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Presentacion del caso

Varon de 67 anos
Antecedentes:

HTA

DM2

Dislipemia

Sobrepeso

BMN larga evolucion
Cardiopatia isquémica
Aneurisma fusiforme de raiz y aorta ascendente tipo 2 de Stranford
SAHS

IR leve

Esofago de Barret



Presentacion del caso

Diagnostico principal

23/06/16 Sindrome febril sin foco

Sepsis sin foco claro. Probable translocacion bacteriana vs

30/06/16 prostatitis aguda

11/04/17 Fiebre sin focalidad aparente



R
Ingreso 21/04/17

Motivo de consulta: Pruebas:

Fiebre prolongada a Serologia de bacterias atipicas negativa.

estudio sin focalidad de Hemocultivo negativos.

posible causa autoinmune Prueba de tuberculosis positiva pero TAC sin lesiones.
y con repercusion renal. No nefropatia.

Sedimento normal.

Cultivos y Ac antimembrana basal negativos.
Hormonas tiroideas normales.

No cefaleas.

Doppler de troncos supra6pticos normal

Clinica:

= (Claudicacion
mandibular clara.

= Componente de
polimialgia reumatica.

\ / Negatividad de resultados
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ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES




I
Arteritis de celulas gigantes (ACG)

Es la vasculitis sistémica mas comun y es también una enfermedad reumatica sistémica
clasica de los adultos mayores.

Afectacion de ramas craneales de las arterias que se originan en el arco
aortico. Al ser sistémica la afectacion vascular puede ser generalizada.

Gia

Dolor de cabeza

Inicio repentino de trastornos visuales,
especialmente pérdida visual monocular transitoria.
Claudicacion de la mandibula.

Fiebre inexplicable.

Anemia u otros sintomas y signos constitucionales.
Alta tasa VSG y PCR.
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Tratamiento ACG
DES

Efectividad bien establecida por décadas de experiencia clinica.

DOSIS INICIAL

« Sin pérdida de vision al diagnostico.
1 mg/kg (maximo 60 mg/dia).
Los pacientes suelen responder en 24-48h (mejoria de sintomas: dolor
de cabeza, fiebre, malestar). La VSG y la PCR mejoran también.

* Con pérdida de vision al diagnostico.
Bolos de metilprednisolona 500-1000mg IV durante 3 dias, seguido
de prednisona oral 1mg/kg/dia (max 6omg/dia).

» Inicia tratamiento con prednisona 60mg/dia el 5/05/17 con respuesta inmediata.
> Fiebre desaparece.

» PCR pasa de 29 mg/dL a 2,7 mg/dL.

» VSG pasa de 100 mm/h a 63 mm/h.
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Tratamiento ACG
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REDUCCION DE DOSIS

« Mantener dosis inicial (dosis altas) 2-4 semanas.

» Reducir a 50 mg/dia después de 2 semanas y a 40 mg/dia al final de 4
semanas (si los sintomas y signos han mejorado y la VSG y PCR han
disminuido).

» Posteriormente, reducir la dosis 5 mg cada dos semanas a 20 mg/dia y
luego de 2,5 mg cada dos semanas a 10 mg/dia si no hay brotes de
actividad de la enfermedad.

» Después dosis progresivamente decrecientes durante los siguientes 6 a 12
meses.

» Pauta descendiente desde mayo’17.

> Al disminuir la dosis de 7,5mg a 5mg |::> I BROTE DE ACG I
aparece fiebre y dolor 6seo en hombros

y zona lumbar. @

> PCR 34 mg/dL.

I Aumento de dosis a 10mg I




ZVEL WA | Fiebre sin foco aparente Aumento de dosis de prednisona a 20mg

Pauta descendente

4/12/17 Reaparece fiebre al descender la dosis a 5mg No mejoria

Proceso infeccioso  Reactivacion de ACG
respiratorio

Aumento de prednisona a 10 mg
+ levofloxacino 500 mg c/12h (7 dias)

!

Artromialgias y dolor en
articulaciones (mano derechay
pie izquierdo).
Limitacion funcional.




Yy . Prednisona igual (10mg)
R ricion de fiebre iy 5
Febrero 2018 eaparicion de fieb Inicia MTX sc 10mg/semana

10/05/2018 Reaparicion de fiebre Suspenden MTX
29/05/2018 v'PET descarta presencia de vasculitis asociada

v'Descartada enfermedad infecciosa (cultivos, ecocardio,
serologias negativas).

v'Descartada enfermedad autoinmune (Inmunologia y
ANCAs negativos (excepto Ac antireticulina).
v'Descartada enfermedad neoplasica (colonoscopia
normal, TACAR normal, estudio MO normal)



Artromialgias y dolor en
articulaciones (mano
derecha y pie izquierdo).
Limitacion funcional.

