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INFECCIOSAS
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ANTECEDENTES

Paciente varon de 20 ahos de edad.

- Alergias medicamentosas: rash cutaneo con lamotrigina.

- Antecedentes personales: encefalopatia andxica perinatal
severa con epilepsia residual secundaria que debutdé en
2012. Bien controlado en los ultimos anos.

- Antecedentes quirurgicos: alargamiento de tendon de
Aquiles bilateral.

-Situacion basal: nivel de consciencia normal, emite algunas
palabras. Se moviliza en silla de ruedas, pero puede dar unos
pasos con ayuda (sistema de asistencia).

- Tratamiento crénico: acido valproico (comprimidos de
liberacion prolongada) 800mg cada 12h, levetiracetam
500mg/12 h, diazepam 2,5mg/12h, lormetazepam 2mg/24h,
quetiapina 25mg/12h.




ANTECEDENTES

Enfermedad actual:

El paciente es traido a urgencias por cambio en el tipo y patron de las crisis
acompanado de deterioro del nivel de conciencia.

Niegan fiebre ni sintomatologia infecciosa concomitante.

Desde hace 15 dias presenta un aumento de las crisis (previo reajuste de medicacion).

En EEG: 5 crisis electroclinicas durante las cuales esta desconectado, con actitud ténica
generalizada, cabeza girada a la derecha, movimientos oculares erraticos.

Se aumento dosis de farmacos antiepilépticos:

- Levetiracetam hasta 1500mg/8h iv

- Acido valproico 1600mg en perfusion continua (PC)
- Lacosamida 200mg/12h iv

Continuod presentando crisis sin recuperacion de nivel de conciencia entre las mismas.

Persistencia de la clinica — Ucl



PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN
RELACION CON LA FARMACOTERAPIA

Subjetivo

Regular estado general. Eupneico. Buena coloracion e hidratacion mucocutanea.
Auscultacion cardiaca: ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos.

Auscultacion pulmonar: Murmullo vesicular conservado sin ruidos sobreafiadidos.
Abdomen globuloso sin hallazgos.

EEIl: pies equinos sin edemas ni signos de TVP.

Objetivo

Constantes vitales: TA: 165/85 mmHg, FC: 120 lpm, T2: 36,62 C.

Datos analiticos: glucosa: 149mg/dL (74-100), urea: 31mg/dL (16-49), creatinina:
0,59mg/dL (0,70-1,20), Na: 138mEq/L (132-146), K: 3,7mEqg/L (3,5-5,5), Cl: 94mEqg/L (99-
109), proteina C reactiva (PCR): 0,36mg/dL (< 0,5 ng/mL), hemoglobina 15,6g/dL (13,5-
17,5), leucocitos 11080/uL (4500-11000) neutréfilos 8070/l (1800-7700), linfocitos
2060/uL (1000-4000), plaquetas 180000/uL (150000- 400000).

TAC: calcificaciones en coronas radiatas, en relacidn con encefalopatia andxica conocida.
RMN: secuelas de encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal. No lesiones agudas.




DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnhodstico principal:

» Estatus epiléptico focal motor refractario

Diagnostico secundario:

» Epilepsia secundaria a encefalopatia andxica perinatal grave
» Sepsis urinaria por Proteus mirabillis

» Neumonia asociada a ventilacién mecanica

» Polineuropatia del enfermo critico
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EVOLUCION. HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

Dia +1: intubacidon orotragueal y VM. Sedaciéon con monitorizacion EEG continua con
indice biespectral (BIS) bilateral.

Abordaje farmacoterapéutico inicial en UCI:

eEnoxaparina 40mg/24h sc
eRanitidina 50mg/8h iv
ePropofol 1000mg en 50mL solucién pura a 20mL/h Monitorizacion farmacocinética
eMidazolam 150mg/250mL 5mL/h acido valproico

ePasta orofaringea 5ml/6h (férmula magistral)
eLacosamida 200mg/12h iv

e|evetiracetam 1500mg/8h iv

eAcido valproico 1600mg en PC a 21 mL/h

Cvalle: 73,2 mg/L

Dia +3: 4 ceftriaxona 1g/24h Dia +4: 4= tiopental en bolo 3 mg/Kg
4 fenitoina 1140mg (dosis de carga) en 5min seguido de PC a 2mg/kg/h
y 100mg/6h iv (persistencia del estatus) en SG 5% (coma barbitdrico por

¢ propofol y midazolan ausencia de respuesta)



EVOLUCION. HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

Dia +5: 4 dosis tiopental a 4mg/kg/h (BIS > 35).
+ perampanel 4mg/24h por SNG

Los siguientes dias BIS < 3-4. Durante esos dias se

monitoriza acido
valproico y fenitoina

Dia +7: " dosis perampanel a 8mg/24h
¢ tiopental

Dia +8: 4 propofol 1000mg en 50mL a 20mL/h
%+ midazolam 150mg en 250mL SG5% a 30mL/h

Cvalle: 6,6 mg/L, albumina: 2,9 g/dL
Monitorizacidon farmacocinética La concentracion de fenitoina

de fenitoina corregida y calculada por la férmula
de Tdézer es de 9,7 mg/L




EVOLUCION. HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

Dia +10: persistencia de estatus refractario:
# ketamina 3mg en bolo iv, PC 50mg/ml a 2ml/kg/h

