hemos mencionado, la epilepsia es una patologia que afecta muy significativamente
a la infancia. Aunque disponemos de un amplio arsenal terapéutico, centrado en la modulacion
de neurotransmisores como el GABA, el manejo efectivo de los sintomas puede representar un
desafio. Esto es debido en parte a la variabilidad interindividual en la respuesta a la medicacion
anticonvulsivante y la dificultad para encontrar un rango de dosis Optimo que controle las
convulsiones sin efectos secundarios.

Determinados tipos de epilepsia infantil, como el Sindrome de Dravet o la epilepsia rolandica,
son especialmente refractarios a los tratamientos convencionales. En estos casos, se requiere el
uso de farmacos de segunda y tercera linea, y la combinacién de medicacion.

Ademas, pueden requerirse dosis superiores a las convencionales o aprobadas para la poblacion
diana, y la poblacion pediatrica representa una poblacién especialmente susceptible en este
caso, ya que los estudios y los rangos de dosis suelen estar mas limitados. En nuestro caso
concreto, las dosis superiores a ficha técnica de LEV, de 4 g/dia, aunque se asociaron a una
mayor somnolencia, habian demostrado ser efectivas y seguras en adultos, pero no habia
estudios en pacientes pediatricos.

Plan

Por la refractariedad de la patologia, se decidi6 incrementar progresivamente las dosis de LEV,
aungue sean dosis superiores a las descritas en ficha técnica, monitorizando estrechamente la
sintomatologia del paciente y la aparicion de efectos adversos. Por persistencia de la
sintomatologia, se necesitd combinar el LEV con otros farmacos de lineas posteriores, como la
OXC y la ESM, que se retiraron posteriormente por toxicidad.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Toxicidad farmacoldgica y retirada de farmacos causantes

Subjetivo

e Alucinaciones visuales y auditivas e ideacion suicida
e Somnolencia y adormecimiento

Andlisis

En el abordaje de las patologias neuroldgicas, el reto no es solamente lograr controlar la
enfermedad, sino identificar las dosis adecuadas para alcanzar un equilibrio entre el manejo de
los sintomas y la aparicion de posibles toxicidades. Puesto que los farmacos usados en patologia
del sistema nervioso central actuan alterando las conducciones nerviosas y/o regulando las vias
de distintos neurotransmisores, las modificaciones repentinas en sus pautas pueden causar
efectos nocivos para los pacientes. Por ello, ante la presentacion de posibles toxicidades que
requieran ajuste de dosis, sera fundamental realizar cambios de pauta graduales que permitan
al paciente la adaptacion progresiva, evitando sindromes de retirada de farmacos o la aparicion
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de convulsiones con mayor frecuencia y gravedad.
Plan

El paciente inicio tratamiento con OXC a 300 mg/dia con intencion de alcanzar dosis
terapéuticas de 900 mg/dia. Sin embargo, no fue posible debido a la aparicion de somnolencia,
mareos y apatia asociados al farmaco. Se decidio retirar la OXC de manera progresiva
(reducciones del 50% de dosis cada 14 dias), manteniendo LEV, e introduciendo ESM.

Tras el episodio de psicosis que se relaciond con la ESM, y que coincidié con la aparicién de
una viriasis con exantema y que posteriormente se asociaria a la sintomatologia inicial de un
posible LES, se procedio a la retirada gradual del tratamiento, con dosis descendientes
paulatinas, y manteniendo el LEV en monoterapia. Las manifestaciones clinicas se trataron
mediante la incorporacién de clorazepato (5 mg/dia) y posteriormente aripiprazol (5 mg/dia) y
sertralina (50 mg/dia) debido a la persistencia de la clinica delirante. También se afiadié al
tratamiento melatonina (1 mg/dia) para mejorar la calidad del suefio.

Con estos ajustes se logré el control de la clinica epiléptica y psiquiatrica, pero, debido a las
elevadas dosis y uso combinado de psicofarmacos, el paciente se mostraba muy adormilado y
lento de reflejos durante el dia, motivo por el cual se valor6 la disminucion de la pauta de LEV.
El descenso se hizo de manera gradual, pasando a 3.5 g diarios (1.5g-0-2g) durante 14 dias, 3
g/dia los 14 dias sucesivos, y finalmente mantenimiento a 2 g/dia.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO III:
Lupus inducido por farmacos

En relacion con las lesiones cutaneas, tras el abordaje de la clinica psicotica, el paciente
consulté en dermatologia debido a la presencia de lesiones eritematosas y vasculiticas en las
palmas de las manos y los I6bulos de las orejas, no pruriginosas ni dolorosas, de meses de
evolucidn, lo cual introduce la sospecha diagndstica de LES.

Tras realizar las pruebas complementarias (hemograma, perfil renal e inmunolégico y
serologias), y ante la sintomatologia y los resultados analiticos e inmunolégicos, se diagnostico
de LES grave con posible afectacion neuroldgica y de origen posiblemente farmacolégico.

Subjetivo

e Lupus subagudo: lesiones eritematosas y vasculiticas en palmas de las manos y l6bulos
de las orejas.

e Ulceras orales.

e Sinovitis con tumefaccion en 4 articulaciones, sin dolor en ninguna.

e Posible afectacion del sistema nervioso central: epilepsia, psicosis.

Objetivo
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e Estudio inmunolégico: Hipocomplementemia de CD3 (77 mg/dL) y CD4 (9 mg/dL),
ANA positivos (1/1280), anti DNA positivos (3685 UI/mL), AAF negativos.

e Estudio analitico: linfopenia (0.6x10%L), proteinuria en orina (133 mg/24h) con
creatinina normal (0.56 mg/mL) sin sindrome nefrético.

Analisis

El LES es una enfermedad autoinmune crénica de afectacién multisistémica y curso variable,
potencialmente mortal, de etiopatogenia multifactorial. Las manifestaciones clinicas en la edad
pediatrica y adulta son similares, aunque en pacientes jovenes es mas frecuente la afectacion de
algin 6rgano mayor.

El término “lupus eritematoso inducido por farmacos” (LEIF) hace referencia a una entidad
caracterizada por la aparicion de manifestaciones clinicas, histopatoldgicas e inmunologicas
similares a las del lupus idiopético, pero que cronolégicamente coinciden con la toma de
determinados farmacos, y que se resuelven tras retirarlos. No obstante, en algunos casos puede
ser necesario el tratamiento de forma temporal, como ocurre con el LES idiopatico.
Actualmente hay mas de 90 farmacos asociados a la aparicion de LEIF.

Plan

Ante el diagndstico de LES se reviso la medicacion habitual para comprobar si en el plan
terapéutico constaba algiun farmaco relacionado con el LEIF. Se detecté como posible
desencadenante la ESM, que ya habia sido retirada en los meses previos, de manera progresiva,
debido a la aparicion de la psicosis.

Debido a que se trataba de un LES grave, con clinica psicética (neuroLES), ademas de la
retirada previa del farmaco se decidié iniciar tratamiento con bolus de metilprednisolona
(MPD) 500 mg/dia durante 3 dias, hidroxicloroquina 300 mg/dia y omeprazol endovenoso 40
mg/dia. Puesto que el paciente presentaba AAF negativos, y en ausencia de sindrome nefrético,
no estaba indicada profilaxis del sindrome antifosfolipido, por lo que no fue necesario introducir
enoxaparina a su tratamiento.

Tras el bolus de corticoides, se inicié ciclofosfamida (CTX) acorde a la pauta EUROLUPUS:
350 mg/m? (500 mg c/14 dias, con un total de 6 dosis), con la premedicacion correspondiente
(dexametasona para prevenir reacciones infusionales y ondansetron como antiemético). No se
realiz6 prehidratacion, puesto que la dosis recibida de CTX era <500 mg/m?, y tampoco tenia
indicacion la profilaxis de cistitis hemorragica con MESNA (dosis <1000 mg/m?). Ademas,
debido a la inmunosupresion, se inici0 profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii
(trimetoprim/sulfametoxazol 160/800mg cada 48 horas).

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO IV:
Monitorizacion de tiopurinmetiltransferasa (TPMT)

Al finalizar la CTX, con buena respuesta al tratamiento, se inicid mantenimiento con
azatioprina (AZA) a dosis de 50 mg/dia las dos primeras semanas y posterior incremento a 100
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mg/dia, acompafiada de una disminucién de la corticoterapia y la consecuente suspensién de la
profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii. Las dosis de AZA deben ajustarse acorde a la
actividad de la enzima TPMT.

Objetivo
e |nicio de tratamiento con AZA
Analisis

La AZA es un profarmaco inmunosupresor analogo de las purinas, utilizado en diferentes
patologias autoinmunes que se metaboliza a 6-mercaptopurina a través del glutation, inhibiendo
la sintesis de ADN por disminucidn de las reservas de nucle6tidos en los linfocitos T y B.

La 6-mercaptopurina se metaboliza por la TPMT originando metiltioinosina monofosfato,
metabolito potencialmente hepatotoxico, y por la hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa,
que da lugar al metabolito mielotoxico tioguanina.

Plan

Para evitar la posibilidad de una toxicidad grave al iniciar un tratamiento con AZA, se
monitoriza la actividad de la enzima TPMT en los eritrocitos, responsable de la transformacién
de la AZA en metabolitos inactivos. La actividad de TPMT varia entre individuos,
distinguiéndose varios tipos de metabolizadores.

La mayoria de la poblacion presenta una actividad normal de TPMT (forma “salvaje”, 12-15
Ul/mL), el 10% de los individuos tienen actividad intermedia (5-12 UI/mL), y en un 0.1% de
los casos esta actividad es extremadamente baja (<0.1 UI/mL). Es en este ultimo caso donde
debemos tener especial precaucion, ya que puede producirse una acumulacién de tioguanina, lo
que ocasiona mielotoxicidad.

Por tanto, es esencial monitorizar la actividad de TPMT antes de iniciar tratamiento con AZA,
ya que permite identificar a los pacientes mas susceptibles de desarrollar toxicidad por
metabolizacion inadecuada del medicamento. Esta informacion ayuda a ajustar la dosis de
manera individualizada en cada paciente, minimizando el riesgo de efectos adversos graves.

Actividad TPMT Dosis de azatioprina recomendada

Menos de 5,1 U/ml  No administrar

5,1-13,7 U/ml 0,5 mg/kg/dia
13,8-18,0 U/ml 1,5 mg/kg/dia
18,1-26,0 U/ml 2,5 mg/kg/dia
26,1-40 U/ml 3,0 mg/kg/dia

Tabla 1. Dosis de AZA segun actividad TPMT

El paciente presentaba un nivel de actividad de la TPMT de 22.7 Ul/ml, segun el cual la dosis
recomendada de AZA es de 2.5 mg/kg/dia, por lo que no requirio ajustes.
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DISCUSION

El caso presentado ejemplifica la complejidad y los desafios inherentes al manejo de la epilepsia
en pacientes pediatricos. En situaciones refractarias, donde se requiere recurrir a dosis elevadas
y tratamientos de segunda y tercera linea, como en este caso, donde se emplearon dosis
superiores a las maximas recomendadas en la ficha técnica del LEV (3 g/dia), la implicacion
del farmacéutico adquiere una relevancia crucial. Aungue existen estudios en adultos que
respaldan la eficacia de dosis hasta de 4 g/dia, la aplicacion de dosis elevadas conlleva el riesgo
de efectos adversos significativos, como los experimentados por este paciente (somnolencia y
psicosis, que incluso condujeron a la interrupcion del tratamiento).

El desarrollo posterior de un posible LEIF subraya la necesidad de una vigilancia cercana de
los posibles efectos adversos asociados a los farmacos utilizados en el tratamiento de la
epilepsia u otras enfermedades. Se ha observado que multiples farmacos pueden estar
implicados en el desencadenamiento de esta condicion, incluyendo la procainamida,
hidralazina, infliximab y flecainida. Este hecho resalta la importancia de evaluar y gestionar
proactivamente los riesgos asociados a los tratamientos farmacoldgicos, especialmente en
pacientes pediatricos.

Ademas, destaca la relevancia de la monitorizacion farmacogenética para evitar tanto el
infratratamiento como la toxicidad. Como se evidenci6 en el caso presentado, la monitorizacion
de la actividad de la enzima TPMT previa al inicio de AZA fue crucial para prevenir una posible
mielotoxicidad. Este enfoque integral, que implica una vigilancia estrecha de los efectos
terapéuticos y adversos, es esencial para garantizar un manejo optimo y seguro de la epilepsia
en pacientes pediatricos.

CONCLUSIONES

Entre los profesionales de la salud, lograr un equilibrio entre el control de la enfermedad y la
aparicion de efectos secundarios que afecten a la calidad de vida del paciente representa uno de
los principales desafios.

Es fundamental el seguimiento estrecho de los pacientes, la evaluacion continua del tratamiento
y la atencion individualizada por parte de equipos multidisciplinares que integren al
farmacéutico como referente del medicamento, asegurando su uso 6ptimo.
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CASO CLINICO 5

MANEJO Y TRATAMIENTO DE UN RECIEN
NACIDO CON SINDROME DE SHONE

Emma Wilhelmi Roca, Alba Casaldaliga Torrecillas
Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat

Revisora
Maria Goretti Lopez Ramos

Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas son un grupo de enfermedades caracterizadas por la presencia de
alteraciones estructurales del corazén producidas por defectos en su formacion durante el
periodo embrionario.

La mayoria de estas afecciones tienen causas multiples y no completamente conocidas, siendo
poco comunes aquellos casos relacionados con una sola mutacion genética especifica. Aparecen
aproximadamente en el 1% de los recién nacidos vivos, existiendo innumerables cardiopatias
congénitas diferentes.

Los progresos en el diagndéstico y tratamiento han contribuido significativamente a mejorar el
pronostico. En la actualidad, més del 90% de los nifios afectados sobreviven hasta la edad
adulta, y en la mayoria de los casos, la esperanza de vida es practicamente equiparable a la de
la poblacion general.

El sindrome de Shone es un tipo de cardiopatia descrita por primera
vez en 1963 por el doctor J. D. Shone. Estd causada por una
malformacidn cardiaca caracterizada por cuatro lesiones obstructivas
en el corazén izquierdo: valvula mitral en paracaidas (1), membrana
supravalvular mitral (2), estenosis adrtica (3) y coartacion de la aorta
(4). Las manifestaciones clinicas incluyen dificultad respiratoria, A
sop'Io car_dl'acg, hipertrofia d_el ventriculo izquier_do y fjilataci_én de la — Cora; ;;mdmme ”
auricula izquierda. Los pacientes con esta cardiopatia requieren de Shone [http:/www.pted.org]
manejo quirdrgico para corregir parcialmente su defecto.

En la fase prequirdrgica, a nivel respiratorio, los pacientes deben ser ventilados con un
respirador artificial para evitar la hipoxemia y favorecer que los pulmones se llenen, a pesar de
la resistencia que ofrecen a causa de un corazon insuficiente.

A nivel farmacoterapéutico, se requiere el empleo de diuréticos, siendo la furosemida el mas
empleado, para disminuir la precarga cardiaca y el hiperaflujo pulmonar. Por otra parte, es
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esencial mantener el ductus abierto hasta la correccion del defecto, ya que si se cierra disminuye
el flujo sistémico, dando lugar a una situacién de isquemia y flujo pulmonar aumentado (edema
pulmonar), que se manifiesta en forma de fallo cardiaco y shock cardiogénico. Para mantenerlo
abierto, se emplea alprostadilo, un analogo de la prostaglandina E1, que es un potente
vasodilatador arteriolar.

A nivel nutricional, a este tipo de pacientes se les aportan las necesidades caldricas necesarias
combinando aporte enteral (idealmente leche materna) y nutricion parenteral, a partes iguales.
De esta forma, disminuye el riesgo de isquemia intestinal a la vez que se mantiene el trofismo
intestinal, y se garantiza el aporte de calorias suficientes.

La cirugia consiste en una coartectomia y anastomosis termino-terminal de la aorta, junto con
ampliacién del arco adrtico mediante un parche de pericardio bovino.

La intervencion quirdrgica se realiza con soporte de circulacién extracorpérea, que requiere
infusion continua de heparina y un delicado manejo de la hemostasia. Cuando termina la
cirugia, es habitual realizar una ultrafiltracion para eliminar el exceso de liquidos que se han
administrado en forma de transfusiones, sueros de hidratacion y medicacion.

Adicionalmente, la cirugia cardiaca con circulacion extracorporea puede producir situaciones
de isquemia transitoria, afectando mas a aquellos 6rganos que reciben mayor flujo de sangre
como son los rifiones, los intestinos o el cerebro.

El manejo postoperatorio incluye una sedoanalgesia adecuada del paciente, empleo de
inotrépicos para evitar el sindrome de bajo gasto cardiaco y algunas dosis adicionales de
antibidtico profilactico. En esta fase, el objetivo serd ademas retirar el soporte ventilatorio lo
antes posible, dentro de las posibilidades clinicas, para evitar los riesgos asociados, entre ellos
infeccion asociada a ventilacion mecanica.

El caso que trataremos a continuacion es el de una recién nacida con diagnéstico de cardiopatia
congénita diagnosticada de forma prenatal mediante ecografia, compatible con sindrome de
Shone.

EXPOSICION DEL CASO

Recién nacida de sexo femenino que nace por cesarea electiva a las 37 semanas de edad
gestacional, con un APGAR 9/10/10. El peso y la talla son adecuados para su edad gestacional.
Se realiza una ecografia que confirma la cardiopatia congénita, denominada complejo de Shone.

Como Unico sintoma presenta acrocianosis de miembros inferiores, debido a la falta de
oxigenacion. Se traslada a la UCI neonatal hasta su intervencién quirdrgica.

El preoperatorio transcurre sin incidencias y a los siete dias de vida es intervenida
quirdargicamente.

La paciente vuelve de quiréfano a la unidad neonatal en tratamiento con dopamina en bomba
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de infusion continua (BIC), por su efecto inotrdpico, y milrinona en BIC con el objetivo de
aumentar la contractilidad, disminuir la resistencia vascular y relajar el miocardio. Los dos
farmacos se van reajustando en horas posteriores, segun los valores de tensién de la paciente.
En cuanto a la sedoanalgesia postquirargica, se emplean morfina y dexmedetomidina en BIC,
por sus efectos ansioliticos, sedantes y analgésicos. Como profilaxis antibiotica se continda
administracion de cefazolina 24 horas, y se administra sueroterapia con restriccion de liquidos,
omeprazol como proteccién gastrica y furosemida para mantener la diuresis, todo por via
endovenosa.

Al cabo de unos dias, la paciente ya tiene tolerancia por via oral, por lo que se realiza la
transicion de los farmacos administrados por via endovenosa de forma continua a farmacos
administrados por via oral. La milrinona se sustituye por captopril; los recién nacidos son mas
sensibles a los efectos de este farmaco, por lo que se recomienda realizar una dosis de prueba
de 0,01 mg/kg y si no se observa una marcada hipotension, se continda el tratamiento a dosis
terapéuticas. La furosemida endovenosa se cambia a via oral, y se afiade espironolactona. En
relacién a la sedoanalgesia, se mantiene el tratamiento con morfina por via oral, y se afiade
clonidina para controlar progresivamente el posible sindrome de abstinencia, que se valora
mediante la escala de Finnegan. Todos estos farmacos carecen de presentaciones comerciales
liquidas, por lo que se administran como férmulas magistrales en forma de soluciones o
suspensiones.

La paciente se mantiene estable, y al cabo de dos semanas puede ser trasladada a su hospital de
referencia, donde continuar su convalecencia hasta el alta. Continta en tratamiento con morfina
a dosis minimas, clonidina, furosemida, captopril, vitamina D como suplemento por ser
lactante, y enoxaparina, como tratamiento del trombo que se explicara seguidamente, y que
deberd completar hasta seis semanas.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Trombosis tratada con enoxaparina individualizada

Subjetivo

A las 72 horas de la intervencion quirurgica, la paciente sigue presentando necesidades de
ventilacién mecanica impidiendo su extubacion.

Objetivo

Se realiza una ecografia pulmonar donde se observa un derrame pleural derecho. También se
realiza una ecografia de troncos supra-adrticos y se observa un trombo en la vena yugular,
donde tiene colocado un acceso venoso.

Analisis

Ante estos hallazgos, se realiza un drenaje pleural en el que se aspiran 30 ml con caracteristicas
de trasudado. Por otro lado, se retira la via venosa trombosada y se inicia tratamiento con
enoxaparina por via subcutanea. De acuerdo al protocolo de trombosis del hospital y la edad de
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la paciente, le corresponden 1,5 mg/kg/12h, que en este caso son 6 mg/12h.
Plan

La dosis més baja de enoxaparina comercializada en jeringas precargadas subcutaneas es de 20
mg, lo que dificulta la administracion de dosis tan pequefias como las empleadas en neonatos.
Ademas, la enoxaparina es un farmaco de alto riesgo, por lo que es importante asegurar una
correcta administracion. Por este motivo, se buscan datos de estabilidad de enoxaparina mas
diluida, que permita acondicionar dosis menores. Se encuentran articulos que describen la
estabilidad de la enoxaparina diluida con agua para inyeccién a 20 mg/mL durante 14 dias. Se
realiza la dilucidén en cabina de flujo horizontal en el Servicio de Farmacia, a partir de jeringas
precargadas comerciales, y se acondicionan las dosis exactas en jeringas sin volumen muerto,
ya que se trata de volimenes muy pequefios (6 mg = 0.3 mL de dilucién 20 mg/mL)

Ademas, tras el inicio del tratamiento se monitoriza la accion de la enoxaparina determinandose
el valor de anti-Xa a las 4 horas tras una dosis de enoxaparina de 6 mg, con un resultado de 0,4
Ul/mL. Dado que el objetivo es entre 0,5-1 UI/mL se aumenta un 15% la dosis, ajustandose a
7 mg/12h. En los siguientes controles de anti-Xa el resultado es correcto, por lo que se mantiene
la dosis.

Tabla 8. Modificacion de la dosis de enoxaparina segin anti-Xa

<0.35 UI/ml no M 25% siguiente dosis
0.36-0.49 UI/ml no ™ 15% siguiente dosis
0.5-1.0 UI/ml no no 1 semana/1 mes*
1.01-1.25 UI/ml no Vv 15% siguiente dosis
1.26-1.5 UI/ml no b 25% siguiente dosis
1.51-2.0 UL/ ml si W+ 30% antes siguiente dosis
> 2.0UI/ml si + 40% antes siguiente dosis

Figura 2. Protocolo de trombosis del Hospital Sant Joan de Déu

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 11
Extravasacion de un suero glucosado con potasio

Subjetivo
Se observa edema y dolor en la via periférica que lleva en la pierna izquierda.
Objetivo

En ese momento, se le esta administrando una correccion electrolitica con suero glucosado 10%
y cloruro potésico. La enfermera aspira a través de la aguja, confirma que la via esté extravasada
y avisa al Servicio de Farmacia.

Analisis

Nos encontramos ante un caso de una neonata que presenta una extravasacion de un suero
glucosado a concentracion 10% (habitualmente empleado en neonatos como sueroterapia basal)
y que ademas contiene cloruro potasico. En nuestro centro disponemos de un protocolo de
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extravasaciones de farmacos no citostaticos en pediatria y uno adaptado a neonatos (ya que se
deben diluir més los antidotos y administrar un menor volumen en el caso de prematuros).
Ambos recogen las actuaciones a seguir y una hoja de datos sobre la extravasacion que debe
rellenarse para su seguimiento.

Plan

En el caso de esta paciente, dado que la extension y la gravedad de la extravasacion es pequefia,
se siguen medidas generales: parar la infusion sin retirar la aguja, aspirar de 5 a 10 ml, marcar
el &rea para poder ver la evolucion y elevar la extremidad. Ademas, se aplica hialuronidasa
alrededor de la zona afectada, una enzima proteolitica que potencia la permeabilidad de los
tejidos facilitando la difusion de la solucion extravasada al espacio intravascular.

DISCUSION

El manejo de las patologias neonatales presenta elevada complejidad debido a la inmadurez de
sus sistemas anatomicos Yy caracteristicas farmacocinéticas diferenciales. Por lo tanto, es
esencial la existencia de un equipo multidisciplinar especializado para abordar el tratamiento
integral de estos pacientes de forma eficaz y segura. En el caso de nuestra paciente, a lo largo
del ingreso se suceden situaciones que precisan colaboracién farmacéutica de manera directa.

Estamos ante un paciente critico con necesidad de cirugia y tratamiento farmacoterapéutico con
farmacos de alto riesgo. Para disminuir la posibilidad de errores de prescripcion y
administracion, se dispone de protocolos de tratamiento predisefiados, integrados en el software
de prescripcion electronica, que ayudan a la prescripcién segura. Ademas, las bombas de
infusion continua disponen de un software de seguridad con una biblioteca definida para cada
farmaco, con filtros por peso/edad y limites de seguridad en el ritmo, definidos con el trabajo
conjunto de farmacéuticos y médicos de la unidad. En el caso de nuestra paciente, las
administraciones de alprostadil, morfina, dexmedetomidina, milrinona, dopamina y furosemida
en infusion continua son preparadas a concentraciones fijas por enfermeras especializadas, y
administradas con estas bombas con software de seguridad.

La necesidad de soporte nutricional parenteral es habitual en los neonatos con cardiopatias
congénitas, de forma pre-quirdrgica para garantizar un buen aporte nutricional que permita
Ilegar al paciente en las mejores condiciones a la cirugia, y de forma post-quirdrgica durante el
periodo de dieta absoluta. El aporte nutricional parenteral pre-cirugia es muy importante en un
tipo de pacientes en que, por su cardiopatia, es dificil garantizar el aporte cal6rico objetivo por
via oral ya que, o0 bien se cansarian o podria suponer mucho volumen enteral. Segun el protocolo
de nutricion parenteral (NP) de nuestro centro hospitalario, se estratifica a los pacientes segun
la edad gestacional y se adapta a las necesidades particulares de cada paciente segun su
patologia y situacion clinica. Las NP se elaboran de forma individualizada y manual en las
cabinas de flujo laminar horizontal del Servicio de Farmacia.

Por ultimo, debido a la corta edad de la paciente, para la administracion de determinados
medicamentos se requieren formas farmacéuticas liquidas que no se encuentran
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comercializadas. Este es el caso de furosemida, espironolactona, captopril y clonidina, que se
elaboran en el Servicio de Farmacia. Ademas, la presentacion comercial de sulfato de morfina
contiene etanol, que es un excipiente a evitar en neonatos, y por esa razon se prepara una
formula magistral libre de etanol. Se elabora a 0,5 mg/mL, que es una concentracion mas
adecuada para recién nacidos, puesto que llevan dosis muy bajas, especialmente en los periodos
de descenso progresivo de dosis.

CONCLUSIONES

Existen diferentes tipos de cardiopatias congénitas y es importante conocer su fisiopatologia
para asi poder optimizar su manejo. El tratamiento de estas patologias combina el manejo
hemodindmico, respiratorio y nutricional, asi como una correcta sedoanalgesia.

La implicacion del farmacéutico en los equipos multidisciplinares que tratan a estos pacientes
permite una atencion integral a diferentes aspectos, entre ellos la seguridad en el uso de
medicamentos de alto riesgo empleados en el manejo del paciente cardidpata quirdrgico
pediatrico, donde nuestro papel puede ser esencial.
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CASO CLINICO 6

INTOXICACION POR OPIOIDES Y
BENZODIACEPINAS

Marta Blazquez Vidal, Inés Angela Garcia del Valle
Hospital Universitario General de Catalufia, Sant Cugat del Vallés

Revisora
Laura Val Prat

Hospital Universitario General de Catalunya, Sant Cugat del Vallés

INTRODUCCION

Las intervenciones sanitarias se realizan con el fin de beneficiar al paciente, pero también
pueden llegar a suponer un dafio que muchas veces es evitable. Se estima que la mitad de los
dafios evitables en atencidn sanitaria estan causados por el mal uso de la medicacién. Por este
motivo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) determiné que el tercer reto mundial por
la seguridad del paciente fuera Medication without harm. Esta iniciativa tiene como objetivo
reducir en un 50% los dafios graves Yy evitables relacionados con los medicamentos en 5 afios.
Las areas de actuacion basicas del plan son las situaciones de alto riesgo, la polifarmacia y las
transiciones asistenciales.

En el ambito del uso seguro de los medicamentos existen conceptos relacionados entre los que
se encuentran: las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), definidas como “cualquier
respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, que ocurre en el ser humano a las dosis
habitualmente utilizadas”; y los Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM),
definidos como “cualquier suceso indeseable experimentado por el paciente asociado a
medicamentos y que interfiere o potencialmente puede interferir con el resultado deseado para
el paciente”. Dentro de los PRM se incluyen los errores de medicacion, las RAMs y los eventos
adversos a medicamentos (cualquier evento médico en un paciente al que se le ha administrado
una medicacién pero que no necesariamente tiene una relacion causal con ésta). Con el fin de
reducirlos, es preciso valorar los factores de riesgo del paciente y la relacion de beneficio/riesgo
del farmaco tanto al inicio como a lo largo del tratamiento.

Es por ello que la implementacion de un modelo de Atencion Centrada en la persona es
fundamental para los pacientes con problemas de salud crénicos independientemente de su
edad, especialmente cuando existe una situacién de fragilidad o cronicidad compleja (PCC).
PCC, es un indicador que refleja la presencia de necesidades complejas de atencion a nivel
clinico, contextual y del propio sistema asistencial. El abordaje integral e integrado de este tipo
de pacientes es necesario para garantizar su seguridad durante todo el proceso asistencial.
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EXPOSICION DEL CASO

El caso trata de una mujer de 78 afios sin habitos toxicos, con funciones superiores conservadas
y cierta dependencia fisica, agravada en los ultimos afios por problemas de movilidad. Como
antecedentes patoldgicos de interés presenta hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
estenosis del canal lumbar y vejiga neurdgena. Esta ultima ha condicionado la presencia de
insuficiencia renal crénica, hidronefrosis bilateral y un sondaje vesical permanente (recambio
trimestral). A nivel quirdrgico, se le habian realizado una apendicectomia, una histerectomia y
una artrodesis lumbar. Ademas, es intolerante a los analgésicos opioides por la aparicion de
temblores. La paciente esté identificada como PCC.

El 31 de agosto de 2022 ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de nuestro hospital.
Al revisar los sucesos previos, se detecta que el 28 de agosto acudié a su centro de atencion
primaria, desde donde fue derivada a su hospital de referencia por sospecha de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) o infeccidn del tracto urinario. El dia 29 es trasladada al servicio de
urgencias de nuestro centro donde se solicitan marcadores cardiacos, un urinocultivo y se inicia
tratamiento con furosemida y ceftriaxona.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Intoxicacion por opioides y benzodiacepinas derivada de las transiciones asistenciales

Subjetivo

Cuando la paciente acude a urgencias, manifiesta un cuadro de disnea y nauseas. En el momento
de ser trasladada a la UCI esta somnolienta, desorientada y con temblores en las extremidades
superiores.

Objetivo

En urgencias se evidencia emesis, oliguria, edema en las extremidades inferiores y ausencia de
fiebre, por lo que se realizan distintas pruebas complementarias:
e PCR de coronavirus: negativa.
e Radiografia de torax: sin condensaciones ni signos de ICC.
e Electrocardiograma: ritmo sinusal 75lpm, QRS estrecho y sin trastorno de la
repolarizacion.
e Analitica: urea 150mg/dl, creatinina (Cr) 2,93mg/dl.
e Sedimento de orina: >50 leucocitos por campo, ausencia de hematies y abundante flora
bacteriana.

Al ingreso en la UCI la paciente se encuentra en coma, bradipneica, hipotensa y con una
exacerbacion de su insuficiencia renal de base. Presenta encefalopatia hipercapnica con
requerimientos de ventilacion no invasiva. Por sistemas:
e Neuroldgico: puntuacion en la escala de Glasgow entre 7-10.
e Respiratorio: bradipneica con saturaciones alrededor de spO2 88-95% y acidosis
respiratoria (pH:7,28).
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e Hemodinamico: tensiones entre 90/70mmHg.
e Renal: diuresis correctas con valores de Cr:3mg/dl (Cr habitual:2mg/dl); FG (CKD-
EP1):14,3ml/min.

Analisis

En la revision de antecedentes, aparecen maltiples consultas por mal control del dolor como
consecuencia de la estenosis del canal lumbar, compresiones vertebrales y un aflojamiento de
su artrodesis, estando en seguimiento por la Clinica del Dolor. En la Gltima visita, se le realizd
una modificacién de su medicacion habitual parandose el tratamiento con lorazepam y
tapentadol e iniciandose clonazepam y oxicodona. Sin embargo, este cambio no se reflejé en la
receta electronica y la paciente mantuvo todos los farmacos. Ademas, estaba en tratamiento con
pregabalina, hecho que pudo contribuir a su intoxicacion.

En pacientes ancianos se deben priorizar tratamientos con benzodiazepinas de vida media corta
(9-20h) que no experimenten primer paso hepatico, como lorazepam, oxazepam y temazepam
que presentan eliminacion renal. En el caso del clonazepam, con una vida media mas larga (30-
40h), se debe usar la minima dosis posible (inicialmente 0,5mg/dia). Las manifestaciones
clinicas de la intoxicacion por benzodiazepinas incluyen depresion del sistema nervioso central
(SNC), estupor, nistagmo, apnea, alucinaciones, hipotermia e incluso coma. Las intoxicaciones
agudas cursan con sintomas de sedacidn extrema, pérdida de conciencia y parada respiratoria,
que puede conducir a la muerte. La administracién urgente de flumazenilo, antagonista de los
receptores GABA-benzodiazepinicos, revertira los efectos de la sobredosis. Se recomienda la
administracion de 0,2mg intravenoso (iv), que puede ser repetida al cabo de 30-45s y
posteriormente cada minuto, sin sobrepasar una dosis acumulativa total de 3mg. Si el paciente
no responde, es poco probable que la sobredosis sea exclusivamente por benzodiazepinas. Uno
de los riesgos del flumazenilo es que si el paciente hubiera desarrollado adiccién, puede
desencadenar un sindrome grave de abstinencia que podria manifestarse con convulsiones.

En el caso de los opioides, hay un mayor riesgo de intoxicacion en personas >65 afios, dosis
altas, uso prolongado (>3 meses), formulaciones de liberacion retardada, uso concomitante de
benzodiazepinas, comorbilidades como enfermedad renal o hepatica... Las manifestaciones
clinicas por intoxicacidn son nduseas, vomitos, estrefiimiento, bradicardia, hipotensién, miosis,
somnolencia y depresidn respiratoria, entre otras. El tratamiento de la intoxicacion consiste en
la administracion por via iv 0,2-0,4mg de naloxona, antagonista competitivo de los receptores
opiaceos. Si no hay respuesta, se administran 0,4-0,8mg cada 2-3min hasta una dosis total de
2-4mg. Se pueden requerir dosis mas elevadas en caso de intoxicaciones muy potentes como la
producida por el fentanilo, pero sin pasar de 10mg. Cuando hay respuesta inicial al bolo se
mantiene un bajo nivel de consciencia, se debe iniciar una perfusion continua (2mg en 500ml
de suero glucosado 5% durante 4h).

El consumo de gabapentinoides ha aumentado en los Gltimos afios como consecuencia de su
uso en indicaciones no autorizadas y su participacion en estrategias para evitar el consumo de
opioides y reducir el de benzodiazepinas. Estan indicados en el tratamiento de la epilepsia,
dolor neuropético periférico y central (pregabalina) en adultos, y trastorno de la ansiedad
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generalizada (pregabalina) en adultos. Entre las indicaciones no autorizadas se encuentra el
dolor lumbar. Sus efectos adversos incluyen somnolencia, mareo, y edema, siendo los
trastornos del comportamiento, la depresion respiratoria y el riesgo de abuso y adiccion los méas
destacables. Los pacientes fragiles, con insuficiencia renal y/o en tratamiento con depresores
del SNC presentan una mayor susceptibilidad a sufrirlos. Se recomienda realizar una revision
periddica del tratamiento y plantear una reduccion de dosis y/o retirada progresivas cuando sea
posible, teniendo en cuenta que los sintomas de abstinencia aparecen generalmente 1-3 dias
después del cambio de dosis.

Plan

El cuadro se asocia a una intoxicacion por opioides y benzodiazepinas por lo que
inmediatamente se le administra un bolus iv de naloxona de 0,4mg y un bolus de flumazenilo
de 0,5mg iv + 0,25mg iv, seguidos de una perfusion de naloxona de 2mg en 500ml de suero
fisioldgico 0,9% (SF 0,9%) y otra de flumazenilo de 2mg en 500ml de SF 0,9%. Cada 6h se
hace una valoracion clinica de la paciente para determinar si se pueden parar las perfusiones,
deteniéndose finalmente dos dias despues.

Finalmente, pasa a planta de hospitalizacion el 5 de septiembre donde se realiza una revision
exhaustiva de su plan de medicacion (Tabla I). En la revision de la medicacion habitual de la
paciente, se detectd la duplicidad entre lorazepam y clonazepam, asi como una duracién mayor
a 4 semanas. Ademds, se observaron asociaciones contraindicadas como la terapia
concomitante de opioides y benzodiazepinas o de opioides y pregabalina, por un aumento del
riesgo de sobredosis o de sedacién y depresion respiratoria respectivamente. Por otra parte, la
paciente estaba en tratamiento con ramipril (IECA), furosemida (diurético) y metamizol
(antiinflamatorio), la triple Whammy. EI término "Triple Whammy" hace referencia a los
efectos adversos derivados de la asociacion de IECAs o ARA I, diuréticos y AINEs,
principalmente aumento del riesgo de insuficiencia renal. Aunque el metamizol no se considera
estrictamente un AINE, hay evidencia que sostiene que puede contribuir a este efecto. Por
ultimo, como criterio START, se consider¢ indicado iniciar tratamiento con bisacodilo como
laxante profilactico, por cumplimiento de los criterios edad avanzada, inmovilidad y neuropatia.
El dia 9 es dada de alta a domicilio con citas de seguimiento con su médico de Atencion
Primaria y especialistas habituales.

Medicacién habitual

Medicacion al alta

Amlodipino 10mg/24h

Amlodipino 10mg/24h

Ramipril 2,5mg/24h

Furosemida 40mg/12h

Furosemida 40mg/12h

Doxazosina 4mg/24h

Doxazosina 4mg/24h

Omeprazol 20mg/24h

Omeprazol 20mg/24h

Metamizol 575mg/12h
Paracetamol 19/8h
Pregabalina 150mg/12h
Trazodona 50mg/24h
Lorazepam 1mg/24h

Metamizol 575mg/12h si precisa

Paracetamol 650mg/8h si precisa
Pregabalina 75mg/12h
Trazodona 50mg/24h

Clonazepam 0.8mg/24h
Tapentadol 150mg/12h
Oxicodona 10mg/12h
Oxicodona/naloxona 20/10mg/12h

Tapentadol 50mg/12h

Tabla 1. Medicacion habitual al ingreso y al alta
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DISCUSION

Los ancianos presentan cambios fisioldgicos que pueden afectar a la farmacocinética y
farmacodinamia de los farmacos. A nivel farmacocinético, se producen alteraciones en la
absorcion y funcién del tracto gastrointestinal, distribucion, metabolismo hepatico y excrecion
renal. Estas modificaciones contribuyen a un mayor riesgo de interacciones farmaco-farmaco,
a un aumento de su semivida y a una reduccion del metabolismo hepético y eliminacién, entre
otros. Todo ello puede conducir a una acumulacién de farmacos en el organismo, potenciando
su efecto y la probabilidad de RAMs. Ademas, desde el punto de vista farmacodinamico, se
puede producir una reduccién de la densidad de receptores y un incremento de su afinidad.

Existen distintas herramientas que ayudan a detectar prescripciones potencialmente
inadecuadas en pacientes de edad avanzada, como los criterios STOPP/START.

En este caso, gran parte de la medicacion habitual iba dirigida al control del dolor. El abordaje
del dolor crénico no oncoldgico (DCNO) es complejo y requiere de objetivos realistas y una
perspectiva multidisciplinar. Los opioides estan indicados en el tratamiento del DCNO de
manera individualizada, cuando el dolor es intenso, con impacto sobre la calidad de vida y como
ultima linea de tratamiento. La rotacion de opioides es una herramienta util en aquellos casos
en los que no se consigue controlar el dolor a pesar del aumento rapido de la dosis (ain y sin
aparecer efectos adversos intolerables), cuando aparecen efectos adversos intolerables (a pesar
del dolor controlado) o por motivos personales. La sustitucion de un opioide por otro se realiza
mediante la dosis equivalente de morfina por via oral, calculando la dosis equianalgésica del
nuevo opioide y valorando una reduccién para evitar fendmenos de tolerancia cruzada. Se
calculara también las dosis de rescate. En el dolor crénico no es posible realizar una
equivalencia exacta entre opioides por los fendmenos de tolerancia e hiperalgesia mediados por
estos farmacos. Ademas, existe cierta variabilidad en la equivalencia en funcion de la fuente
consultada. La retirada de los opioides debe ser gradual, pudiéndose seguir distintas estrategias
en funcion de la dosis y la duracion del tratamiento. Entre los farmacos usados para el DCNO
de la paciente se encontraban las benzodiazepinas, los opioides y los gabapentinoides.

CONCLUSIONES

La polifarmacia puede provocar la aparicién de problemas relacionados con la medicacion,
especialmente en el caso de PCCs. Los cambios fisioldgicos que se producen en el adulto mayor
condicionan la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos. La intoxicacion mixta por
opioides y benzodiazepinas puede tratarse con naloxona y flumazenilo respectivamente. El
abordaje del DCNO precisa de objetivos reales y de una perspectiva multidisciplinar. La
revision de la medicacion habitual debe ser un proceso dinamico para garantizar la seguridad
del paciente y reducir problemas farmacoterapéuticos como las interacciones o las duplicidades.
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CASO CLINICO ~

PACIENTE CON ESCLEROSIS’MI’JLTIPLE.
REBOTE TRAS LA SUSPENSION DE
FINGOLIMOD
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso central (SNC),
inflamatoria, neurodegenerativa, inmunomediada y de etiologia no bien conocida, que supone
la primera causa de discapacidad no traumatica en los adultos jovenes en los paises
occidentales, siendo la enfermedad desmielinizante més frecuente del SNC.

Se estima que 2,8 millones de personas padecen EM en el mundo, con una prevalencia media
de 35,9/100.000 habitantes. La distribucion es irregular, pues existen zonas de alta, media y
baja incidencia. Se estima que en Espafia hay aproximadamente 55.000 pacientes con EM. Los
estudios epidemiolégicos realizados a partir del afio 2010 reflejan cifras de 65-184 casos de EM
por cada 100.000 habitantes, lo que corresponde con un area de prevalencia media-alta.

Aunque la EM no es una enfermedad hereditaria, en los Gltimos afios se han publicado avances
importantes en el conocimiento de los condicionantes genéticos de susceptibilidad. En cuanto
a la etiopatogenia, intervienen mecanismos inmunes que desencadenan una cascada
inflamatoria causando una desmielinizacion y dafio axonal. Existe un componente de
susceptibilidad genética sobre el que actlan factores macro-ambientales como infecciones
(virus Epstein-Barr), hipovitaminosis D, habitos toxicos (tabaco) o dietéticos.