4+ metilprednisolona 1g/24h iv Haemophilus influenzae

Streptococcus pyogenes

NAVM: €= meropenen 500mg/6h iv. g —

Potencial interaccidén entre meropenem
y acido valproico: Monitorizacidon farmacocinética
¥ meropenem acido valproico

%+ sulfametoxazol/trimetropim 800/160mg/8h iv
#+ clindamicina 600mg/8h iv

Cvalle: 14,7 mg/L

4* Acido valproico a 2000mg PC

Dia +11: 4= inmunoglobulinas 35g/24h

+ dieta cetogénica (3:1)

1 dosis de perampanel a 10mg/24h por SNG

¢ levetiracetam, < brivaracetam 150mg/12h SNG




EVOLUCION. HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

Dia +15: ¥ inmunoglobulinas
¥ metilprednisolona
*® ketamina

Monitorizacion farmacocinética acido

valproico

Cvalle: 19,6 mg/L

11 4cido valproico 3000mg iv PC

Dia +18:‘vdosis de fenitoina Dia +21: ¥ fenitoina

Dia +23: se alcanzan niveles plasmaticos de acido valproico dentro del intervalo
terapéutico objetivo

Cvalle: 52,4 mg/L

Dia +24: 4= diazepam 2,5mg/12h vo

+ quetiapina 25mg/12h vo

Extubado y tolera dieta cetogénica. Desescalado de antiepilépticos de forma progresiva.
Rehabilitacion por polineuropatia del enfermo critico.



Concentraciones plasmaticas de acido valproico

Acido valproico (mg/L)
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DISCUSION

Optimizacion del tratamiento en estatus epiléptico

La actuacion clinica en un estatus epiléptico (EE) convulsivo:

o Asegurar las constantes vitales.

o Tratamiento anticonvulsivo (lorazepam o diazepam iv).
o Tratar la causa u otros problemas asociados.

Si el tratamiento inicial no consigue el control del EE deben administrarse farmacos
antiepilépticos (FAE) de segunda linea, como levetiracetam y lacosamida.

Estatus Epiléptico Refractario
(EER)

EE que persiste después de la
administracion de farmacos 12 y
22 linea tras 60min de iniciado el

EE.

e

Las fdrmacos en EER: barbituricos (pentobarbital
o tiopental), midazolam y propofol (farmacos de
32 |inea)?.
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DISCUSION

Si persiste el EER después de 24h del comienzo de la terapia anestésica o reaparece
durante la reduccion o retirada

EE superrefractario

Otras terapias: ketamina, sulfato de magnesio, piridoxina (nifios), corticosteroides,
inmunoglobulinas, plasmaféresis, hipotermia, dieta cetogénica o electroshock?.




DISCUSION

Farmacos 12 y 22 linea.

- Monitorizacion de acido valproico y fenitoina ha permitido la
optimizacion del tratamiento antiepiléptico®.

- Farmacos 32 linea: midazolam, propofol y tiopental.
- Perampanel por SNG (administracion en medio acido debido a la
solubilidad)?

- Otras terapias (estado epiléptico superrefractario):
- Ketamina
- Corticosteroides: 1g IV/24h 5 dias.
- Inmunoglobulinas: 0,4g/kg/24h 5 dias.
- Dieta cetogénica

Mejoria clinica.




DISCUSION

Optimizacion del tratamiento antibidtico en neumonia asociada a ventilacion mecanica

(NAVM)

NAVM: se desarrolla después de 48h de VM o que es diagnosticada en las 72h siguientes
a la extubacion y retirada de la VM.

El riesgo de adquirir una neumonia en los pacientes intubados se incrementa entre 6 y 21
veces respecto a los no intubados.

30% de los pacientes de UCI presentan infecciones, 25% polimicrobianas.

En neumonia precoz: Staphylococcus aureus sensibles a meticilina, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pnemoniae y enterobacterias (flora endégena primaria)>®

El Servicio de Farmacia preparo y dispenso la formula
magistral pasta orofaringea como profilaxis




DISCUSION

NAVM

Aspirado traqueal: Haemophilus influenzae, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus sensible a meticilina

Tratamiento farmacoldgico:

- Meropenem (amplio espectro)
- Clindamicina 600mg/8h iv (Streptococcus pyogenesy
Staphylococcus aureus son sensibles)

- Sulfametoxazol-trimetropim 800mg/8h iv (H. influenzae es
sensible)

Traslado a planta de hospitalizacién el dia +30
Alta el dia +36




RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO
DE HOSPITAL AL CASO

* Toma de decisiones de forma multidisciplinar con los servicios de Medicina Intensiva,
Neurologia y Nutricidon sobre las medidas farmacoldgicas del estatus epiléptico
superrefractario.

* Monitorizacidn de los niveles de acido valproico y fenitoina.

* Deteccion de la interaccidn acido valproico - meropenem y comunicacion al equipo de
Medicina Intensiva.

* Instrucciones a enfermeria sobre la administracion de todos los farmacos para el
tratamiento del estatus epiléptico.

* Optimizacion del tratamiento antibidtico en funcién de los resultados de los cultivos y
antibiogramas.

* Optimizacion del tratamiento antibidtico en funcidn de las interacciones con otros
medicamentos (acido valproico - meropenem).
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