La evolucién de la EM es muy variable, se diferencian 4 formas de EM segun la clasificacion
de Lublin, teniendo en cuenta su progresion en el tiempo y la evolucion de la discapacidad:

Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente (EM-RR)
Esclerosis Multiple Primaria-Progresiva (EM-PP)
Esclerosis Multiple Progresiva-Remitente (EM-PR)
Esclerosis Multiple secundariamente progresiva (EM-SP)

Las manifestaciones clinicas son muy variables (visuales 50-53%, motoras 40-45%, sensitivas
40-43%, cerebelosas 20-25%, esfinterianas 10-13% o cognitivas 5% de los pacientes). Los
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primeros sintomas se manifiestan como alteraciones neuroldgicas agudas (motoras, sensitivas)
conocidas como brotes. Los brotes se definen como la aparicion de una nueva manifestacion
neuroldgica de al menos 24 horas de duracion, atribuible a la aparicion de una o mas lesiones
desmielinizantes-inflamatorias nuevas en el SNC.

La Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) es uno de los instrumentos que mas
se utilizan para evaluar la progresion de la enfermedad. La asignacion de puntos se basa en
medidas de dificultad de ocho sistemas funcionales: piramidal (debilidad o dificultad para
mover las extremidades), cerebelar (ataxia, pérdida de coordinacion o temblores), bulbo
raquideo (problemas de habla, deglucién y nistagmo), sensoriales, funcion intestinal y vesical,
funcion visual, funciones cerebrales y otras. La EDSS presenta una puntuacion de 0 a 10 con
incrementos de 0,5 unidades, correspondiendo los valores méas elevados con mayores niveles
de discapacidad.

Hoy en dia no se dispone de farmacos curativos para la EM. La finalidad del tratamiento
especifico es controlar la actividad inflamatoria para evitar la aparicion de nuevos brotes y
frenar la progresion de la discapacidad. Actualmente se disponen de farmacos modificadores
de la enfermedad (FME) intravenosos, subcutaneos y orales.

El tratamiento de los brotes se basa en metilprednisolona, inmunoglobulinas o plasmaféresis.
Los sintomas clinicos derivados de la EM como la fatiga, la alteracién de la marcha o la
depresion también deben ser manejados de forma individualizada. La eleccion del tratamiento
se basa segun la forma clinica y las preferencias de cada paciente.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de un hombre de 37 afios derivado a nuestro centro desde un hospital
comarcal en 2013 para la valoracion de lesiones observadas en la resonancia magnética (RM).
Como antecedentes constan paciente fumador e hipercolesterolemia en tratamiento con
atorvastatina 40 mg/24 h. En cuanto a los antecedentes familiares una prima con diagndéstico de
EM-RR.

En los ultimos afios, el paciente habia presentado 4 posibles brotes:

e 2004 — Brote hemisférico izquierdo con disminucién de fuerza al hemicuerpo derecho
de un mes de duracion.

e 2007 — Brote de tronco con episodio de mareo e inestabilidad de una semana de
evolucion.

e 2011 — Brote hemisférico derecho con entumecimiento del brazo izquierdo de una
semana de duracion.

e 2012 — Brote medular con sintoma de torpeza de la pierna derecha de 2 semanas de
duracion.

En la RM se observd una distribucion de lesiones tipica de EM, bandas oligoclonales positivas
y neuromielitis dptica negativa, con diagnostico de EM-RR y una EDSS de 1,5.
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Respecto al tratamiento a iniciar, se le ofrecid la posibilidad de tratamiento segln practica
clinica habitual o participacion en un estudio clinico (fase 3, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo). El paciente acepté la participacion en el ensayo.

Dicho estudio clinico (CONCERTO) tenia como objetivo evaluar la efectividad, la seguridad y
la tolerancia del laquinimod en pacientes con EM-RR. Los pacientes eran aleatorizados 1:1:1 a
recibir placebo, laquinimod 1,2 mg o laquinimod 1,6 mg. El paciente fue asignado en la rama
de 1,2 mg y recibio tratamiento durante 3 afios hasta la finalizacion temprana del estudio por
efectos adversos cardiacos.

Tras la suspension del ensayo clinico, el paciente sufrié un brote a nivel visual y auditivo
presentando un aumento de la carga lesional respecto a la Gltima RM craneal, por lo que se
decide inicio de tratamiento inmunomodulador de primera linea. Se opt6 por un tratamiento
oral con teriflunomida 14 mg. Los criterios de inicio de tratamiento de CatSalut son pacientes
con un primer brote que cumpla criterios diagndsticos de EM o EM activa que presenten un
brote en el Gltimo afio (méas de 1 lesidn captante de gadolinio en la ultima RM craneal 0 un
aumento significativo de la carga lesional respecto a la Gltima RM craneal); 2 brotes en los 2
ultimos afios o un brote en el ultimo afio con secuela (aumento de 1 punto en la escala EDSS).

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Cambio de tratamiento de teriflunomida a fingolimod

Paciente en tratamiento con teriflunomida desde hace 12 meses que acude a urgencias con un
probable brote de 15 dias de evolucion.

Subjetivo

Disminucion de la agudeza auditiva y visual izquierda de 15 dias de evolucion con recuperacion
progresiva.

Objetivo

RM craneal con nuevas lesiones a pedunculo cerebeloso medio izquierdo con captacion de
contraste gadolinio positivo.

EDSS: 2,5.
Evaluacion

Paciente en tratamiento con teriflunomida que acude a urgencias con un brote de EM de 15 dias
de evolucion con disminucion de alteracion sensorial.

El paciente presenta una EM activa, por lo que segun criterios establecidos por CatSalut (EDSS
8, evolucién a EM-SP, toxicidad, planificacién de embarazo, 0 EM activa) se recomienda
cambio de tratamiento.

La teriflunomida presenta una semivida de 19 dias, por lo que para iniciar un nuevo FME
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deberiamos de esperar hasta 3,5 meses. Se puede considerar la eliminacion acelerada con
colestiramina o carbdn activado.

Plan

Dado que el paciente presenta un brote se decide tratar con dosis de 1000 mg de
metilprednisolona durante 3 dias, presentando mejora de los sintomas. Se decide cambio de
tratamiento a un farmaco de segunda linea, cumpliendo criterios para iniciar tratamiento con
fingolimod.

Los criterios clinicos para iniciar tratamiento con fingolimod son EM-RR grave de evolucion
rapida, o pacientes que sean no respondedores a FME de primera linea o pacientes que no sean
respondedores a natalizumab.

Se realiza la eliminacion acelerada mediante la administracion de colestiramina, 3 veces al dia,
durante un periodo de 11 dias y posteriormente verificar que los niveles plasmaticos de
teriflunomida sean inferiores a 0,02 mg/l antes de iniciar tratamiento con fingolimod.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Sindrome de rebote tras la suspension de fingolimod

Tras 5 afios en tratamiento con fingolimod el paciente presenta una nueva lesion yuxtacortical
frontal derecha y yuxtacortical temporal con captacién de gadolinio. Por lo que se plantea
cambio de tratamiento a ocrelizumab transcurrido las 6 semanas del periodo de lavado de
fingolimod.

Subjetivo

Cefalea hemicraneal izquierda de intensidad moderada. Dificultad motora y 24 horas de
ageusia. Desde el servicio de urgencias se orienté como brote.

Objetivo
EDSS 4

Neuroestatus: Visual: 0, Tronco: 2, Piramidal: 3, Sensibilidad: 3, Cerebelo: 2, Esfinteres: 1,
Marcha: 1.

Evaluacion

Fingolimod es un FME de segunda linea indicado en la EM-RR activa o en la EM-RR grave de
evolucion rapida. Actia como modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato blogqueando
la capacidad de los linfocitos de salir de los ganglios linfaticos, causando una redistribucién de
los linfocitos y no una disminucion.

Antes de iniciar un nuevo FME se requiere un lavado de 6 semanas y normalizacion de recuento
de linfocitos. En la practica clinica se han descrito sindromes de rebote (signos clinicos y
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radioldgicos de exacerbacion grave) dentro de las primeras 24 semanas post-suspension de
fingolimod en EM de distinta gravedad y duracion.

Los sintomas descritos son dorsalgia, acroestesia, confusion, estrefiimiento, diplopia, espasmos
de los musculos faciales, fatiga, aumento de la debilidad de las piernas, nduseas, paraparesia y
parestesias. Es posible que los pacientes no recuperen su estado funcional despues de presentar
un sindrome de rebote.

El sindrome de rebote se trata de la misma manera que los brotes. Como tratamiento de primera
linea se utilizan mega bolus de corticoides (1g metilprednisolona intravenoso al dia durante 3
dias). En el caso de que no responda se pueden administrar inmunoglobulinas 2 g/kg o realizar
plasmaféresis. En casos refractarios, se ha descrito el uso de ciclofosfamida 1 g intravenoso,
tratamiento inmunosupresor que disminuye la gravedad de los brotes y enlentece la progresion.

Plan

Tras los sintomas se inicio tratamiento con 1 g de metilprednisolona intravenoso al dia durante
3 dias y fue dado de alta. Viendo la afectacion del brote se decidio adelantar el inicio de
ocrelizumab, 4 semanas post-suspension.

Dos dias después del alta, el paciente acude de nuevo a urgencias presentando un
empeoramiento clinico con inestabilidad de la marcha y disfagia. Se inici6 tratamiento con
plasmaféresis y se realiz6 una RM, en la que se observaron lesiones compatibles con un rebote
tras la suspension de fingolimod.

El paciente presentaba disminucion de la conciencia por lo que requiri6 ingreso en la unidad de
criticos. Debido a que tras el tratamiento con plasmaféresis y corticoides a dosis altas no
presentaba mejoria, se decidié administrar 1 g de ciclofosfamida.

La RM de control realizada presentaba nuevas lesiones con aumento de tamarfio de las lesiones
previas. En los siguientes dias del ingreso el paciente presentd tetraparésia e inestabilidad
hemodinamica, presentando una EDSS de 9.5, siendo exitus. El evento presentado fue
notificado al Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

DISCUSION

La EM es una enfermedad neuroldgica cronica, autoinmune y discapacitante caracterizada por
brotes y progresién con diferentes formas clinicas. La finalidad de los FME es evitar la
aparicion de brotes y frenar la progresion de la enfermedad.

El manejo de los pacientes con EM requiere la intervencion de un equipo multidisciplinar donde
el farmacéutico hospitalario esta integrado aportando el conocimiento de las lineas terapéuticas
disponibles, asi como la adecuacion del tratamiento, realizando atencion farmacéutica durante
los inicios de tratamiento y seguimiento y dando soporte en la farmacoterapéutica de los brotes.

El sindrome de rebote, aunque sea méas frecuente en la retirada de otros tratamientos como
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natalizumab, también se ha descrito en la retirada de fingolimod. Los sintomas del rebote
pueden ser muy graves Y dificiles de manejar, por lo que es necesario que los pacientes estén
informados de los posibles sintomas relacionados con este sindrome para que en caso de
padecerlos acudan con la mayor brevedad posible a un centro de salud.

CONCLUSIONES

El caso que presentamos es un paciente joven con una evolucion rapida de la EM-RR con un
desarrollo fatidico tras la suspension de un FME de segunda linea. En la literatura no hay
muchos casos descritos de rebote en el periodo de lavado de fingolimod, por lo que la
notificacion de dichos casos al Sistema Nacional de Farmacovigilancia resulta de vital
importancia.
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CASO CLINICO 8

DOMANDO LA ESPONDILOARTRITIS
REBELDE: A PROPOSITO DE UN CASO

Maria Oliver Cervello, Teresa Rovira Medina
Hospital Parc Tauli, Sabadell

Revisor
Jorge del Estal Jiménez

Hospital Parc Tauli, Sabadell

INTRODUCCION

Las espondiloartritis (SpA) son una familia heterogénea de trastornos musculoesqueléticos
inflamatorios que comparten rasgos clinicos, susceptibilidad genética y mecanismos
fisiopatologicos. En Espafia tienen una prevalencia de un 1,9% en la poblacion general y afectan
a un 13% de los pacientes atendidos por Reumatologia.

Se clasifican en SpA axial (puede ser radiografica -espondilitis anquilosante- 0 no radiogréafica)
y periférica, que incluye formas de SpA asociadas con psoriasis o0 artritis psoriasica, enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), artritis reactiva y SpA indiferenciadas.

El diagndstico se basa en tres pilares:

1. Clinico: destacan dolor inflamatorio crénico lumbar para la SpA axial; artritis, entesitis,
dactilitis (mas frecuentes en SpA periféricas) y sintomas extra-musculoesqueléticos
(Ell, uveitis, psoriasis). El dolor suele responder bien al uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

2. Analitico: determinacion de reactantes de fase aguda, que suelen estar elevados
(proteina C reactiva 0 PCR vy velocidad de sedimentacion globular o VSG) y del
antigeno HLA-B27. Su positividad supone un refuerzo al diagnéstico, pero no es
patognomanico, ya que existen pacientes con SpA y HLA-B27 negativo, y viceversa.

3. Radioldgico: la prueba mas importante es una radiografia anterior-posterior de la pelvis,
acompariada de otras complementarias. Si es positiva para sacroiliitis y existe al menos
un criterio adicional clinico-analitico, se confirma espondilitis anquilosante. En caso de
negatividad radiografica, pero con clinica y analitica compatibles se diagnostica otro
tipo de SpA.

A nivel fisiopatoldgico, una de las principales vias alteradas es la de la IL17 y IL23. Algunas
células presentadoras de antigeno activadas producen IL-23, responsable de activar distintas
poblaciones de células inmunitarias (linfocitos T, mastocitos, neutrofilos...). Estas secretan
IL17, que induce a la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, responsables finales de la
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inflamacién en la entesis y las articulaciones, asi como los procesos inflamatorios extra-
articulares.

Los objetivos principales del tratamiento incluyen:

e Lograr el nivel mas bajo posible de actividad de la enfermedad para prevenir el posible
dafio estructural.

e Reducir al minimo nivel posible los sintomas, como dolor, rigidez, fatiga.

e Evitar o minimizar las complicaciones extra-musculoesqueléticas.

La base del tratamiento es el control sintomatico con AINES, fisioterapia e inyecciones de
glucocorticoides. Si no responden correctamente, la segunda linea son los farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME). Estos pueden ser convencionales sintéticos para SpA
periférica o bioldgicos, usados en todos los tipos de SpA.

Existen distintas escalas para poder evaluar de forma objetiva la respuesta a los tratamientos.
En el caso de la espondilitis axial (SpAXx), la guia de 2022 de la ASAS-EULAR recomienda el
cuestionario ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), que incluye la
perspectiva del paciente, y los valores de reactantes de fase aguda (PCR y VSG). Para la
espondilitis periférica la respuesta no esta tan estandarizada porque existe mucha variabilidad
clinica.

EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 37 afios, con sindrome ansioso como antecedente médico. Tratamiento habitual:
escitalopram 15 mg/24h, clonazepam 0,5 mg/24h, bilastina si precisa.

A los 4 meses de su primer parto inicia clinica de erupcion cutanea y dolor de espalda y
articulaciones de las manos. Inicia tratamiento con AINEs, pero sigue teniendo dolor, por lo
qgue posteriormente empieza tratamiento con metotrexato, que se acaba retirando por
intolerancia (nauseas y mal estado general). Finalmente, acaba consultando en el Servicio de
Reumatologia.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICO I:
Eleccion del tratamiento en espondiloartritis mixta

Subjetivo
Dolor lumbar y en articulaciones de los dedos de las manos.
Objetivo

Exploracion fisica: poliartritis junto con clinica cutdnea. Analitica: reactantes de fase aguda
(PCR y VSG) normales, el antigeno HLA-B27 positivo. Radiografia de las manos: artritis en
los dos carpos.
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Andlisis

Se establece el diagndstico de espondiloartritis mixta, ya que cumple criterios tanto de axial
(HLA-B27 positivo) como periférica (clinica, radiografia manos).

El manejo terapéutico de la Espondiloartritis sera diferente segun se trate de axial o periférica
(figura 1). Al inicio de la enfermedad, cuando se empiezan a manifestar sintomas leves, el
tratamiento de primera linea en la mayoria de pacientes es con un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) independientemente de la clasificacion. Cuando la respuesta es inadecuada
a la terapia inicial con dos AINES diferentes durante 2-4 semanas cada uno, se sugiere iniciar
un Farmaco Antirreumatico Modificador de la Enfermedad (FAME). En nuestro caso, la
paciente ya habia realizado tratamiento con AINEs por dolor en las articulaciones de las manos.

En la SpA axial sintomatica, la guia ASAS-EULAR recomienda afiadir un FAME bioldgico.
Los que estan aprobados para esta indicacion son los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) y los anti-IL17
(secukinumab y ixekizumab). Otra alternativa terapéutica son los inhibidores JAK que incluyen
tofacitinib y upadacitinib.

En la SpA periférica, ademas de los anti-TNF y anti-1L17, las guias incluyen los anti-1L12/23
(ustekinumab) y los anti-IL23 (guselkumab, risankizumab), aprobados para la artritis

ey =
psoriasica.
Consider which domains are involved, patient preference, previous/concomitant
— therapies; choice of therapy should address as many domains as possible
Peripheral Axial Nail
itis disease Enthesitis Psoriasis. = IBD Uveitis
T ——— |

csDMARD, bDMARDs MTX, bDMARDs MTX, bDMARDs Phototx or bDMARDs TNFi (not TNFi (not

bDMARDs (TNFi, fI'NFi IL-12/23i,  (TNFi, IL-12/23i, csDMARDs, (TNFi, IL-12/23i, ETN), ETN),

IL-12/23i, IL-17i, IL 17|) or IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i, bDMARDs (TNFi,  IL-17i, IL-23i) IL-12/23i, ciclosporin,

IL-23i, CTLA4-lg).  JAKi CTLA4-Ig), JAKi, (TFLALWQ)JAKL IL-12/23i, IL-17i,  or PDE4i IL-23i, JAKI, MTX

JAKi, or PDE4i or PDE4i or PDE4i IL-23i), JAKi or MTX

PDE4i

Switch bDMARD  Switch Switch bDMARD ~ Switch bDMARD  Switch bDMARD  Switch bDMARD

(TNFi, IL-12/23], bDMARD (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i,

IL-17i, IL-23i, (TNFi, IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i), IL-17i, IL-23i) or

CTLA4-Ig), JAKi, IL-17i) CTLA4-Ig), JAKi, CTLA4-Ig), JAK, JAKi or PDE4i PDE4i

or PDE4i or JAKi or PDE4i or PDE4i

Comorbidities and associated conditions may
impact choice of therapy and/or guide monitoring
Treat, periodically re-evaluate treatment
goals and modify therapy as required
Figura 1. Opciones de tratamiento en las espondiloartritis()

Plan

Se presenta el caso en un comité multidisciplinar, formado por reumat6logos y 2 farmacéuticos
clinicos, para establecer el tratamiento que mejor se adapte a la paciente.
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Se decidi6 iniciar tratamiento con adalimumab 40 mg cada 2 semanas, ya que es la terapia
bioldgica de eleccidn en pacientes con SpA mixta. Se realiz6 la primera visita de atencion
farmacéutica para iniciar tratamiento bioldgico.

Antes de iniciar tratamiento con el anti-TNF, se descartd que la paciente tuviera alguna
infeccion activa. También se revisd que no tuviera antecedentes patoldgicos de insuficiencia
cardiaca, neoplasia maligna, esclerosis maltiple u otras enfermedades desmielinizantes. En
estas situaciones estan contraindicados y hay que considerar el uso de un farmaco biologico que
no sea anti-TNF.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Ineficacia primaria a adalimumab

Subjetivo
Dolor en articulaciones de los dedos de las manos
Objetivo

o Inflamacién articular: carpitis bilateral franca, dactilitis en 2 dedos de la mano.
e Clinica cutanea
e DAPSA: 40

Analisis

Siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas, se realizo la evaluacién de la respuesta a
los 3 meses de tratamiento con adalimumab. Se ha decidido utilizar el indice DAPSA (Disease
Activity for Psoriatic Arthritis) para evaluar la actividad de la espondilitis periférica, este indice
tiene en cuenta el numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, el valor de la PCR y la
perspectiva del paciente. Se considera remision con una puntuacion total <4, actividad baja 5-
14, actividad moderada 15-28, actividad alta>28.

Se evidencia gque la paciente presenta actividad alta de la enfermedad. Ante un fallo primario al
anti-TNF se decidié hacer cambio de diana terapéutica. En pacientes que no responden
adecuadamente a un anti-TNF, se puede usar tanto un inhibidor de IL-17 (es decir, secukinumab
o0 ixekizumab ) como el inhibidor de IL-12/23 ustekinumab, ya qué estan los dos indicados en
Artritis psoriasica.

Plan

Se presentdé de nuevo el caso al comité de reumatologia y se decidio realizar switch a
ustekinumab. Desde la consulta de farmacia ambulatoria, se realizd la visita de atencion
farmacéutica para explicar posologia (Tabla 1) y los posibles efectos adversos del nuevo
tratamiento. Se evalud la respuesta a los 3 meses, y se observo respuesta parcial pero a los 8
estaba en recaida con mal control a nivel articular.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO III:
Ineficacia a multiples tratamientos

Subjetivo
Dolor en las manos.
Objetivo

e Poliartritis bilateral en manos.
e DAPSA 29
e Trombosis venosa profunda (TVP)

Analisis

Ante ineficacia primaria a adalimumab y secundaria a ustekinumab, el equipo médico valord
iniciar tratamiento con un inhibidor JAK. En ese momento, las opciones disponibles eran los
anti-1L17, y upadacitinib pendiente de precio reembolso. Desde la farmacia se evalu6 el caso y
se propuso la alternativa de un anti-IL17. Esta recomendacion se realiz6 debido a que en ese
momento el secukinumab e ixekizumab si que tenian indicacion y financiacion en artritis
psoriasica.

La paciente presentd ineficacia primaria a secukinumab, se volvié a plantear upadacitinib, el
inhibidor de la JAK-kinasa (iJAK) que ya que, en ese momento, obtuvo la aprobacion y la
financiacion en espondiloartropatias. Sin embargo, nos encontramos con el inconveniente de
que la paciente habia estado ingresada recientemente por una probable TVP. Esta situacion,
contraindicaria el tratamiento con iJAK, ya que estos aumentan el riesgo de TVP y embolia
pulmonar.

Plan

Se decide cambio de linea de tratamiento a guselkumab, indicado en artritis psoriasica. Aunque
ya habia llevado un anti 1L23/12, sin mostrar resultados a nivel articular, quedaban pocas
opciones terapéuticas. A las 6 semanas no se observd respuesta, por lo que se considerd
ineficacia articular primaria. Llegados a este punto, se plante6 de nuevo un cambio de
tratamiento. La Unica alternativa disponible era un iJAK. Tras realizar un estudio méas extenso,
se concluyd que la paciente no habia sufrido una TVP, sino un quiste de Baker. En este contexto
se decidio iniciar tratamiento con upadacitinib. A las 8 semanas, cuando se evaluo la respuesta,
estaba en remision articular.
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Mecanismo Farmaco Indicacion Posologia Via
de accion en SpA 9 adm
Adalimumab 40mg/ 2 semanas SC
Etanercept 50mg/semana SC
L. . Induccién: 5mg/kg (semana 0y 2) 1\
Anti-TNF Linet AXI.aI, . Mantenimiento: 120mg/2 semanas SC
Periférica
Golimumab UL s¢

Inducci6n: 400mg (semana 0, 2 y 4) SC

SOl Mantenimiento: 400 mg/4 semanas

Induccion: 150-300mg (semana

Secukinumab 0,1,2,3,4) SC
Anti-IL17 AX|.aI, . Mantenimiento: 150-300mg/mes
Periférica
Ixekizumab Induccion: 160mg (semana 0) SC
Mantenimiento: 80mg/4 semanas
Anti- . - Induccién: 90mg (semana 0 y 4)
1L12/23 USESIANTED [P Mantenimiento: 90mg/12 semanas sC
Induccion: 100mg (semana 0y 4)
Guselkumab Mantenimiento: 100mg/8 semanas s¢
Anti-1L23 Periférica
. . Induccién: 150mg (semana 0 y 4)
Risankizumab Mantenimiento: 150mg/12 semanas s¢
Inhibidor Tofacitinib Axial 5mg/12h V.0
JAK Upadacitinib  e1TeM  j5ma/oan V.0

Tabla 1. Indicaciones y posologia de los farmacos indicados en espondiloartritis

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El abordaje terapéutico de la SpA puede llegar a ser muy complejo, ya que es una enfermedad
en la que pueden verse afectados diferentes dominios, y, por tanto, producir diversas
caracteristicas clinicas (articulares y extra-articulares), que se tendran que tener en cuenta para
la eleccion de la terapia. Cuando se decide cual es el tratamiento éptimo para el paciente, es
conveniente que el farmacéutico esté presente. Los farmacéuticos tienen la responsabilidad de
revisar que se cumple la indicacion y los requisitos y criterios de financiacion para poder
empezar dicho tratamiento.

También hay que tener en cuenta una serie de consideraciones antes de iniciar tratamiento
bioldgico (FAMED, iJAK). Es necesario descartar infeccidon tuberculosa activa o latente,
realizar un cribado de virus hepatitis B (VHB), C (VHC) y VIH, tener el calendario vacunal
actualizado (gripe, neumococo Y hepatitis B) y descartar situaciones que esté contraindicado el
farmaco. Por ejemplo, los anti-IL17 estan contraindicados en caso de Ell coexistente (colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que el inicio de estos agentes se ha asociado con la
aparicion o exacerbacion de una EIl preexistente.

Es importante que el paciente tenga clara la pauta de su tratamiento y conozca los efectos
adversos mas frecuentes antes de marcharse de la visita farmacéutica, y para ello le podemos
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facilitar material de apoyo. Las reacciones adversas mas habituales de estas terapias bioldgicas
son gastrointestinales.

En cuanto al tratamiento con IJAK, hay que tener en cuenta una serie de precauciones, como la
toxicidad hematoldgica, el riesgo cardiovascular (aumento del colesterol total, LDL y HDL),
elevacion transaminasas, reactivacion del herpes zoster y herpes simple, y aumento del riesgo
de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. En noviembre de 2022 se publicé una nota
de seguridad por parte de la Agencia Espafiola del Medicamento, con una serie de
recomendaciones para minimizar los riesgos de reacciones adversas graves con inhibidores
JAK, que recomienda su utilizacion si no hay alternativas terapéuticas en caso de pacientes de
65 afios 0 mas, fumadores o exfumadores y otros factores de riesgo CV o de desarrollo de
neoplasias. Ademas, la vacuna del Herpes Zoster esta disponible y financiada para pacientes
>18 afios y con factores de riesgo, considerandose dentro de este grupo a las personas que
reciben tratamiento con un inhibidor JAK. Por Gltimo, de cara a una correcta validacion
farmacéutica, hay que considerar las posibles interacciones farmacoldgicas, ya gque tanto
upadacitinib como tofacitinib se metabolizan por el CYP3A4.

Como conclusion, la atencion farmacéutica en los pacientes con enfermedad reumatica juega
un papel clave en el abordaje del tratamiento, tanto en su seleccion, adecuacion y dispensacion
como en la educacion al paciente y seguimiento para asegurar su eficacia y seguridad.
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CASO CLINICO 9

NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA
SECUNDARIA A FARMACOS
ANTIPALUDICOS

Alba Escola Rodriguez, Marta Albanell Fernandez
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona

Revisor
Carla Bastida

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona

INTRODUCCION

La malaria o paludismo es una de las enfermedades tropicales importadas que se diagnostica
con mas frecuencia en nuestro pais. Se trata de una enfermedad producida por varias especies
del género Plasmodium que se transmite a los humanos a través de la picadura de la hembra del
mosquito del género Anopheles. En humanos, hay seis especies que causan enfermedad, de
todas ellas, P. falciparum, provoca la forma mas grave. La mortalidad en viajeros que adquieren
la enfermedad oscila alrededor del 2-3%, siendo el principal factor asociado al mal prondstico
el retraso en el diagnostico y el inicio del tratamiento antiparasitario®.

Existen diferentes medidas para prevenirse la infeccién por malaria:

1. Medidas antimosquitos: repelentes y mosquiteras siguiendo la periodicidad
recomendada por el fabricante y durante las horas en que el viajero realice actividades
al aire libre desde la puesta del sol hasta las primeras horas de la mafiana. Se recomienda
dormir bajo mosquitera impregnada o en habitaciones con aire acondicionado.

2. Quimioprofilaxis o profilaxis antimalarica: toda persona que viaje a paises en riesgo de
malaria, independientemente de si se le recomienda quimioprofilaxis, o no, debe
conocer que ésta no es 100% eficaz y en caso de presentar sintomatologia compatible
con la infeccién debe acudir a un centro de medicina tropical o a urgencias del centro
sanitario.

3. Tratamiento de emergencia o autotratamiento.

Entre los farmacos empleados para la quimioprofilaxis destacan: atovacuona/proguanil,
mefloquina, doxiciclina, cloroquina, proguanil y la sulfadoxina/pirimetamina®. Estos farmacos
tienen un perfil de seguridad adecuado, sin embargo, como cualquier farmaco no esta exento
de producir efectos adversos. Uno de ellos, aunque muy poco frecuente es la necrolisis
epidérmica toxica (NET) o sindrome de Lyell.
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La necrolisis epidérmica toxica (NET) es una reaccidbn mucocutanea grave de tipo
inmunolodgico que se caracteriza por necrosis epidérmica extensa y despegamiento cuténeo.
Presenta una incidencia estimada de 0,4-1,4 casos por millon de habitantes/afio y una tasa de
mortalidad del 25% al 70% @, por lo que se considera el tipo de reaccion adversa cutanea grave
(RACG) con mayor morbimortalidad asociada.

El factor etiologico mas comun es el farmacoldgico, siendo el alopurinol, los antibidticos
(especialmente sulfonamidas y penicilinas), los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los
antiepilépticos (carbamazepina, fenobarbital y fenitoina), los fA&rmacos mas frecuentemente
asociados ®.

El tratamiento consiste en la interrupcion inmediata del farmaco responsable y en la aplicacion
de medidas de soporte vital dado el alto riesgo de sepsis y pérdida de la homeostasis cutanea.
Ademas, es habitual el uso de tratamientos complementarios para controlar la respuesta
inflamatoria. Destacan en la literatura: farmacos inmunomoduladores (corticoides,
inmunoglobulinas (IGIV), ciclosporina y agentes contra el factor de necrosis tumoral alfa, como
etanercept), asi como técnicas que favorecen la eliminacion del farmaco desencadenante
(dialisis y plasmaféresis). No obstante, la evidencia de estos estudios es todavia insuficiente y
controvertida ®7, siendo la combinacion de corticoides con IGIV la Unica alternativa que ha
demostrado de forma significativa reducir la mortalidad en un metaanalisis reciente ©.

DESCRIPCION DEL CASO

Hombre de 55 afios, sin alergias medicamentosas ni habitos toxicos conocidos. No presenta
antecedentes patoldgicos de interés ni toma mediacidn de forma habitual. Se trata de un paciente
que realiza viajes recurrentes a Africa por motivos laborales. El paciente realiz6 un viaje a
Benin, que tuvo una duracion aproximada de un mes. En este viaje se le pautd la profilaxis
antipaltdica oral con atovacuona 250mg/proguanil 100mg, el cual inici6é dos dias antes de
viajar. Al cuarto dia de tratamiento (dia +2 del viaje), el paciente decidié suspender el
tratamiento por mala tolerancia gastrointestinal. Dos dias mas tarde (dia +4), inicié una pauta
profilactica con sulfadoxina 500mg/pirimetamina 25mg (3 comprimidos/24h durante 21 dias).
Al dia +25, en una analitica de control laboral previa a su regreso, se detect6 paludismo residual,
por lo que se inici6 tratamiento antipalidico oral con sulfametoxipirazina 500mg/artesunato
200mg/pirimetamina 25mg (1 comprimido/24h durante 3 dias). A las 24 horas, el paciente
presentd un cuadro de prurito e irritacion cutanea por lo que se modificé su tratamiento
antimalarico por artemeter 20mg/lumefantrina 120mg. Al dia siguiente (dia +27), el paciente
siguié con prurito y presenté empeoramiento clinico con aparicion de placas eritematosas en
tronco y conjuntivitis, por lo que se decidio suspender dicho farmaco. En el dia +28, el paciente
viajé de nuevo a Espafia y, dos dias més tarde, acudid a urgencias por empeoramiento
sintomatico.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Tratamiento de la necrdlisis epidérmica téxica secundaria a la quimioprofilaxis
antimalérica

Subjetivo

Presenta malestar general, prurito, odinofagia, dolor al defecar y molestias oculares. Refiere
haber tomado medicacion para la profilaxis de la malaria.

Objetivo

Presenta afectacion cutinea generalizada con afectacion mucosa, fiebre (38°C) e hipertension
(160/100 mmHg). A la exploracion fisica destaca la presencia de placas eritematosas
generalizadas con afectacion del 45% de la superficie corporal, principalmente en tronco,
espalda y pliegues inguinales, con areas de despegamiento epidérmico y signo de Nikolsky
positivo. A nivel mucoso, presenta enantema perioral y perianal, afectacion ocular con
hiperemia conjuntival y Glceras bien delimitadas en genitales. Presenta un valor de 2 en la escala
de SCORTEN (Score of Toxic Epidermal Necrosis).

Analisis

El cuadro clinico fue orientado como una NET. El tratamiento de ésta se basa en identificar y
suspender de forma precoz el farmaco potencialmente causal, y en aplicar medidas de soporte
para mantener la estabilidad hemodindmica del paciente y prevenir complicaciones. En el caso
que nos ocupa, se revisaron los tratamientos que habia recibido el paciente y, tras aplicar el
algoritmo de Naranjo, se objetivd una probable correlacion causal (puntuacion de 7) con la
sulfadoxina/pirimetamina, por temporalidad (1-3 semanas tras inicio del farmaco) y mayor
asociacion a farmacos del grupo de las sulfamidas. Ademas, en la entrevista clinica con el
paciente, se detectd que habia tomado una dosis 21 veces superior a la indicada en profilaxis.
Se revisaron los potenciales efectos adversos de la sobreexposicion a dicho farmaco y se
valoraron alternativas para favorecer su eliminacion plasmatica, como la plasmaféresis o la
hemodialisis.

Plan

e Tratamiento de la NET: el paciente recibi6 tratamiento IV con metilprednisolona a dosis
de 1mg/kg/dia durante 7 dias e inmunoglobulinas IV a dosis de 0,5g/kg/dia durante 4
dias. Se descarto la realizacion de hemodialisis debido al bajo rendimiento de la técnica
para la eliminacion de sulfadoxina/pirimetamina y se planed realizar plasmaféresis en
caso de evolucion desfavorable y de no responder al tratamiento con corticoides e IGIV.

e Tratamiento de la mielotoxicidad causada por la sobreexposicion a
sulfadoxina/pirimetamina: folinato calcico 15mg/dia por via IV durante 8 dias.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Tratamiento de soporte para las afectaciones secundarias a la necrolisis epidérmica toxica

Subjetivo

El paciente refiere malestar generalizado con una gran afectacion cutanea, mucho picor en el
tronco y brazos, y molestia ocular que le dificulta la vision.

Objetivo

En la exploracion fisica destacaba la presencia de maculas eritematosas confluentes y de centro
parduzco, en forma de dianas atipicas, con afectacion del 45% de la superficie corporal.
Ademas, presentaba areas de despegamiento epidérmico con formacion de vesiculas flacidas a
nivel pectoral y signo de Nikolsky positivo. A nivel mucoso, destacaba la presencia de erosiones
labiales con formacion de costras, enantema perianal, hiperemia conjuntival y Ulceras bien
delimitadas a nivel del glande. A nivel ocular presenta un marcado eritema biocular,
diagnosticAndose de conjuntivitis de cardcter no infeccioso. También presenta fiebre y
elevacion de reactantes de fase aguda; proteina C reactiva (7,72mg/dL) y procalcitonina (0,8
ng/mL). EI SCORTEN al ingreso era de 2.

Analisis

El paciente muestra sintomatologia compatible con una NET. Se trata de una RACG con
elevada morbimortalidad debido a la afectacion sistémica que produce. Lo primero es
identificar el agente causante de la NET vy retirarlo. A continuacion, se deben aplicar medidas
de soporte vital para tratar la sintomatologia desencadenada. Nos centraremos en el tratamiento
de la sintomatologia cutanea, ocular e infecciosa asociada a la NET.

Plan

e Para las lesiones mucocutaneas se realizaron curas tépicas diarias, lavados con suero
fisiolégico 0,9% seguidos de fomentos de Goulard en genitales, y permanganato
potésico 1/10.000 en areas denudadas. Se aplico fusidato de sodio en crema en lesiones
genitales y en labios, y vaselina liquida estéril en areas no denudadas pero necrdticas.
Finalmente, se cubrieron todas las areas erosionadas con apdsitos de balsamo de Per( y
aceite de ricino.

e Para el tratamiento de la fiebre, ante la ausencia de cultivos positivos, se emplearon
antibioticos empiricos. Para cubrir infecciones por bacterias Gram negativas y Gram
positivas se empled ceftriaxona y clindamicina intravenosa.

e El enantema perioral fue tratado con la formula magistral de solucidn para mucositis y
dieta liquida. Ademas, se llevd a cabo un estricto control del dolor en las curas, con
paracetamol, diazepam, morfina y fentanilo segun tolerancia del paciente.

e Anivel ocular, se tratd la hiperemia conjuntival con colirios antinflamatorios: colirio de
prednisona al 1% (1 gota/4h) y antibioticos: ofloxacino al 0,3% (1 gota/8h).
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EVOLUCION

Pasados 6 dias del ingreso, el paciente presenté una evolucion favorable sin progresion de la
necrosis cutanea e inicio de focos de reepitelizacion. Los cultivos microbiolégicos fueron
negativos, asi como la determinacion de microfilarias en sangre, la serologia de Strongyloides
y el frotis de gota gruesa para malaria. El tratamiento antibi6tico se mantuvo hasta completar
un total de 7 dias.

A los 12 dias de ingreso, el paciente pudo ser trasladado a la sala de dermatologia tras una
completa reepitelizacion cutanea, mejoria de las lesiones en mucosa oral y genital, y
disminucion de la fotofobia y quemosis ocular. A los 14 dias fue dado de alta continuando el
tratamiento con corticoides orales en pauta descendente, colirios antibidticos, antinflamatorios
y curas cutaneas.

Cuatro meses después del cuadro clinico, el paciente se encontraba asintomatico, sin xerosis ni
lesiones inflamatorias, continuaba presentando multiples maculas hiperpigmentadas
coalescentes en tronco y extremidades, sin lesiones a nivel de la mucosa oral y a nivel ocular,
continud con el tratamiento para la hiperemia conjuntival. En el momento actual, tras mas de
20 meses del evento el paciente se encuentra asintomatico, sin lesiones a niveles cutaneo ni en
mucosas. Ha finalizado el tratamiento ocular y hace controles con el servicio de dermatologia
y oftalmologia anuales.

DISCUSION

La NET es una reaccibn mucocutanea grave que requiere un estricto control clinico y
farmacoterapéutico. Aunque en la literatura se encuentran series de casos y estudios
observacionales con diferentes tratamientos especificos para este cuadro, la evidencia es
todavia insuficiente, siendo la terapia combinada de corticoesteroides e IGIV la que mayor
evidencia posee en la reduccion de la mortalidad ®. El manejo de la NET se basa en identificar
y suspender de forma precoz el farmaco causal, y en aplicar medidas de soporte para mantener
la estabilidad hemodinamica del paciente y prevenir complicaciones ©¢7). La ciclosporina y el
etanercept son tratamientos alternativos, de evidencia an limitada ®.

El proceso de evaluacion de los posibles farmacos causantes de NET es esencial para un
correcto diagnostico y tratamiento. Al tratarse de una reaccidn que suele aparecer durante los
7-21 dias posteriores al inicio del farmaco desencadenante ®, se analizé el tiempo transcurrido
desde la toma de éstos hasta la aparicién de los sintomas. Se estableci6 una correlacion entre la
administracion de sulfadoxina/pirimetamina entre los dias +4 y +24 y la aparicion de lesiones
dérmicas sugestivas de NET el dia +25, es decir, 21 dias tras el inicio del tratamiento. Se
descarto la sulfametoxipirazina como agente causal ya que el paciente Unicamente habia tomado
una dosis el dia antes del inicio de los de los primeros sintomas. Posteriormente, la relacion
causal se corrobord con el test in vitro de proliferacion linfocitaria que fue positivo para
sulfadoxina.
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La sulfadoxina/pirimetamina contiene un farmaco del tipo sulfonamida, reportada como uno de
los farmacos asociados con mayor frecuencia a esta reaccion mucocutanea “>9. Este cuadro se
ha observado con mayor prevalencia en pacientes que recibieron dosis maltiples, generalmente
utilizadas en profilaxis, siendo menor esta asociacion en los que recibieron dosis Unicas
utilizadas en el tratamiento de la malaria @9,

A pesar de tratarse de una reaccion idiosincratica no dependiente de la dosis 9, en el paciente
se evidencid que la exposicion al farmaco habia sido 21 veces superior a las dosis indicadas en
profilaxis. Asimismo, se revisaron los principales efectos adversos del farmaco implicado.
Tanto la sulfadoxina como la pirimetamina son antagonistas del &cido folico y pueden causar
mielotoxicidad, especialmente la pirimetamina. Para evitar este efecto adverso se recomendd
tratar al paciente con folinato calcico intravenoso con dosis de 15mg al dia @,

La eliminacion del farmaco causante mediante didlisis es otra opcion de tratamiento para
facilitar su eliminacién. Las caracteristicas farmacoldgicas que determinan la eliminacion
mediante esta técnica son la hidrosolubilidad, una baja union a proteinas plasmaticas (UPP) y
un peso molecular pequefio. En nuestro caso, se descartd el empleo de la dialisis por potencial
baja eficacia de la técnica, dado que tanto sulfadoxina como pirimetamina presentan una UPP
cercana al 90% “Y. De la misma manera, se evalu6 como alternativa la realizacion de
plasmaféresis, por haber sido descrita esta técnica como efectiva en pacientes refractarios al
tratamiento de soporte y a la terapia sistémica con corticoides ©#. Sin embargo, dada la
evolucidn favorable del paciente dicho procedimiento finalmente no fue necesario. EI empleo
de ciclosporina también se ha descrito como una alternativa para el tratamiento de la NET *7),
En nuestro caso se descartd debido a su potencial toxicidad hematol6gica. Al alta, se le indico
al paciente evitar el medicamento responsable de la NET, asi como moléculas con estructura
bioquimica similar por posibles reacciones cruzadas, especialmente entre las sulfonamidas
antibioticas ©.

Este caso pone de manifiesto el papel multidisciplinar del farmacéutico hospitalario en la
asistencia del paciente critico y en la deteccion de errores de medicacion, efectos adversos y
toxicidad asociada al tratamiento. Cabe destacar las soluciones aportadas, en la revision del
tratamiento y las técnicas de eliminacion del farmaco causante.

CONCLUSIONES

Los efectos adversos desencadenados por farmacos requieren de una identificacion vy
tratamiento precoz, favorecido por un enfoque multidisciplinar. La NET es una reaccion
adversa poco frecuente, pero con una elevada morbimortalidad. Es crucial realizar una
evaluacion exhaustiva del agente potencialmente desencadenante para suspenderlo y establecer
un tratamiento soporte para las diferentes manifestaciones sistémicas desencadenadas. El
farmacéutico hospitalario tuvo un papel clave como miembro del equipo multidisciplinar en la
identificacion del agente causante de la NET y en la revision del tratamiento, evaluando el uso
de técnicas de eliminacion del farmaco causante y el tratamiento de soporte.
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CASO CLINICO 10

INFECCION BRONQUIAL CRONICA POR
MICOBACTERIA NO TUBERCULOSA

Autores y revisores:
Noe Garin Escriva, Borja Zarate Tamames
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

INTRODUCCION

Las bronquiectasias son dilataciones irreversibles de la luz bronquial que se caracterizan por la
inflamacidn crdnica de estas, que se traduce en sintomas inespecificos como la disnea, la tos y
la expectoracion cronica®?. Las bronquiectasias constituyen la tercera enfermedad
inflamatoria cronica mas frecuente del tracto respiratorio por detrés del asmay el EPOC®??, La
etiologia mas frecuente en nuestro medio es la post-infecciosa (40%) destacando entre ellas la
post-tuberculosa®. El ciclo vicioso de Cole es una de las teorias mas frecuentes para explicar
la evolucion de las bronquiectasias (Figura 1). En este modelo, un individuo predispuesto
desarrolla una fuerte respuesta inflamatoria a una infeccion o dafio tisular. El dafio estructural
consecuente favorece la estasis del moco en la zona, que a su vez favorece la aparicion de
infecciones, que pueden cronificarse y conducir a un mayor grado de inflamacion y dafio
estructural®. Alrededor de un 60% de pacientes tiene al menos una exacerbacion al afio y el
13% una hospitalizacion®.

Deterioro
aclaramiento
mucociliar

Dafo
estructural

Inflamacion Inf. bronquial

Figura 1. Ciclo vicioso de Cole

El deterioro del epitelio asociado a las bronquiectasias favorece la infeccion bronquial cronica
(IBC) por algunos microorganismos. Se considera IBC cuando hay tres cultivos consecutivos
positivos para un mismo microorganismo separados entre si por al menos un mes en un periodo
de minimo seis meses®. Los pacientes con bronquiectasias que sufren IBC requieren mas
ingresos, una mayor duracién de la estancia hospitalaria, un elevado nimero de visitas a
consultas externas y un elevado consumo de recursos en terapias farmacoldgicas y no
farmacolégicas®. Estudios observacionales de cuatro afios de seguimiento objetivan tasas de
mortalidad entre el 10 y el 16%, cuya causa principal es la insuficiencia respiratoria®®.
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Los microorganismos aislados con mas frecuencia en las IBC son: P. aeruginosa, H. influenzae
y S. aureus, aunque en otros casos se aislan micobacterias®. Las micobacterias no tuberculosas
(MNT) engloban a todas aquellas micobacterias diferentes al complejo M. tuberculosis y M.
leprae. Este grupo comprende méas de 190 especies que pueden ocasionar infecciones tanto
pulmonares como extrapulmonares en algunos casos llegando a producir infecciones
diseminadas. Las MNT se clasifican en dos grandes grupos en funcion de sus caracteristicas
microbioldgicas, clinicas y epidemioldgicas: las de crecimiento lento, siendo las mas frecuentes
M. avium complex y M. kansassi, y las de crecimiento rapido donde encontramos M. abscessus,
M. fortuitum y M. chelonae. Los pacientes infectados suelen presentar sintomas inespecificos
como tos, fiebre, disnea y pérdida de peso, pudiendo presentar hemoptisis en algunas
ocasiones®.

Se han identificado algunos factores relacionados con un mal prondstico para algunas MNT
como son el sexo masculino, el IMC bajo, la edad avanzada, la enfermedad cavitaria, la
hipoalbuminemia y la elevacion de los marcadores inflamatorios®. Se estima que la mortalidad
asociada a M. abscessus es del 10-15%®).,

Por sus resistencias intrinsecas a las terapias habituales, el tratamiento de estos
microorganismos resulta de gran complejidad. M. abscessus es intrinsecamente resistente a
todos los antituberculosos de primera linea. Los farmacos que mas actividad han demostrado
son amikacina y macroélidos, siendo estos ultimos la pieza central del tratamiento. Son
tratamientos largos en los que se recomienda empezar por una fase intensiva, entre los que
podemos encontrar antibidticos intravenosos, seguidos de una fase de mantenimiento via
oral®®, Se trata de una terapia de larga duracion que incluye varios antibiéticos que, por su
perfil de seguridad, hace necesario realizar una estrecha monitorizacién de los efectos
adversos®. Estos condicionantes (politerapia, tratamiento de larga duracion y posible aparicion
de efectos adversos) pueden comprometer la adherencia de los pacientes y con ello el éxito
terapéutico, por todo esto es necesario reforzar la adherencia a lo largo durante todo el
tratamiento®%9, La cirugia puede ser una opcion en pacientes seleccionados con clinica grave
y lesiones localizadas®. Debido a la complejidad del tratamiento y a la importancia al
cumplimiento del mismo, la atencion farmacéutica es una herramienta que puede ayudarnos a
conseguir el éxito terapéutico en estos pacientes.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 72 afios con alergia a levofloxacino e intolerancia a
tigeciclina y polineuropatia por linezolid. Como antecedentes personales presenta dislipemia
en tratamiento con simvastatina 20 mg, ulcus duodenal por el que realiz6 tratamiento
erradicador para H. pylori, epigastralgia cronica en tratamiento con omeprazol 20 mg/12 h'y
almagato a demanda, temblor cefalico y dolor neuropatico secundario a polineuropatia por
linezolid por el que esta en tratamiento con pregabalina 75-0-100 mg. Como antecedentes
neumoldgicos de interés presentd tuberculosis en la infancia y bronquiectasias bilaterales de
predominio en lébulo medio y lingula. Las bronquiectasias presentan una sobreinfeccion
crénica por M. abscessus de 14 afios de evolucion con mdltiples fracasos terapéuticos y que se
manifiesta en forma de hemoptisis recurrentes. El Gltimo tratamiento de la paciente para la IBC
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por M. abscessus fue hace 11 afos.

En esta ocasion la paciente acude a urgencias por hemoptisis amenazante. Durante su visita a
urgencias se confirma un empeoramiento clinico de la enfermedad y una progresion clinica
segun se observa en las pruebas de imagen, por lo que se decide abordar nuevamente el
tratamiento de la infeccion por M. abscessus desde un entorno multidisciplinar.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Tratamiento de M. abscessus

Subjetivo
Aumento de la disnea, astenia.
Objetivo

Hemoptisis con expectoracion de 110 ml de sangre, imagenes de tomografia computarizada que
muestran una progresion de las lesiones pulmonares. Hemoglobina: 87 g/L, PCR: 114 mg/l. Sat
0O2: 96% al aire.

Analisis

Ante el empeoramiento clinico y progresion de las imagenes radioldgicas se decide volver a
tratar a la paciente. El tratamiento de M. abscessus supone un reto clinico ya que presenta
resistencia intrinseca a un gran namero de antibidticos, no hay mucha evidencia disponible y
es necesario el uso de varios antibiéticos para evitar el desarrollo de resistencias. Ademas, en
este caso se suma que la paciente que ya ha sido tratada con anterioridad y ha mostrado alergia
a levofloxacino y efectos adversos a farmacos como linezolid (polineuropatia) o tigeclicina
(intolerancia digestiva). Las recomendaciones actuales para el tratamiento de M. abscessus
consisten en dos fases consecutivas: una fase inicial intensiva seguida de una segunda fase de
mantenimiento. En nuestra paciente se decidi6 iniciar un tratamiento de fase intensiva de cuatro
semanas de duracion y una fase de mantenimiento con una duracién minima de 12 meses. La
fase intensiva estuvo compuesta por meropenem, amikacina, moxifloxacino, azitromicina,
clofazimina y tigeciclina y la fase de mantenimiento por moxifloxacino, azitromicina,
clofazimina y amikacina nebulizada.

Plan

La fase inicial requirié una monitorizacién estrecha de la paciente, dado el perfil de seguridad
de estos farmacos, de especial interés al haber sufrido diversas reacciones adversas a farmacos
en el pasado. Iniciamos la monitorizacion farmacocinética de amikacina (considerandose de
elevado riesgo por la larga duracion del tratamiento), evaluamos las posibles
contraindicaciones, indicamos la necesidad de seguimiento del ECG por posible alargamiento
del intervalo QT secundario a farmacos, revisamos las posibles interacciones y gestionamos la
importacion de clofazimina por medio la agencia espafiola del medicamento y productos
sanitarios. Durante la fase de mantenimiento explicamos a la paciente el método de preparacion
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(tipo y volumen de suero) y administracion de amikacina nebulizada (nebulizador y técnica),
asi como el uso previo de broncodilatadores y expectorante (suero hipertonico en este caso), en
ese orden, para facilitar la penetracién del antibiotico (Figura 2).

Broncodilatadoresd
Fisioterapia Il Antibidtico

Figura 2. Orden de administracidn de antibidticos nebulizados

Suero hiperténico

De cara al alta también recomendamos a la paciente separar la administracion de moxifloxacino
de las sales de aluminio (almagato) que estaba tomando, para favorecer su absorcion.

PROBLEMA TERAPEUTICO II:
Toxicidad del tratamiento y aparicion de resistencias

Subjetivo

Dolor gastrointestinal, nauseas, vomitos y diarrea. Debilidad en miembros inferiores y
parestesias progresivas. Intolerancia a amikacina nebulizada.

Objetivo
Cultivos positivos a M. abscessus con resistencia a azitromicina.
Analisis

Durante la fase intensiva de tratamiento, que tuvo lugar durante el ingreso, la paciente present6
los efectos adversos gastrointestinales mencionados anteriormente, que se achacaron a
meropenem y clofazimina. Se han descrito efectos adversos gastrointestinales en el 50% de los
pacientes que estan a tratamiento con clofazimina, mientras que en el 7% de los pacientes a
tratamiento con meropenem se puede observar la aparicion de diarrea. Por esta razon, se redujo
la dosis de los dos antibidticos. Por otra parte, durante la fase de mantenimiento, se produjo una
progresion de la neuropatia de la paciente que se relacion6 con el uso de fluoroquinolonas.
Debido a su similitud estructural con el neurotransmisor GABA son capaces de actuar como
antagonistas de sus receptores impidiendo la inhibicion del estimulo nervioso. En este caso se
optd por retirar moxifloxacino. Las nebulizaciones con amikacina le producian tos y
broncoespasmo severo por lo que también se retird de su tratamiento. Los antibioticos
nebulizados producen en un moderado porcentaje de pacientes, efectos adversos derivados de
la via de administracion, como pueden ser hemoptisis, disnea, broncoconstriccion, tos, que
pueden provocar, como en nuestro caso, la discontinuacion del tratamiento antibi6tico
nebulizado. Ademas, M. abscessus continué apareciendo en los cultivos de control,
observandose el desarrollo de resistencias a macrolidos. Todo este cimulo de circunstancias
obligan a una modificacion de la pauta terapéutica.
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Plan

De los cuatro antibi6ticos propuestos al alta de la paciente, Unicamente se mantuvieron dos
(clofazimina y azitromicina) debido a reacciones adversas e intolerancias por la via de
administracion, a pesar de la aparicion de resistencia a macrélidos se recomienda continuar con
azitromicina por su accion inmunomoduladora a nivel pulmonar. Ademas, se tuvo que reducir
la dosis de clofazimina al 50% para conseguir una mayor tolerancia. En esta situacion se
discutio el empleo de otro antibidtico para evitar el infratratamiento. Dado la ausencia de otra
alternativa terapéutica, y a pesar de no tener la indicacion, se decidié afadir bedaquilina. Al
tratarse una indicacién no autorizada, se solicitd su aprobacion a la comision de evaluacion de
tratamientos de uso en situaciones especiales del hospital. Una vez aprobado se revisaron las
interacciones y se recordo la importancia de realizar electrocardiogramas de control debido a
que tanto bedaquilina como azitromicina y clofazimina alargan el intervalo QT.

DISCUSION

El tratamiento de las MNT supone un gran reto clinico por su complejidad, destacando la escasa
evidencia disponible, las frecuentes resistencias a los antituberculosos de primera linea
recomendados en otras micobacterias y la necesidad de una larga duracion del tratamiento®),
La eleccion del régimen adecuado dependeré de la especie aislada y de su susceptibilidad a los
diferentes tratamientos.

En el tratamiento de M. abscessus es fundamental identificar la susceptibilidad a macrolidos
porque constituye el pilar principal del tratamiento. Esta resistencia puede ser mutacional o
inducible, por lo que la identificacion precoz del antibiograma inicial se debe completar con la
deteccion de gen erm, que es el causante de la resistencia inducible®®. En algunos articulos
publicados se observa una resistencia inicial a macrélidos del 7% que pasa a ser del 54% tras
la incubacion al realizar el antibiograma?.

Las guias mas recientes recomiendan realizar una primera fase de tres 0 mas antibiéticos
sensibles durante por lo menos un mes. Entre los tratamientos recomendados podemos
encontrar intravenosos, como amikacina, tigeciclina o carbapenémicos (como imipenem), y
orales como clofazimina, linezolid, azitromicina o moxifloxacino. A partir del mes de
tratamiento se puede pasar a lo que se denomina fase de mantenimiento, en la que se recomienda
tratar con por lo menos dos antibidticos, en esta fase podemos encontrar macrélidos,
clofazimina, linezolid o moxifloxacino y nebulizados como amikacina. Se recomienda utilizar
macrélidos incluso cuando haya resistencias, debido a sus propiedades inmunomoduladoras®®).
Sin embargo, en estos casos no cuentan como parte del régimen activo. Respecto a la duracion
del tratamiento no hay un consenso establecido, se tiene que individualizar en cada paciente.

En nuestro caso partiamos de una paciente que ya habia sido tratada y que habia tenido efectos
adversos a algunos de los farmacos recomendados como intolerancia digestiva a tigeciclina y
polineuropatia por linezolid por lo que se disponia de un arsenal ain mas reducido.

Durante la primera fase de tratamiento es importante monitorizar estrechamente la aparicion de
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efectos adversos. La aparicion de diarreas asociadas al uso de antibidticos es un efecto adverso
frecuente que en ocasiones se puede controlar. En todo caso siempre es importante descartar la
aparicion de C. difficile. En el caso de que amikacina forme parte del régimen terapéutico es
fundamental realizar una monitorizacion farmacocinética y de la funcion renal, teniendo en
cuenta que la duracion objetivo del tratamiento es de por lo menos cuatro semanas®®,

Durante la fase de mantenimiento ademas de continuar con la monitorizacion de las reacciones
adversas hay que asegurar el cumplimiento terapéutico. La atencion farmacéutica con el
objetivo de reforzar la adherencia y la revision de interacciones con su tratamiento habitual es
una herramienta clave para cumplir con el objetivo terapéutico. En el caso de nuestra paciente
permitio asegurar la correcta toma de moxifloxacino, aunque hubo que suspenderlo por un
agravamiento de la polineuropatia que padecia. Hay diversos antibidticos que comparten este
efecto adverso. En nuestro caso, a pesar de que estad descrito como efecto adverso de las
fluoroquinolonas, se decidio su uso porque comparten un mecanismo de toxicidad diferente
respecto a linezolid. Con este Gltimo, parece que es resultado de una toxicidad mitocondrial
mientras que las fluoroquinolonas comparten relacion estructural con el neurotransmisor
GABA y se sospecha que actGian como antagonistas de sus receptores**2. El hecho de tener
que suspender moxifloxacino (y también amikacina nebulizada por intolerancia) dejaba a la
paciente infratratada, por eso se decidi6 afadir otro antibiético. Dada la limitacion de
alternativas terapéuticas y a pesar de que Unicamente estd indicado para M. tuberculosis
multirresistente, se decidi6 usar bedaquilina por su actividad in vitro frente a
M.abscessus®13:14),

En este caso se recomendo al equipo médico la realizacion del electrocardiograma para vigilar
el posible alargamiento del intervalo QT al recibir tratamiento con tres farmacos diferentes con
potencial dafio en este aspecto. A la paciente se le explico la pauta posolédgica del mismo y la
importancia de tomarlo con comidas grasas para favorecer su absorcion, asi como la
transcendencia del buen cumplimiento y la necesidad de seguimiento durante su tratamiento.

CONCLUSIONES

El papel del farmacéutico es esencial en la gestion de las infecciones por MNT dentro del equipo
multidisciplinar. Esta patologia supone un gran desafio por la complejidad del tratamiento, la
limitada evidencia disponible y las resistencias frecuentes a los medicamentos de primera linea.
En particular, el tratamiento de M. abscessus destaca la importancia de la identificacidn
temprana de la resistencia a macrélidos, pieza fundamental de la terapia. Las pautas actuales
sugieren una fase inicial de tratamiento con maltiples antibioticos sensibles, seguida de una fase
de mantenimiento con al menos dos antibioticos. La duracion del tratamiento debe
individualizarse para cada paciente. Sin embargo, los efectos adversos y las intolerancias a los
medicamentos pueden complicar el manejo terapéutico, requiriendo una monitorizacion
estrecha y ajustes en el régimen. En casos donde las opciones terapéuticas son limitadas, como
en el caso descrito, la seleccion de medicamentos debe realizarse cuidadosamente,
considerando la eficacia y la tolerabilidad. Ademas, es crucial el seguimiento de posibles
complicaciones, como el alargamiento del intervalo QT, la monitorizacion farmacocinéticay la
educacion del paciente sobre la importancia del cumplimiento terapéutico.
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Hospital de Matard, Mataro
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INTRODUCCION

El VIH sigue siendo uno de los principales problemas de salud en los paises desarrollados. En
Espafa se calcula que hay alrededor de 3.000 nuevos diagnosticos anuales, lo que representa 6
casos por cada 100.000 habitantes. La edad media de diagnostico es de 36 afios y el 86% son
hombres. De todos los nuevos diagndsticos, 340 se diagnostican en estadio SIDA, reflejando la
importancia de un diagnéstico precoz.

Las enfermedades definitorias de SIDA engloban infecciones oportunistas, neoplasias y un
conjunto de sintomas (ver Tabla 1). La principal infeccién oportunista es la neumonia por
Pneumocystis jirovecci, seguida de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar y candidiasis
orofaringea. La principal neoplasia asociada a SIDA es el sarcoma de Kaposi 2,

INFECCIONES OPORTUNISTAS NEOPLASIAS CONJUNTO DE SINTOMAS
Neumonia adquirida en la comunidad Sarcoma de Kaposi | Encefalopatia asociada al VIH
Sindrome de caquexia

progresiva por VIH

Infecciones bacterianas recurrentes Linfoma de Burkitt

Carcinoma de cérvix

Bacteriemia recurrente por Salmonella L .
uterino invasivo

Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
Candidiasis en esofago, bronquios,
traquea o pulmones
Neumonia por Pneumocystis jirovecci
Histoplasmosis, coccidiomicosis,
criptocococis, isosporosis y
criptosporidiosis
Infecciones por el virus del herpes simple
Infecciones por citomegalovirus
Toxoplasmosis de 6rganos internos
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Tabla 1. Enfermedades definitorias de SIDA
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El tratamiento del VIH y de las posibles infecciones oportunistas cuando se diagnostica un
nuevo caso suponen un reto médico y farmacéutico para garantizar la administracion correcta
de los medicamentos a nivel de dosis, forma farmacéutica e interacciones medicamentosas entre
otras.

EXPOSICION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 33 afios natural de Malawi, sin alergias medicamentosas
conocidas. Como antecedentes patologicos de interés destacan, una infeccion por Helicobacter
pylori tratada y candidiasis orales de repeticion, tratadas con nistatina oral.

Acude a urgencias con clinica de malestar general, diarrea y dolor abdominal con fiebre de
hasta 38°C de 3 meses de evolucion. Durante la estancia en urgencias su estado clinico empeora
por lo que se le realiza una analitica completa, una radiografia de térax, y un TAC toraco-
abdominal.

En los resultados de la analitica, se observa una leucopenia con linfopenia, por lo que se le
realiza la deteccion rapida de anticuerpos para el VIH, que resulta positiva. Ademas, el estudio
serologico da positivo en citomegalovirus. Por otro lado, la radiografia de térax, asi como el
TAC toraco-abdominal muestran un patrén sugestivo de tuberculosis miliar, por lo que se
decide completar el estudio realizando una fibrobroncoscopia (FBC) y un lavado
broncoalveolar (BAL), con posterior cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis
complex.

Con todos estos resultados, se diagnostica a la paciente de una infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) con infecciones oportunistas diseminadas.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Infeccion por VIH

Subjetivo

Paciente de 33 afios natural de Malawi con antecedentes de candidiasis orofaringeas
recurrentes.

Objetivo

e Leucopenia (L 2450 u/uL) con linfopenia (linfocitos 12%, 294 u/uL)

e Ac VIH (test rapido) positivo, resultado confirmatorio (inmunocromatografia) positivo
para VIH tipo 1; CV VIH 1039 copias/mL, 4,0 log, LT CD4 2 u/uL
e Test de resistencias (genotipado): negativo.

Andlisis

La paciente presenta una infeccién por VIH tipo 1. La Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) clasifica las etapas clinicas del VIH en diferentes categorias basadas en la
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progresion de la infeccion y los niveles de inmunodeficiencia (CD4) ®). En este caso, la paciente
presenta un recuento de CD4 de 2 pL e infeccion por citomegalovirus y tuberculosis pulmonar.
De acuerdo con la CDC, al tener un recuento de CD4 < 199 pL y 2 enfermedades definitorias
de SIDA, se encuentra en el estadio C3 (SIDA).

Como la paciente presenta infeccion activa por tuberculosis, segun las guias de GeSIDA se
recomienda iniciar tratamiento antirretroviral (TAR) para el VIH independientemente de las
cifras de CD4+ en las dos primeras semanas desde el diagndstico, una vez comprobada la
tolerancia al tratamiento antituberculoso, por tal de disminuir el riesgo de desarrollo de un
sindrome de reconstitucion inmune (SIR1) @. EI SIRI, es un fendmeno inflamatorio que se da
a consecuencia de la rapida restauracion del sistema inmunoldgico al inicio del TAR. Por ello
segun las guias, en pacientes con CD4 < 100 células/pL se recomienda administrar prednisona
(PDN) 40 mg/dia durante 2 semanas seguido de 20 mg/dia 2 semanas mas. En caso de
desarrollar SIRI, se recomienda mantener el TAR vy el antituberculoso, afiadiendo AINE en
casos leves y PDN o equivalente en casos moderados-graves (1,5 mg/kg/dia durante 2 semanas
+ 0,75 mg/kg/dia 2 semanas mas en paciente que reciben rifampicina) @.

El TAR de eleccion es la triple terapia, generalmente compuesto por 2 inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN), més, 1 inhibidor de integrasa (INI)
(2,3). Las opciones formalmente aprobadas se describen en la Figura 1 ©).

Recommended regimens
2 NRTIs + INSTI

ABCITC + DTG HLA-B*37:01 negative (ABC: HLA-B*37:01, cardiovascular risk)
ABC/TCIDTG HBsAg negative (Weight increase (DTG))
TAFIFTCIBIC (Weight increase (BIC, TAF))
TAF/FTC or TDF/XTC (Weight increase (DTG, TAF))
+ DTG | {TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)
TAFIFTC or TDF/XTC (Weight increase (RAL, TAF))
+ RAL gd or bid | (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)
W (RAL: dosing)
1 NRTI + INSTI
XTC + DTG or 3TC/IDTG HBsAg negative (Weight increase (DTG))
HIV-VL = 500,000 copies/mL W (3TC/DTG net after PrEP failure)
Mot recommended after PrEP failure

Figura 1. Tratamiento antirretroviral de eleccién (primera linea de tratamiento)
Inhibidores transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN): ABC: Abacavir, TDF/TAF: Tenofovir
disoproxilo/alafenamida; 3TC: Lamivudina, FTC: emtricitabina; Inhibidores de integrasa (INI): DTG: dolutegravir,
RAL: raltegravir, BIC: bictegravir

Dado que la paciente va con tratamiento antituberculosos y lleva colocada una sonda
nasoyeyunal (SNY), nos piden que revisemos interacciones y la posibilidad de administrar el
TAR por SNY @, La utilizacion del antituberculoso rifampicina esta contraindicada con
determinados antirretrovirales, ya que ésta, al ser un inductor enziméatico disminuye las
concentraciones plasmaticas del TAR @. En términos generales estd contraindicada con
diferentes inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos (ITINN) (rilpivirina,
etravirina y doravirina), todos los inhibidores de la proteasa (IP), diferentes INI (elvitegravir,
bictegravir y cabotegravir) y el ITIAN tenofovir alafenamida.

81




Casos clinicos de Residentes en Farmacia Hospitalaria. Curso SCFC 2022-23

En el momento del inicio del TAR no se dispone de la mutacion HLA-B*5701, esta mutacion
se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas graves al ABC, como
la hipersensibilidad cutanea y otros sintomas sistémicos potencialmente mortales, por lo que
tampoco se puede poner ABC. Las opciones de primera linea disponibles en triple terapia aptas
para administrar por SNY, son la combinacién de TDF/FTC + DTG a dosis de 50mg c¢/12h o
TDF/FTC + RAL a dosis 800 mg c/12h (dosis dobles de DTG y RAL por interaccion con
rifampicina) ¢,

Plan

Se recomienda esperar al menos 2 semanas antes de iniciar el TAR, ya que la paciente esta con
tratamiento antituberculoso y podria desarrollar un SIRI. Revisadas las interacciones y la
posibilidad de administracién por SNY, se recomienda iniciar tratamiento con Emtricitabina
200mg/ Tenofovir disoproxilo 245 mg (Truvada®) 1 comprimido cada 24 horas, junto con
Raltegravir (Isentress®) 800 mg cada 12 horas por SNY, a mantener mientras dure el
tratamiento antituberculoso.

Pocos dias después, la paciente muestra signos y sintomas de SIRI, por lo que se opta por
mantener el TAR y los antituberculosos e iniciar tratamiento corticoide. Debido a la intolerancia
por via oral, se decide iniciar equivalente de PDN por via intravenosa (metilprednisolona a 1,5
mg/kg/dia) hasta tolerancia por via oral. Es dada de alta con pauta descendiente de prednisona
por via oral.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Infeccion por tuberculosis

Subjetivo

Paciente inmunodeprimida (VIH positivo), con fiebre y malestar general, que precisa de soporte
ventilatorio por desaturacién al aire ambiente.

Objetivo

e Radiografia torax y TAC toraco-abdominal: patron sugestivo de tuberculosis miliar.

e FBC/BAL: Ziel-Neelsen positivo para Bacilos Acido Alcohol Resistentes (BAAR).

e Cultivo de esputo/BAL: positivo para Mycobacterium tuberculosis complex.
Antibiograma: Sensible a Etambutol, Isoniazida, Pirazinamida, Rifampicina y
Estreptomicina.

Andlisis

El tratamiento para la tuberculosis pulmonar, en general, sigue los mismos principios que para
personas no infectadas por VIH. El tratamiento de eleccion es la cuadruple terapia compuesta
por isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E) (2 meses), seguido de
isoniazida y rifampicina (4-7 meses adicionales), dosificadas por peso (Kg). La fase de
mantenimiento debe ampliarse hasta 7 meses en caso de recuento de linfocitos CD4+ < 100
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cél/uL, como es el caso de nuestra paciente ),

Inicialmente, la paciente recibe los antituberculosos por via intravenosa por imposibilidad de
via oral. Actualmente en Espafia solo esta comercializado el Rifaldin® (Rifampicina) 600 mg
vial y el Cemidon® (Isoniazida) 300 mg vial intravenosos, y existe formula magistral de
Etambutol 1g/5mL vial, pero no de pirazinamida intravenosa. Por lo que, para realizar
cuadruple terapia, en una paciente con alto indculo, se tiene que utilizar un farmaco de segunda
linea: levofloxacino 750 mg — 1 g/dia o moxifloxacino 400 mg/dia, linezolid 600 mg/dia, entre
otros ©,

Posteriormente, se le coloca una SNY por la que se le administra nutricion enteral (NE), y desde
farmacia nos revisamos que formas farmacéuticas de los antituberculosos disponibles son aptas
para ser administradas por SNY. Hay que tener en cuenta, que la rifampicina y la isoniazida se
han de administrar en ayunas (1 h antes o 2 h después de la NE) ya que su absorcidn disminuye
por la presencia de alimentos. Existen formas farmacéuticas que contienen combinaciones de
los 4 principios activos, como es el Rimstar® (HRZE), pero no hay suficiente informacion que
avale su utilizacion por SNY.

Una opcion apta para administrar por SNG es la combinacion formada por: Rifaldin®
(Rifampicina 300 mg + Isoniazida 150 mg) comprimidos, se han de administrar en ayunas y
medio &cido, para garantizar su absorcion; Myambutol® (Emtabutol 400 mg) comprimidos; y,
Pirazinamida Prodes® (Pirazinamida 250 mg) comprimidos.

Plan

La paciente inicia tratamiento antituberculoso con cuadruple terapia administrada por via
intravenosa para un peso de 55 Kg con Rifampicina 600 mg/24h (10 mg/Kg), Isoniazida 300
mg/24h (5 mg/Kg), Etambutol 1000 mg/24h (20 mg/Kg) y levofloxacino 1 g/24h, hasta
colocacion de la SNY.

Posteriormente, para evitar interacciones con la NE administrada por la SNY, se decide
mantener Rifampicina e Isoniazida intravenosas hasta tolerancia via oral, e iniciar Etambutol
mas Pirazinamida 1250 mg/24h (25 mg/Kg) via oral, en sustitucién a levofloxacino.
Finalmente, tras la retirada de la SNY, la paciente marcha de alta con Rimstar® (HRZE) 4
comprimidos/24h segun peso 55 Kg, administrados en ayunas hasta finalizar los dos meses, y
continuar con Rifaldin® (HR) por 7 meses.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO III:
Infeccion por citomegalovirus

Subjetivo

Paciente VIH, con fiebre, malestar general y dolor abdominal con posterior perforacion
intestinal.
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Objetivo

e IgM negativa e IgG CMV positiva.
e PCRensangre: DNA CMV 1846 U/mL.

Analisis

La enfermedad por CMV ocurre fundamentalmente por reactivacion en pacientes
inmunodeprimidos (CD4+ < 50 cél/pL), como es el caso de nuestra paciente. Los sindromes
clinicos més frecuentes son: la retinitis, colitis, esofagitis, neumonitis, polirradiculoneuritis y
encefalitis, en este caso, la paciente solo presenta afectacion intestinal. El tratamiento de
primera linea en el caso de afectacion intestinal es Ganciclovir 5 mg/Kg cada 12 horas
intravenoso, pudiéndose pasar a Valganciclovir 900 mg cada 12 horas cuando tolere via oral, a
realizar durante 21-42 dias o hasta resolucion de los sintomas. Posteriormente se debe mantener
profilaxis con Ganciclovir 5 mg/Kg/24h intravenoso, o Valganciclovir 900 mg/24h si tolera via
oral, hasta que los niveles de CD4+ > 100 cél/uL @,

El principal efecto secundario asociado a ganciclovir es la mielodepresion (neutropenia y
trombopenia), segun ficha técnica, debe considerarse la adicion de factores de crecimiento y/o
la suspension del tratamiento en pacientes con neutropenia, anemia y/o trombocitopenia grave.

Plan

Inicialmente la paciente recibe Ganciclovir 300 mg/12h (5 mg/Kg) ajustado a un peso de 60
Kg. Desde farmacia se recomienda ajustar a 250 mg/12h por peso real (55 Kg), ya que se trata
de una paciente con riesgo de padecer mielodepresion asociada al tratamiento. Catorce dias
después del inicio del tratamiento, la paciente empieza a mostrar signos de mielodepresion
(neutropenia leve, Grado 2 (1450 U/uL)), y dada la mejoria clinica de la paciente, después de
haber realizado 3 semanas de tratamiento intravenoso, se decide pasar a pauta profilactica
(Ganciclovir 5 mg/Kg/24h) y pedir nuevo control de carga viral, que resulta ser no detectable.
Finalmente, la paciente inicia tolerancia por via oral, y marcha de alta con profilaxis secundaria
con Valganciclovir 900 mg/24h, hasta que los CD4+ sean > 100 cél/pL.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO IV:
Profilaxis primaria Pneumocystis jirovecii

Subjetivo

Paciente VIH, con fiebre y malestar general, con infeccion por tuberculosis activa.
Objetivo

PCR Pneumocystis jorovecii: negativa.

Analisis

El tratamiento de las infecciones graves por Pneumocystis se debe realizar con Cotrimoxazol,
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dosificado a 15 mg/Kg de Trimetoprim + 20 mg/Kg de Sulfametoxazol repartidos en 3-4 dosis,
asociado a prednisona oral (en las primeras 72 horas de inicio del tratamiento) en pauta
descendiente: dias 1-5: 40 mg/12h; dias 6-10: 40 mg/24h; dias 11-21: 20 mg/24h @, Durante el
tratamiento con cotrimoxazol es importante monitorizar ionograma y hemograma, ya que puede
causar toxicidad hematoldgica (anemia hemolitica, leucopenia y trombocitopenia),
hiperpotasemia, entre otros, asi como comprobar la tolerancia gastrointestinal (diarrea, nauseas,
vomitos).

La PCR para Pneumocystis resulta negativa. Las guias GeSIDA recomiendan realizar profilaxis
primaria para Pneumocystis jirovecci en todos aquellos pacientes que presenten < 200 cél/uL
CD4+. EI tratamiento profilactico de primera linea es con Cotrimoxazol 160/800 mg 1
comprimido cada 24 h o 1 comprimido lunes, miércoles y viernes, a mantener hasta > 6 meses
de TAR eficaz, si CD4+ > 100 cél/uL y viremia indetectable durante > 3 meses .

Plan

A la espera del resultado de la PCR, y por criterios de gravedad se decide iniciar tratamiento
para el Pneumocystis con Cotrimoxazol 160/800 mg 2 viales cada 8 horas (55 kg) asociados a
metilprednisolona 40 mg/12h intravenosos. Después de una semana de tratamiento, ante los
resultados negativos de la PCR y al tratarse de una paciente con < 100 cél/uL CD4+, se pasa a
pauta profilactica de Cotrimoxazol 160/800 mg/24h por via intravenosa lunes-miércoles-
viernes asociado a pauta descendiente de corticoides (hasta tolerancia por via oral). Finalmente,
la paciente es dada de alta con profilaxis primaria de Cotrimoxazol 160/800 mg/24 h via oral
lunes-miércoles-viernes.

DISCUSION

Los problemas farmacoterapéuticos anteriormente comentados son solo algunos ejemplos de
las diferentes situaciones que nos podemos encontrar como farmacéuticos cuando validamos
un paciente.

Centrandonos en la farmacoterapia del VIH, es comun encontrarse con interacciones entre
medicamentos que requieren ajustes en las dosis de los antirretrovirales. Ademas, al
diagnosticar a un paciente con VIH y enfermedades oportunistas, suele ser necesario adaptar la
via de administracién de los medicamentos segun las circunstancias, esto puede implicar
cambiar de la administracién endovenosa a oral, e incluso ajustar la forma farmacéutica segun
la via de administracion (p. ej., SNY). También, es importante monitorizar los posibles efectos
adversos de los medicamentos.

Todo ello hace indispensable una reevaluacion constante de la adecuacion de la medicacion a
la situacion del paciente ofreciendonos a los farmacéuticos desarrollar un rol clave en un equipo
multidisciplinar.
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CONCLUSIONES

¢ Importancia de la validacién farmaceéutica del tratamiento y posible ajuste de dosis.

e Recomendaciones sobre la via de administracion y la forma de administracion por
diferentes dispositivos médicos.

e Revision de la medicaciobn concomitante para evitar interacciones y/o
contraindicaciones y toxicidades.

o Implicacion en el equipo multidisciplinar para elaborar el plan terapéutico del paciente.

e Importancia del cribaje y control de las infecciones oportunistas asociadas a las
infecciones por VIH.
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CASO CLINICO 12

PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA
RECURRENTE

Manejo farmacoterapéutico en un paciente pediatrico

Alba Pau Parra?, Jose Manuel Del Rio Gutiérrez?
'Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona
?Institut Catala d’Oncologia (ICO), Hospitalet de Llobregat

Revisor
Laura Gomez Ganda

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona

INTRODUCCION

Virus del papiloma humano (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) es el agente implicado en el desarrollo de la papilomatosis
respiratoria recurrente (PRR) &, una enfermedad rara caracterizada por la formacion recurrente
de papilomas dentro de las vias respiratorias, afectando especialmente la laringe y, en ocasiones,
extendiéndose a los pulmones y otras areas del tracto respiratorio superior . Esto es debido a
que el VPH presenta afinidad especifica por los tejidos epiteliales, infectando principalmente
la piel y las membranas mucosas, lo que resulta en el desarrollo de proliferaciones conocidas
como papilomas, los cuales pueden evolucionar hacia una transformacion maligna .

El genoma del VPH es un ADN circular de doble cadena que incluye aproximadamente diez
regiones codificantes. Se divide en genes de expresion temprana (E1-E8), que codifican
proteinas no estructurales y estan involucrados en la regulacién de la replicacion del ADN y en
la proliferacion celular, y genes de expresion tardia (L1-L2), que codifican proteinas
estructurales esenciales para formar la capside del virus ). Durante las infecciones productivas,
la replicacion viral ocurre en las capas diferenciadas del epitelio escamoso, causando
caracteristicos cambios celulares como hiperplasia celular e hiperqueratosis ¥, lo que lleva a la
formacion de papilomas. Sin embargo, en las infecciones latentes, el virus reside en células
menos diferenciadas del epitelio sin causar cambios morfoldgicos perceptibles. El ciclo
replicativo inicia con la entrada del virus a la célula, seguido de la expresion de los genes
tempranos, que promueven la proliferacion celular. Seguidamente, la maduracion y liberacién
de viriones ocurren en las capas superiores del epitelio @,

Los oncogenes del VPH, particularmente de E5 a E7, juegan un papel crucial en la
transformacion maligna al interferir con las proteinas reguladoras del ciclo celular, como el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para E5, la proteina supresora de tumores
p53 para E6, y la proteina del retinoblastoma (pRb) para E7, promoviendo una proliferacion

87



ADE £y,
PN Ry
> &

Casos clinicos de Residentes en Farmacia Hospitalaria. Curso SCFC 2022-23

voiNf1o 4

SOCIETAT Cg,,

A 4
a
VN

celular descontrolada ®. Este fenémeno, provocado principalmente por los genotipos VPH-6 0
VPH-11 @, constituye la PRR, una enfermedad rara que afecta significativamente la calidad de
vida, especialmente en la poblacion pediatrica ®. Aunque suele ser benigna, la PRR puede
evolucionar de manera impredecible, llegando a ser agresiva e incluso mortal ®,

Papilomatosis respiratoria recurrente (PRR)

La PRR representa la forma méas frecuente de tumor benigno en las vias respiratorias . Se
caracteriza por la formacion reiterada de papilomas en el tracto respiratorio, afectando con
mayor frecuencia a laringe y trdquea, aunque, ocasionalmente, puede involucrar bronquios y
parénquima pulmonar . Los serotipos de VPH mas cominmente asociados son el 6 y el 11,
que son responsables del 90% de los casos benignos. Se clasifica en dos categorias segun la
edad de inicio: la forma adulta y la forma juvenil (< 18 afios), siendo esta Ultima méas agresiva
y con un riesgo mas elevado de recurrencias ©. Los nifios afectados por esta condicion suelen
experimentar sintomas mas severos que los adultos, incluyendo dificultades respiratorias
durante el suefio o de deglucion debido al rapido crecimiento de los papilomas. Otras
manifestaciones clinicas que pueden estar presentes en ambas formas incluyen afonia,
obstruccion via aérea, disnea, estridor y tos, con una gravedad condicionada por la agresividad
y la extension de la papilomatosis (). En ocasiones, por la similitud de los sintomas, la PRR
puede ser errbneamente diagnosticada como asma o bronquitis cronica.

La prevalencia e incidencia de la PRR no estan claramente establecidas, considerdndose una
enfermedad rara, cuya incidencia ha disminuido con la introduccién de la vacuna contra el VPH
(). El diagndstico se realiza a través de la fibrolaringoscopia y se confirma con un analisis
anatomopatoldgico, identificando el genotipo de VVPH presente .

Manejo terapéutico de la PRR

La reseccion de papilomas en el tracto respiratorio es considerada el tratamiento de eleccion ©.
Este enfoque quirdrgico es esencial para aliviar los sintomas y prevenir nuevas recurrencias,
aungue en algunos casos puede ser necesario realizar intervenciones quirargicas periddicas para
mantener despejadas las vias respiratorias ©.

A pesar de que el tratamiento inicial se basa en la reseccion quirdrgica de los papilomas, en la
mayoria de los pacientes no es suficiente y se requiere la eliminacién del VPH latente mediante
terapias adyuvantes.

Recientemente han surgido terapias mas dirigidas contra la enfermedad, aprovechando los
cambios moleculares observados en la PRR @, La sobreexpresion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y del EGFR han abierto nuevas puertas terapéuticas. En este
sentido, el bevacizumab @) un anticuerpo monoclonal anti-VEGF, ha emergido como una
opcion importante al inhibir la vascularizacion del tejido infectado y, por ende, la proliferacion
celular. Asimismo, los inhibidores de EGFR, como erlotinib, se perfilan como herramientas
prometedoras al bloquear la sefializacion por EGFR ©9),

Ademas, se ha documentado la sobreexpresion de la ciclooxigenasa-2 @9 (COX-2) en la PRR,
lo que conlleva a una mayor sintesis de prostaglandina E2 (PGE2). Considerando esta
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asociacion, los inhibidores selectivos de COX-2, como el celecoxib *?*® pueden ofrecer
ventajas terapeuticas al reducir la inflamacion y la proliferacion celular asociadas con la
sobreexpresion de COX-2.

Una estrategia terapéutica combinada, que incluya tanto la reseccion quirdrgica como
tratamiento intralesional y/o sistémico, puede ser efectiva para prevenir las recidivas. El
tratamiento intralesional puede involucrar el uso de sustancias como bevacizumab y cidofovir
(1119 ‘mientras que el tratamiento sistémico podria incluir bevacizumab, cidofovir, la vacuna
contra el VPH (Gardasil®), inhibidores de EGFR como erlotinib y gefitinib, celecoxib,
inhibidores PD-1/L1 como pembrolizumab y avelumab, interferén-a, aciclovir, retinoides,
terapia fotodinamica e indol-3-carbinol €17,

Es crucial destacar que estos tratamientos estan fuera de las indicaciones aprobadas (off-label)
y cuentan con evidencia limitada. Por lo tanto, su uso debe ser cuidadosamente evaluado
teniendo en cuenta los riesgos y beneficios individuales de cada paciente.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de un paciente de 13 afios de edad, con un peso de 95 kg y una estatura de
172 cm, obesidad grado 11 (indice de masa corporal (IMC) de 32 kg/m?) y con diagndstico de
PPR laringotraqueopulmonar de transmision vertical. A los 15 meses de vida debut6 con un
cuadro de disfonia persistente, por lo que se realizd una fibrolaringoscopia y se confirmo
mediante anatomia patoldgica la presencia del VPH-6. Debido a episodios repetidos de
obstruccion de la via aérea, se realizé una traqueostomia cuando tenia 2 afios, manteniéndose
desde 2011 hasta 2015. Durante este periodo, el paciente experimenté maltiples recurrencias y
fue sometido a multiples intervenciones quirdrgicas para reseccion de los papilomas. Por tanto,
se trata de un caso de PRR juvenil, al ser diagnosticado a los 2 afios, Como es comun en las
formas juveniles de diagnéstico temprano, la enfermedad se caracteriza por presentarse como
una forma agresiva.

El tratamiento inicial en este paciente incluyd Interferén-a recombinante, administrado por via
intramuscular, cidofovir intralesional y la vacunacion con Gardasil®, sin evidenciarse mejoria
clinica ni radioldgica significativa. Por ello, en 2014, se inici6 el tratamiento con bevacizumab
endovenoso (EV). Este cambio de estrategia terapéutica resulté en una buena respuesta clinica,
permitiendo la decanulacion de la traqueostomia en 2015. Sin embargo, el tratamiento con
bevacizumab tuvo que ser suspendido debido a efectos secundarios, incluyendo proteinuria y
sinovitis de cadera. A pesar de la interrupcion, se decidié reiniciar el bevacizumab EV el afio
siguiente (2016), con una dosis de 10 mg/kg cada 4 semanas, debido a la recaida de la
enfermedad, manifestado con una obstruccion parcial de la via aérea como consecuencia del
aumento de las lesiones laringeas. Entre 2017 y 2019, el paciente alcanzo estabilidad clinica y
el tratamiento se pudo espaciar hasta una dosis cada 10 semanas. En 2020, coincidiendo con
un nUevo ingreso en nuestro centro, se realiza reseccion de papilomas para repermeabilizacion
de la via aérea y se decide intensificar de nuevo el tratamiento con bevacizumab, requiriendo
desde entonces varios ingresos por reagudizaciones respiratorias y resecciones quirdrgicas (>30
en total).
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Optimizacion farmacoterapéutica en el trasplante pulmonar

Subjetivo

El paciente refiere empeoramiento clinico en los Gltimos meses, con disnea marcada asociada
a minimos esfuerzos, requiriendo oxigenoterapia domiciliaria, y afonia secundaria a esta PRR
con afectacion laringea, traqueal y pulmonar.

Objetivo

En las pruebas de imagen (TAC torécico) se evidencian multiples bronquiectasias y nddulos
quisticos, asociado a un patron espirométrico mixto muy grave (FVC 36%, FEV1 20%,
FEV1/FVC 48%).

Analisis

Dada la situacién clinica del paciente, a pesar de una respuesta parcial a bevacizumab a nivel
laringeo y traqueal, asi como estabilidad pulmonar, se evalta la posibilidad de trasplante
pulmonar como estrategia. Se considera relevante el riesgo de hemorragias y retraso de la
cicatrizacién asociado al tratamiento con bevacizumab, lo que contraindicaria su uso en caso
de trasplante y haria necesario modificar la terapia de mantenimiento de la PRR. Por otro lado,
en el Comité de Trasplante, se indica la necesidad de optimizar la pauta de inmunosupresion
post-trasplante con el objetivo de evitar la reactivacion de la papilomatosis respiratoria, ademas
del riesgo de una forma diseminada en contexto de la inmunosupresion.

Plan

- Busqueda de alternativa terapéutica al bevacizumab como tratamiento de
mantenimiento de la PRR. En la Ficha Técnica del bevacizumab se indica que el
tratamiento debe suspenderse al menos 4 semanas antes de la cirugia y no re-
introducirse hasta pasadas otras 4 semanas. Se descarta el uso de cidofovir intravenoso
debido al riesgo de nefrotoxicidad y se plantea la utilizacion de erlotinib en combinacion
con celecoxib, tratdndose de una indicacion no autorizada (INA), por lo que requiere
informe individualizado para su aprobacion por la Comision de Evaluacién de
Tratamiento en Situaciones Especiales de nuestro centro. Dado que se trata de un
paciente con necesidad de trasplante pulmonar como Gltima estrategia para el manejo
de su forma agresiva de PRR, se acepta la combinacion de erlotinib 150 mg/dia +
celecoxib 200 mg/12h. El uso de esta terapia estd basado en dos casos clinicos
(Limsukon A et al., 2009; Rojas-Lechuga MJ et al., 2020) ©:7) en los que se indica esta
combinacion en pacientes con PRR sin respuesta a tratamiento previos y con multiples
recurrencias, objetivandose una marcada mejoria clinica.

- Individualizacion de la pauta de inmunosupresion. Se plantea una pauta de
inmunosupresion reducida basada en la combinacién de basiliximab (dia 0 y 4 post-
trasplante), corticoides a dosis reducidas y tacrolimus, sin incorporar micofenolato de
mofetilo, con el objetivo de minimizar el riesgo de reactivacion del VPH.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Reactivacién de citomegalovirus post-trasplante

Subjetivo

El paciente presenta una re-infeccion por citomegalovirus latente (CMV) a causa de la
inmunosupresion recibida tras el trasplante. No llega a presentar sintomas debido a la deteccion
precoz del virus.

Objetivo
Se detecta en analitica de rutina una cantidad de copias de CMV superior a 4500 UI/mL.
Analisis

Debido a que la infeccién por CMV es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
post-trasplante como la neumonitis o el rechazo del drgano trasplantado, se decide un
tratamiento inicial con ganciclovir que posteriormente se secuencia a valganciclovir. No
obstante, pese al tratamiento, el paciente continta con viremia positiva por lo que se decide
realizar un estudio de resistencias al CMV con el cual se detecta una resistencia de bajo grado
a ganciclovir no cruzada con otros antivirales.

Plan

e Adecuacion del tratamiento del CMV en caso de resistencias. Debido a la resistencia
de bajo grado las dosis habituales de ganciclovir no son eficaces, con lo cual se decide
intensificar a 10 mg/kg/12 h ®®. Tras el aumento de la dosis no se produce la
negativizacion del CMV, por lo que se cambia el tratamiento a foscarnet; con una pauta
de induccién de 90 mg/kg/12h durante 3 semanas y una pauta de mantenimiento de 90
mg/kg/24 h junto con la administracion de 5 dosis de Ig-antiCMV en intervalos de 4
dias a 400 Ul/kg. Tras finalizar este tratamiento, el paciente se negativiza de la
infeccion. Continda con tandas de Igs-antiCMV como mantenimiento.

e Monitorizacién de las concentraciones de ganciclovir en sangre. A causa del empleo
de ganciclovir a unas dosis mas altas de las habituales, se decide monitorizar las
concentraciones de ganciclovir en sangre con el fin de evaluar una posible toxicidad al
tratamiento. Se emplean los rangos de concentracion siguientes: valle 0,5-2 pg/mL y
pico: 8 — 12 ug/mL19),

e Dosificacion de antivirales en obesidad. A la hora de dosificar los farmacos antivirales
y las Igs-antiCMV se tiene en cuenta también que el paciente presenta un IMC de 32,
clasificado como obesidad de grado 2. El ganciclovir, foscarnet y la Ig-antiCMV son
moléculas con un bajo volumen de distribucion y con una baja penetracion en tejidos
lipidicos por lo que una dosificacion segun el peso total del paciente conlleva riesgo de
toxicidad ¥, Teniendo en cuenta esto se decide dosificar segiin Peso Ajustado (PA) y
no Peso Total (PT). En el calculo del PA se aplica un factor de correccion que representa
el porcentaje del exceso de peso en el que se estima que se distribuye el farmaco,
evitando de esta manera una sobreexposicion al medicamento 9,
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DISCUSION

El caso de este paciente plantea una serie de desafios terapéuticos complejos que requieren una
cuidadosa consideracion y abordaje multidisciplinario. La presentacion de la PRR en este
paciente a una edad tan temprana y su historial clinico subraya la agresividad y la
imprevisibilidad de esta enfermedad.

Uno de los principales problemas terapéuticos abordados en este caso es la optimizacion del
tratamiento pre y post-trasplante pulmonar. Ante la refractariedad del paciente a las terapias
convencionales, se plantea la posibilidad de un trasplante pulmonar como Ultima estrategia
terapéutica. Sin embargo, surge la preocupacion de evitar la reactivacion de la PRR post-
trasplante y minimizar los riesgos asociados con la inmunosupresion. En este contexto, se
discute la necesidad de individualizar la terapia de mantenimiento de la PRR y optimizar la
pauta de inmunosupresion post-trasplante.

Para abordar estos desafios, se propone una estrategia terapéutica multifacética que incluye el
uso de erlotinib en combinacion con celecoxib como alternativa al bevacizumab y una pauta de
inmunosupresién reducida post-trasplante, que excluye el micofenolato de mofetilo.

El segundo problema discutido se centra en la reactivacion del citomegalovirus (CMV) post-
trasplante. Dado el riesgo de complicaciones graves asociadas con la infeccién por CMV, se
destaca la importancia de un tratamiento efectivo del CMV para prevenir complicaciones. Ante
la resistencia de bajo grado al ganciclovir, se plantea el uso de foscarnet como alternativa
terapéutica, junto con la administracion de inmunoglobulinas anti-CMV para potenciar la
respuesta inmune del paciente.

Ademas, se enfatiza la importancia de la monitorizacion cuidadosa de las concentraciones de
ganciclovir en sangre para evitar la toxicidad asociada con dosis mas altas de las habituales,
especialmente en pacientes con obesidad como en este caso. Se discute la necesidad de dosificar
los farmacos antivirales y las inmunoglobulinas anti-CMV segun el peso ajustado del paciente
para garantizar una terapia segura y efectiva.

CONCLUSIONES

Este caso subraya la naturaleza desafiante de la PRR, especialmente en poblaciones pediatricas,
y la necesidad de un enfoque personalizado y flexible en el manejo terapéutico. Ademas, resalta
la importancia de monitorizar y manejar los efectos secundarios de los tratamientos potentes
como el bevacizumab, que, a pesar de sus beneficios en el control de la enfermedad, puede
presentar complicaciones significativas.
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CASO CLINICO 13
UNA DULCE INFECCION

Luis Coronel Cordero, Manuel Cano Alonso
Hospital General de Granollers, Granollers

Revisor
Milagros Garcia Pelaez

Hospital General de Granollers, Granollers

INTRODUCCION

En los servicios de urgencias hospitalarias se congregan una multitud de distintos tipos de
pacientes que requieren una gran cantidad de distintos profesionales médicos. Asi mismo son
zonas de alta carga de trabajo en las que muchas veces hay que actuar contrarreloj. Un tipo de
paciente especial es el paciente pluripatolégico, como su nombre indica, por la presencia de una
gran cantidad de entidades clinicas que padece que pueden o no estar interrelacionadas. Esto
conlleva que su plan farmacoterapéutico esté formado por un alto nimero de farmacos que
pueden dificultar en la adherencia a dichos tratamientos, afectando a la eficacia y a la seguridad.

En la diabetes mellitus 2 (DM2) se puede desencadenar el sindrome hiperosmolar
hiperglucémico (SHH) vy los episodios sépticos cuando hay un mal manejo de la enfermedad.
Ambas entidades clinicas pueden causar graves complicaciones e incluso la muerte si no se
actla con rapidez en su diagndstico y en la instauracion del tratamiento.

Por otro lado, la sepsis es la primera causa de muerte hospitalaria en el mundo occidental, siendo
las infecciones genitourinarias y respiratorias el origen mas frecuente. Una diabetes mal
controlada es un factor que favorece la aparicién de sepsis urinaria.

EXPOSICION DEL CASO

Varon de 83 afios que acude al servicio de urgencias por hiperglicemia detectada mediante el
GlucoTest® realizado en su domicilio y fiebre termometrada de 39°C. Como antecedentes
patolégicos (AP) presenta:

e Proceso neoformativo a nivel renal no tributario a tratamiento

¢ Insuficiencia renal cronica (IRC) estadio Illa

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

e Hipertension arterial (HTA)

e Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo conservada (FEVIc)

e Cardiopatia isquémica
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Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS) portador de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP)

Ulcera sacra y Glcera en el talon resueltas

Hiperuricemia crénica

Dolor neuropatico habitual

Hiperplasia benigna de prostata

Es independiente para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y no padece deterioro
cognitivo.

Su tratamiento habitual: bisoprolol 2.5mg/24h, paracetamol 1g si precisa (sp), dexametasona
2mg/24h, insulina glargina 26U1/24h, gabapentina 300mg/24h, alopurinol 100mg/24h y
furosemida 40mg/24h.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Hiperglicemia no cetdsica

Subjetivo

El paciente refiere resultado “HI” en el GlucoTest®y astenia generalizada.

Objetivo

Normocoloreado y normohidratado, asi como consciente y orientado en las 3 esferas.

Constantes vitales:
o Tension arterial (TA): 180/48 mmHg
o Frecuencia cardiaca (FC): 119 latidos por minuto (Ipm)
Pruebas diagnosticas:
o Test rapido de glucosa: “Hi” y cetonemia de 0,1
o Analitica sanguinea (AS):
=  Glucosa (mg/dL): 717 (75-115)
= Sodio (mmol/L): 119 (136-146)
= Potasio (mmol/L): 7,14 (3,5-5,1)
= Filtrado glomerular (FG): 19,4 (60-90)
» Proteina C reactiva (PCR; mg/dL): 29,61 (0-0,5)
= Hemoglobina (g/dL): 11,5 (13,0-17,0)
= Hematies (10°U/mc): 3,58 (4,50-5,50)
= Leucocitos (10°U/mc): 16,82 (4,0-10,0)
= Neutrofilos totales (10°U/mc): 16,04 (2,0-7,0)
= Linfocitos T (10°U/mc): 0,57 (1,0-3,0)
= Plaquetas (10°U/mc): 119 (150-410)
= Osmolalidad plasméatica (mOsm/kg): 347 (275-300)
= Parametros de coagulacion y hepaticos dentro de la normalidad.
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Andlisis

Los signos y sintomas que presenta el paciente juntamente con los resultados de las pruebas
realizadas confirman el SHH, conocido anteriormente como Coma hiperosmolar no cetosico.

Se trata de una entidad clinica de aparicion variable pero altamente mortal que suele
desencadenarse por episodios sépticos urinarios y respiratorios, asi como por ciertos farmacos,
situaciones de severa deshidratacion (grandes quemados, hemorragias) y ciertas
endocrinopatias (sindrome de Cushing, tirotoxicosis). Actualmente su incidencia ha aumentado
en la poblacidon pediatrica y el adulto joven como forma de debut de DM2 (1).

Su desarrollo es lento y progresivo debido a la descompensacion de los niveles de glucosa que
da lugar a una severa deshidratacién acompafado de alteraciones idnicas. Asi pues, el paciente
inicia con signos y sintomas de poliuria y polidipsia, provocando una diuresis osmética con la
consiguiente pérdida de iones, dando lugar a la deshidratacion y al conjunto de mdaltiples
manifestaciones: hipotension, taquicardia, taquipnea. Si el cuadro no se revierte, aparece clinica
neuroldgica: somnolencia, obnubilacion, coma...

El diagnostico del SHH se basa en todo el conjunto de manifestaciones descritas anteriormente
y una serie de criterios diagndsticos que ayudan a descartar otras patologias (diagnostico
diferencial):

1. Hipovolemia.

2. Osmolalidad (>320 mmOsm/kg). Para su célculo existen maltiples férmulas descritas y
usadas en préctica clinica, sin llegar a un consenso comun. Asi mismo, entre los expertos
existen discrepancias con respecto a la inclusion de la urea para el calculo debido a que
no se le reconoce como un compuesto alterador de la diuresis. No obstante, se
recomienda como parametro evolutivo del manejo de la deshidratacion (directamente
proporcional: a mayor deshidratacion, mayor concentracion de urea).

3. Hiperglucemia (> 600 mg/dL).

4. No cetonemia (< 3,0 mmol/L) o levemente positiva sin ocasionar clinica. Se trata del
principal pardmetro diferencial respecto a la cetoacidosis diabética.

5. No estar en situacion de acidosis (pH > 7,3) con el bicarbonato estable (>15 mmol/L).
Se trata de un criterio un tanto controvertido ya que un 20 % de los pacientes puede
presentar acidosis leve que requiere aportes de bicarbonato para la reversion.

Al ser una situacion de urgencia requiere un abordaje rapido para evitar la evolucion de la
sintomatologia. El tratamiento se basa en tres pilares fundamentales:

1. Normalizar la osmolalidad.
2. Reemplazar la pérdida de fluidos y electrolitos.
3. Normalizar los niveles séricos de glucosa.
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Como medicacion se administrar:

1. Fluidoterapia: calcular el déficit hidrico del paciente teniendo en cuenta natremia y
kalemia.

- Durante la primera hora se debe administrar entre 1-1,5 L de su déficit hidrico
con suero fisiologico (SF) 0,9 % (isotonico) para provocar la reexpansion del
volumen intra y extracelular y restaurar la perfusion renal.

- Posterior a la primera hora hay que determinar la natremia.

o Natremia > 150 mEg/L: administrar 1 L de SF 0,45 % (hipotdnico) en 8
horas y posteriormente administrar el restante de balance hidrico
necesario en 12 horas con SF isotonico o hipotdnico segln el nuevo valor
de natremia.

o Sodio en rango: administrar el restante de balance hidrico con SF 0,9 %
en volumenes de 250-500 mL cada 6-8 horas.

- Valorar la estabilidad hemodindmica cada dos o tres horas.

- Encel caso de que con la fluidoterapia se obtenga una glucemia hasta 250 mg/dL,
se debe afiadir concomitantemente seroterapia glucosada al 5%.

2. Insulinoterapia: se afiadira insulina en aquellos casos graves y/o refractarios segun el
siguiente esquema:

- Administracion bolus IV de insulina (aspart, lispro o andloga humana) 0,1 Ul/kg.

- Administracion en bomba de perfusion continua de la misma insulina iniciada a
razon de 0,1 Ul/kg/h.

- Paso a administracion via subcutanea (SC) una vez glicemias estabilizadas.
Uno de los mecanismos de accidn de la insulina es que provoca la entrada de potasio
(K) al interior celular disminuyendo los niveles séricos de K. Por lo tanto, uno de los
factores a tener en cuenta previo al inicio de insulina es la valoracion de la kalemia:

- Si K <3,3mEg/L: no se debe iniciar tratamiento con insulina y primero hay que
reponer K. Valorarlo a las 3 horas y si hay estabilidad de los niveles, iniciar
insulina y seguir con la reposicion ionica.

- Si K> 6 mEg/L: en una situacion de hiperpotasemia, determinar la causa que
suele ser farmacoldgica o por acidosis metabolica. Una vez tratada la causa,
revierten los altos niveles de potasio.

3. Medicacién concomitante: el SHH incrementa el riesgo de padecer tromboembolismo
venoso profundo (TVP) por lo que se debe iniciar heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis profilactica antitrombotica (0,5 mg/kg/dia).

Plan

Una vez filiado el diagnostico se inici6 fluidoterapia intensiva e insulina en bomba intravenosa
con potasio. Se iniciaron ambas terapias conjuntamente debido a la glucemia inicial (mayor de
600 mg/dL), por las posibles complicaciones de la DM2 (actualmente con una Ulcera por
presion) que pudiera llegar a desarrollar y por el mal control de la enfermedad teniendo en
cuenta peso Y talla del paciente.

98




ADE £y,
PN Ry
> &

Casos clinicos de Residentes en Farmacia Hospitalaria. Curso SCFC 2022-23

voiNf1o 4

SOCIETAT Cg,,

A 4
a
VN

Durante las monitorizaciones el paciente se mantuvo con estabilidad hemodindmica y una
buena evolucion con lo que pudieron retirar la bomba de insulina con glicemias de 147 mg/dL.
Asi mismo se realizO reposicion de bicarbonato, se corrigié la hiperkalemia y se inicid
tromboprofilaxis con enoxaparina 20 mg/dia ajustado a la funcion renal alterada.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Sepsis urinaria

Subjetivo

El paciente refiere fiebre, taquicardia e hiperglicemia en un paciente con infeccidn reciente de
una Ulcera por presion en tratamiento antibidtico con ciprofloxacino.

Objetivo

Las mismas constantes vitales y pruebas diagndsticas que en el primer problema
farmacoterapéutico.

Analisis

El paciente ingresa en estado de sepsis en el contexto de infecciones urinarias previas ademas
de una infeccién reciente en tratamiento antibidtico con ciprofloxacino por una ulcera por
presion en el primer dedo del pie izquierdo. A su llegada se realiza un urocultivo y se revisan
urocultivos previos donde destaca el crecimiento de Escherichia coli resistente a ciprofloxacino
y amoxicilina/clavulanico. Se analiza la antibioticoterapia recibida en el ultimo afio y se
detectan 2 ciclos de tratamiento con ciprofloxacino y 3 ciclos de tratamiento con
amoxicilina/clavulénico de forma ambulatoria.

Para el diagndstico de sepsis, el paciente debe hallarse en estado de infeccion y cumplirse
minimo 2 criterios de 3 de la escala quick Sequential Organ Failure (gQSOFA): presion arterial
sistolica (PAS) < 100 mmHg, frecuencia respiratoria > 22 rpm y escala de coma de Glasgow
(GCS) < 13. Al considerarse gSOFA una escala con una baja sensibilidad, se recomienda no
utilizar esta escala como herramienta Unica de cribado en sepsis o0 shock séptico, sino utilizar
otra escala como la SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), segun la actualizacion
de 2021 de las guias de sepsis (Sepsis Survival Campaign).

Plan

El manejo de una sepsis urinaria se basa en dos pilares fundamentales: la fluidoterapia vy el
tratamiento antibiotico. La urgencia de iniciar antibioticoterapia en una sepsis depende de si
hay presencia o no de shock, y de si estamos ante una sepsis definida, probable o posible. Si
estamos delante de una sepsis definida o probable se iniciara el antibiético en el plazo de 1 hora
desde la llegada del paciente. Se permite demorar 3 horas si nos encontramos delante de una
sepsis posible siempre que no esté el paciente en shock. Por ultimo, no hay que esperar a los
horarios de administracion rutinarios de los farmacos en el hospital.
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La eleccion del antibidtico debe proporcionar una cobertura adecuada en funcién del foco a
tratar, del riesgo de multirresistencias y de la gravedad del paciente. En el caso de las ITU los
patdgenos mas frecuentemente implicados son Escherichia coli (con una elevada tasa de
resistencia a quinolonas) y Enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE). Algunos estudios que comparan amplio o estrecho espectro antibiotico en una ITU en
urgencias y que requieren ingreso en la unidad de curas intensivas (UCI) han demostrado tener
resultados similares, razén para priorizar amplio espectro en los escenarios mas complicados o
con mayor probabilidad de multirresistencias.

En el caso de iniciar antibioticoterapia con amplio espectro se evaluara durante los siguientes
dias la desescalada en funcion de la clinica y de los resultados microbioldgicos. El tratamiento
sera largo o corto en funcion de si se consigue el control del foco, sugiriéndose el uso de pauta
corta antibidtica en funcidn del foco controlado, que puede ser de 5 dias en el caso de una sepsis
urinaria controlada. La procalcitonina no esta validada como indicador para iniciar tratamiento
antibidtico, pero si resulta Gtil junto a la valoracion clinica para valorar la suspension del
tratamiento.

Por ultimo, si el paciente se encuentra con una insuficiencia renal aguda (IRA), aumenta el
volumen de distribucion y disminuye el aclaramiento plasmético, motivo por el cual, en sepsis,
es necesaria una dosis de carga mas larga, especialmente en betalactamicos. No se recomienda
el ajuste renal de la primera dosis de tratamiento antibidtico.

En el contexto de una sepsis urinaria al paciente se le decide iniciar meropenem de forma
urgente y luego se deja ajustada la pauta por IRA a 1 g cada 12 horas. Del urocultivo crecen
dos microorganismos: Proteus mirabilis sensible a amoxicilina/clavulanico, piperacilina
tazobactam, cefuroxima y cefotaxima e intermedio a imipenem, y resistente a fluoroguinolonas
y aminoglucésidos; y Escherichia coli multi-sensible (betalactamicos, cefalosporinas y
carbapenémicos) pero resistente a ciprofloxacino y levofloxacino. Ademés, crece una
Escherichia coli en 2 hemocultivos de 4, por lo que se desescala a ceftriaxona. Posteriormente
el paciente ingresa a planta en la unidad de agudos de geriatria cuando se ha estabilizado el
SHH y la sepsis para completar tratamiento.

DISCUSION

El farmacéutico validador de tratamientos como el SHH y la sepsis en urgencias es fundamental
en la cadena asistencial para garantizar la efectividad y seguridad de la medicacion prescrita en
el paciente. La correcta conciliacion de la medicacién, que implica verificar de forma precisa
los medicamentos del paciente, es un componente mas en el proceso de calidad asistencial. El
farmaceéutico también debe conocer las guias mas actualizadas de las patologias més frecuentes
en urgencias para dar las recomendaciones adecuadas. Finalmente, el uso correcto de los
antibioticos es un paso vital para prevenir la resistencia a los antibidticos y garantizar que los
pacientes reciban el tratamiento mas efectivo para su condicion.
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CONCLUSIONES

Los servicios de urgencias deben de estar capacitados para recibir pacientes pluripatolégicos de
edad avanzada y dificil manejo. EI SHH se trata de una complicacion que conlleva una elevada
mortalidad si no se actla con rapidez. Un buen manejo en la reposicion de la fluidoterapia en
el paciente con SHH evita complicaciones graves. La insulina se trata de un medicamento de
alto riesgo que se ha de manejar de manera experta. Es necesario realizar el seguimiento de los
iones ya que estos pacientes sufren fuertes descompensaciones, habra que aplicar los protocolos
vigentes en urgencias en relacion a la reposicion o eliminacion de los mismos. Se recomienda
el inicio de antibioticoterapia empirica durante la primera hora en enfermos con sepsis
confirmada o probable. Se ha de desescalar el tratamiento antibiético empirico cuando la
situacion clinica del paciente y la dilucidacion del patdgeno lo permitan.
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CASO CLINICO 14

SiNDROME DE INTESTINO CORTO: A
PROPOSITO DE UN CASO

Carla Subirana Batlle, Carmen Orti Juan
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona

Revisor
Neus Sunyer Esquerra

Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona

INTRODUCCION

Se define como fallo intestinal la reduccion de la funcién intestinal que impide mantener los
balances energético-proteico, hidroelectrolitico o de micronutrientes mediante una dieta
normal. El sindrome de intestino corto (SIC) corresponde al fallo intestinal mas comin y se
produce cuando la longitud de intestino delgado remanente es inferior a 200 cm o0 <50% de su
longitud inicial en adultos. Se distinguen tres tipos de intestino corto ¢-):

- Tipo I: corresponde a una yeyunostomia terminal en la que se ha realizado una reseccién
de yeyuno, ileo y colon. El intestino delgado remanente es <115 cm.

- Tipo II: corresponde a una reseccion ileal y puede tratarse de una anastomosis yeyuno-
célica sin valvula ileocecal o de una reseccion ileo-colica. El intestino delgado
remanente es <60 cm.

- Tipo llI: corresponde a una reseccién yeyunal en la que se ha realizado una anastomosis
yeyuno-ileal manteniendo la valvula ileocecal y colon integro. El intestino delgado
remanente es <35 cm. Se trata del tipo de sindrome de intestino corto de mejor
prondstico porque se conserva la funcionalidad del colon.

La gravedad de la malabsorcién de los nutrientes y el prondstico del fallo intestinal asociado a
SIC dependen de la localizacidn y extension del segmento intestinal resecado, la longitud y
estado del remanente intestinal (presencia de enfermedad subyacente) y de la presencia o
ausencia de colon y/o de valvula ileocecal ®. La longitud remanente de intestino se correlaciona
con el grado de autonomia nutricional del paciente, la presencia de ileon o colon se correlaciona
con mejor pronostico y la presencia de valvula ileocecal es un factor importante ya que evita el
paso de bacterias coldnicas al intestino delgado y enlentece el transito intestinal ¢4,

La mayor parte de la absorcion de macronutrientes tiene lugar en el duodeno y yeyuno, mientras
que el ileon se absorben sales biliares y vitamina B12. En el colon tiene lugar la absorcion de
agua e iones @,

Después de la reseccion intestinal masiva, tiene lugar un proceso de adaptacion intestinal, que
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dura de uno a tres afios en los que el intestino experimenta cambios microscopicos Yy
macroscopicos, con el fin de incrementar su capacidad de absorcién. Una reseccion a nivel
duodenal y/o yeyunal es mejor tolerada que una ileal ya que el ileon tiene mejor capacidad de
adaptacion @,

La adaptacion del intestino residual es determinante para la progresion del SIC del paciente y
su dependencia a nutricion parenteral domiciliaria (NPD). Esta adaptacion ocurre por un
aumento de la ingesta del paciente (hiperfagia), un aumento de la superficie absortiva
(adaptacion estructural) y/o un enlentecimiento del trénsito gastrointestinal (adaptacion
funcional). La adaptacion yeyunal es solo funcional, mientras que la ileal es funcional y
estructural. La presencia de colon también es determinante ya que éste, puede incrementar su
capacidad de absorcion hasta 5 veces tras una reseccion &4,

El manejo del SIC consiste principalmente en el mantenimiento del estado nutricional y
electrolitico, asi como el tratamiento de las complicaciones derivadas del SIC. Es importante
estimular la adaptacion intestinal mediante la presencia de nutrientes en la luz intestinal, por
eso se debe iniciar la nutricion oral o enteral lo antes posible (5). La nutricion parenteral (NP)
prolongada representa el tratamiento fundamental en el fallo intestinal, por eso, es necesario
realizar una valoracion completa del estadio nutricional del paciente y un seguimiento estrecho
del manejo vy las posibles complicaciones derivadas de ésta © ),

EXPOSICION DEL CASO

Paciente mujer de 70 afios sin alergias medicamentosas conocidas con antecedentes patoldgicos
de sindrome metabdlico (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 1l, obesidad e
hiperlipidemia), esteatosis hepatica, hiperparatiroidismo, sindrome ansiosa-depresiva y
hemorragia subaracnoidea no traumatica (2014). En tratamiento domiciliario con lisinopril
20mg/hidroclorotiazida 12,5 mg/24h, levotiroxina 50 mcg/24h, omeprazol 40 mg/24h,
gemfibrozilo 600 mg/24h, metformina 850 mg/24h, amitriptilina 50 mg/24h, paracetamol 1 g
si precisa, latanoprost 50 mcg/ml 1 gota/24h. Como antecedentes quirdrgicos presenta multiples
intervenciones quirurgicas de diversas hernias umbilicales y eventraciones encanceradas
realizadas entre el afio 2006 y el afio 2022 con complicaciones en forma de fistulas colénicas,
abscesos y suboclusiones intestinales requiriendo numerosas consultas a urgencias e ingresos
hospitalarios durante este periodo.

La paciente consulta a urgencias en agosto de 2022 por un cuadro de suboclusion intestinal con
dolor abdominal sin nduseas ni vomitos, pero con algun episodio de diarrea. Se realiza una
tomografia computarizada (TC) que evidencia orificio de la eventracion por lo que ingresa para
intervencion quirdrgica urgente. Se realiza una laparatomia exploradora con reparacion de
hernia incisional y reseccion segmentaria multiple de intestino delgado con anastomosis,
resultando una reseccion de 120 cm de intestino delgado. Durante los dias posteriores, la
paciente presenta nduseas y dolor abdominal con necesidad de colocacion de sonda nasogastrica
en aspiracion con débito bilioso presentando un cuadro compatible con diagnéstico de ileo
paralitico. Se indica inicio de NP y reposo intestinal ante el riesgo de dehiscencia de sutura. El
soporte nutricional con NP se mantiene durante diez dias hasta que se inicia progresion de dieta
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oral con buena tolerancia inicial, pero la paciente presenta dehiscencia de la herida requiriendo
colocacidn de cierre asistido por vacio (VAC) y tratamiento conservador con reinicio de la NP
y somatostatina.

A los dos meses del ingreso y ante el fracaso del tratamiento conservador, se decide reintervenir
a la paciente con laparotomia exploradora que resulta en una reseccion intestinal en bloque con
yeyunostomia e intestino remanente equivalente a 30 cm de duodeno y 80 cm de yeyuno por lo
que se diagnostica de sindrome de intestino corto tipo I.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I:
Soporte nutricional en paciente obeso

Subjetivo

e Abdomen distendido
e Débito bilioso
e Nauseas

Objetivo
Peso: 108 kg; talla: 157 cm; IMC: 44 kg/m?

Inicio NP (dia 3 ingreso)

e Analitica (dia +3): albimina 2,4 g/dL, prealbumina 9 mg/dL, creatinina 1,33 mg/dL,
PCR 54,14 mg/dL, fosfato 3,5 mg/dL

e Analitica (dia +4): aloumina 2,6 g/dL, prealbimina 4,5 mg/dL, creatinina 0,91 mg/dL,
PCR 49,28 mg/dL, fosfato 1,9 mg/dL

e Analitica (dia+8): albimina 2,38 g/dL, prealbumina 7,2 mg/dL, creatinina 0,46 mg/dL,
PCR 16,47 mg/dL, fosfato 1,4 mg/dL

e Analitica (dia +12): albdmina 2,53 g/dL, prealbimina 8,34 mg/dL, creatinina 0,56
mg/dL, PCR 27 mg/dL, fosfato 2,9 mg/dL

Se finaliza NP (dia 14 ingreso)

Reinicio NP (dia 20 ingreso)

e Analitica (dia +26): triglicéridos 391 mg/dL, fosfato 1,5 mmol/dL
e Analitica (dia +48): calcio i6nico 5,97 mg/dL
e Analitica (dia +50): potasio 5,3 mEq/L

Andlisis

Ante la necesidad de soporte nutricional con nutricidn parenteral total, es necesario realizar una
valoracion nutricional del paciente. Los criterios diagndsticos de malnutricion de GLIM
(Global Leadership Initiative on malnutrition) incluyen criterios fenotipicos y etioldgicos. Se
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debe de cumplir un criterio etiolégico y un criterio fenotipico para el diagnostico. Dentro de los
criterios fenotipicos se tiene en cuenta la pérdida de peso y la reduccion de masa muscular, por
lo que pueden ser Utiles en pacientes obesos ya que no se tiene en cuenta exclusivamente en
IMC O,

El paciente obeso presenta particularidades para el calculo de los requerimientos nutricionales
ya gque habitualmente es adecuado utilizar el peso ideal o el peso ajustado y, ademas, presenta
unos requerimientos elevados de proteina. El objetivo es proporcionar suficiente aporte
nutricional para minimizar las pérdidas catabdlicas y al mismo tiempo evitar problemas de
hipernutricidn por este motivo, la practica estandar en el soporte nutricional del paciente obeso
corresponde a una nutricion hipocalérica e hiperproteica ®.

Las recomendaciones especificas para el calculo de requerimientos nutricionales en el paciente
obeso se encuentran recogidas en las guias de préactica clinica:

GUIAS REQUERIMIENTOS REQUERIMIENTOS
CALORICOS EN OBESIDAD PROTEICOS EN OBESIDAD

ASPEN 2016 IMC 30-50: 11-14 kcal/kg peso real  IMC 30-39.9: 2 g/kg peso ideal
IMC>50: 22-25 kcal/kg peso ideal IMC >40: 2.5 g/kg peso ideal

ESPEN 2019 Utilizar peso ajustado Utilizar peso ajustado
SEMICYUC- 11-14 Kcal/kg peso real o IMC 30-40: 1.8-2 g/kg peso ideal
SENPE 2011 22-25 Kcal/kg peso ideal IMC>40: 2.1-2.5 kcal/kg peso ideal

Tabla 1. Requerimientos caldricos y proteicos en paciente obeso 1%
Plan

A partir de la valoracion nutricional de la paciente se obtuvo un indice de masa corporal (IMC)
> 40 (con un peso ideal de 54 kg). La paciente no presentaba criterios de desnutricidn segun los
criterios fenotipicos y etiologicos de GLIM. Con el célculo de los requerimientos nutricionales
para paciente obeso se obtuvieron unos requerimientos caldricos de 1350 Kcal (segun peso
ideal) - 1512 Kcal (segun peso real) y unos requerimientos proteicos de 135 g de proteina (21,6
g N2). Se inici6 el soporte nutricional con una NP con bajo aporte calérico, de aproximadamente
1000 Kcal y bajo aporte proteico por presentar una funcion renal alterada (Férmula: 9 g N2/41
g lipidos/110 g carbohidratos). En los siguientes dias se ajustd la nutricion aumentando
progresivamente el aporte caldrico total hasta necesidades nutricionales totales y el aporte
proteico segn mejoria progresiva de la funcion renal.

Como complicaciones metabdlicas, cuando reinicié la NP debido a la dehiscencia de sutura, la
paciente presentd hiperglicemia requiriendo ajuste con pauta de insulina, hipertrigliceridemia
que se regulo con reduccion e incluso retirada del aporte lipidico dentro de la NP (y posterior
reintroduccion en el momento de normalizacion de los valores de triglicéridos), hiperpotasemia
e hipercalcemia que se corrigieron con la retirada de los electrolitos de la NP y colestasis que
se tratd mediante ciclacion de la NP teniendo en cuenta las velocidades maximas de infusion
de lipidos y glucosa.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II:
Tratamiento del sindrome de intestino corto a largo plazo: NPD y ajuste farmacolégico y
dietético

Subjetivo

Diarrea secretora con esteatorrea.
Objetivo

Inicio NPD

e Analitica (dia +1): albumina 4,14 g/dL, prealbumina 26,8 mg/dL, magnesio 1,51
mg/dL
e Analitica (dia +10): magnesio 0,77 mg/dL

Analisis

En el SIC, ademas de la reduccion de la superficie de absorcidn, tiene lugar un aumento de la
motilidad intestinal por pérdida de hormonas inhibitorias. Por otra parte, se produce una
hipersecrecion gastrica que dificulta la absorcion de nutrientes, pudiendo ocasionar diarrea
osmoética. Una reseccion ileal provoca que no se absorban sales biliares y tenga lugar una
malabsorcion de grasas y diarrea secretora con esteatorrea. Ademas, se puede producir
sobrecrecimiento bacteriano (crecimiento de flora coldnica en intestino delgado) a causa de la
adaptacion de la luz intestinal y la pérdida de valvula ileocecal. Este sobrecrecimiento
bacteriano puede tener un impacto negativo en la absorcién de nutrientes e intervenir en la
aparicion de diarrea con esteatorrea y, ademas, aumenta el riesgo de translocacién bacteriana y
sepsis.

El tratamiento farmacoldgico consiste en disminuir la motilidad y las pérdidas intestinales con
antidiarreicos, reducir la hipersecrecidn gastrica con inhibidores de la bomba de protones (IBPs)
y/o antihistaminicos tipo 2 (anti-H2). Pueden ser necesarios probioticos y antibiéticos para
evitar o tratar el sobrecrecimiento bacteriano y enzimas pancreaticas o colestiramina para
reducir la esteatorrea.

Por otra parte, en el SIC puede tener lugar una disminucion de la absorcién de medicamentos
ya que la mayoria se absorben en segmentos proximales del intestino delgado (yeyuno). Es
importante revisar la medicacion domiciliaria de los pacientes con SIC con el objetivo de
optimizar el tratamiento.

Plan

Durante el ingreso, la NP se ajustd por parte del Servicio de Farmacia y de Endocrinologia
segun requerimientos nutricionales y parametros analiticos. La paciente se dio de alta con
necesidad de NPD. Se indicé a la paciente realizar una dieta triturada (con control por dietistas)
para estimular la adaptacién intestinal y beber 1-3 L de bebidas isotonicas para reducir las
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pérdidas de fluidos y electrolitos y a aumentar la absorcién. Ademas, la paciente requiri6
tratamiento con loperamida y codeina para controlar la diarrea y suplementacién con magnesio
ya que presentaba una importante hipomagnesemia.

Inicialmente la paciente fue dada de alta con una formula de NPD hiperproteica con elevados
aportes caldricos con 1790 Kcal (Formula: 20 g N2/60 g lipidos/170 g carbohidratos) y
suplementacion de magnesio y fosfato a administrar de forma ciclada durante 12 hora al dia a
administrar 7 dias a la semana (14 L de volumen total semanal en NP). Se redujo el aporte
nutricional de la NP a medida que la paciente presentaba un aumento de la ingesta y la absorcién
de nutrientes. Finalmente, se pudo reducir el aporte de la NP a 1000 Kcal (Formula: 14 g N2/30
g lipidos/100 g carbohidratos) a administrar 5 dias por semana (7 L de volumen total semanal
en NP).

Se reviso el tratamiento farmacoldgico de la paciente y se realizaron algunos cambios en el plan
de medicacion con el objetivo de mejorar la absorcion de farmacos y optimizar el tratamiento.
Se cambid la presentacion de amitriptilina comprimidos recubiertos por capsulas y el magnesio
y la codeina en comprimidos por las soluciones orales.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad dependen de la reseccion realizada y pueden ser
muy heterogéneas, requiriendo la optimizacion nutricional y farmacologica.

Los avances terapéuticos que han tenido lugar en los ultimos afios pueden ofrecer a algunos
pacientes con SIC la posibilidad de no depender de la NP o la fluidoterapia intravenosa de
forma domiciliaria y/o prolongada. Algunas de estas estrategias terapéuticas podrian incluir
somatostatina o derivados (octreotida), andlogos del péptido similar al glucagon de tipo-2
(teduglutida) o el trasplante intestinal. El objetivo es reducir o retirar la dependencia a la NP a
largo plazo una vez se ha logrado la maxima adaptacion (3 afos), especialmente por el riesgo
de complicaciones relacionadas con el catéter, complicaciones metabdlicas que puede dar la
NP y el empeoramiento de la calidad de vida © 2.

La teduglutida es un analogo del glucagon GLP-2 que esta indicado en el tratamiento del SIC
una vez superada la etapa de adaptacion. Es eficaz en la reduccion de mas del 20% en el
volumen de nutricion parenteral semanal debido a que permite la reparacion de la mucosa
intestinal y estimula el crecimiento de las vellosidades intestinales y profundidad de las criptas
y disminuye la apoptosis epitelial. Antes de iniciar el tratamiento con teduglutida debe haberse
optimizado y estabilizado el tratamiento nutricional y la fluidoterapia 2.

CONCLUSIONES

El SIC es un tipo de fallo intestinal en el que puede verse afectada la absorcion de nutrientes y
farmacos. Segun el grado de afectacion, algunos pacientes pueden requerir soporte nutricional
domiciliario. Ademas, hay que tener en cuenta las complicaciones debidas al SIC que pueden
presentarse a corto y largo plazo, asi como las particularidades de cada paciente en la valoracion
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El farmacéutico puede tener un papel importante en el manejo del SIC llevando a cabo la
valoracion y ajuste del soporte nutricional, garantizando la estabilidad de la NP y revisando la
absorcion de farmacos a nivel intestinal monitorizando aquellos con estrecho margen
terapéutico.
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