Duda del diagnostico de ACG

ARTERITIS DE
CELULAS GIGANTES




Polimialgia reumatica (PMR)

» Afeccion reumatica inflamatoria caracterizada clinicamente por dolor y rigidez
matutina de los hombros, la cintura y el cuello.

» Es casi exclusivamente una enfermedad de adultos >50 afios, con una
prevalencia que aumenta progresivamente a medida que avanza la edad. La
incidencia maxima de PMR se produce entre los 70 y 80 anos.

> Puede estar asociada con ACG, los dos trastornos pueden representar diferentes
manifestaciones de un proceso de enfermedad compartido.

> PMR es de 2-3 veces mas comun que la ACG y ocurre en aproximadamente el
50% de los pacientes con ACG. El porcentaje de pacientes con PMR que

experimentan ACG en algan momento es del 5-30%.

» PMR puede preceder, acompanar o seguir a ACG.



>

Dolor y rigidez en la parte superior de los brazos, la parte posterior del cuello, la cintura pélvica y
la region lumbar.

Al principio unilaterales, pero luego se vuelven simétricas.

El dolor bilateral en la parte superior de los brazos con limitaciéon de la abduccion activa del
hombro es particularmente comun.

Los sintomas distales en 50% pacientes, mas cominmente en las mufiecas y las articulaciones
metacarpofalangicas, y ocasionalmente en las rodillas, pero no en los pies y los tobillos.

La fiebre alta que puede acompanar a ACG es rara en pacientes que solo tienen PMR. En general,
la aparicién de cualquier fiebre en la sospecha de PMR deberia incitar una busqueda de ACG
subyacente u otra patologia, especialmente infeccion.
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1. El tratamiento inicial son glucocorticoides.

2. Metotrexato (off-label).
Los datos de estudios controlados aleatorizados sobre la eficacia de MTX en
combinacién con corticoides para reducir las dosis de éstos han sido favorables aunque
los datos estan limitados por el nimero de pacientes incluidos en el estudio y por las
bajas dosis de MTX utilizadas (4,5-10mg/semana) en comparacion con las dosis que se
usan actualmente (20-25mg/semana).

3. Tocilizumab (off-label).
Se han detectado niveles plasmaticos elevados de IL-6 en pacientes con PMR y ACG.
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POLIMIALGIA REUMATICA

v Reinicia MTX a dosis superiores.
v 15mg/semanales y prednisona 20mg/dia con
descanso lento y progresivo.

29/05/18

Reumatologia.

v" Sigue presentando fiebre, anemia, reactantes
mantenidos.

v Se aumenta la dosis de metotrexato a
25mg/semanales y prednisona 15mg/dia en
pauta descendente.

v Revisidn en consultas externas de

29/06/18




POLIMIALGIA REUMATICA
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14/11/18

RoActemra®

concentrate for solution

Inicio tocilizumab 640mg c/4 semanas

for infusion
Tocilizumab

400 mg/20 ml

20 mg/ml

For intravenous -
infusion after dilution
-
N =
ﬁ 1 vial of 20 ml df

24-48 horas

« Lesiones eritemato-edematosas dolorosas en muslos y

abdomen.

 Brote poliarticular con afectacién sobretodo en codos,
manos y rodillas.
« Edema en miembros inferiores.

Sistema de
clasificacion de
drganos MedRA

Categoria de frecuencia con términos preferidos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e

Inteccion de las vias

Celulitis, Neumonia,

Diverticulitis

infestaciones respiratorias Herpes simple oral,

superiores Herpes zoster
Trastornos Diolor abdommal, Estomatitis, alcera
digestivos Ulceraciin oral, gistrica

Trastornos de la
piel vy del tejido
subcutaneo

Erupcion, Prurito,
Urticaria

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea, Mareos

To ab




POLIMIALGIA REUMATICA

4/02/19 Solicitud de Anakinra

Evidencia de la eficacia basada en series de casos

‘
| AGEN"
CoKineret

Caso 1: varon de 80 afios que se present6 en junio de 2005 con un historial de 2 meses de
fiebre de origen desconocido, sudores nocturnos, pérdida de peso y dolor en el hombro y
pelvis. Fue tratado con corticoides, azatioprina, metotrexato, etanercept y micofenolato de
mofetilo, sin resultados eficaces. En 2008 se inici6 anakinra a 100mg/dia. Un mes después, la
fiebre y el dolor desaparecieron y los marcadores de inflamaciéon se normalizaron. Desde
entonces lleva tratamiento diario con anakinra.

Caso 2: mujer de 78 anos, diagnosticada de ACG en 2009 fue tratada con corticoides sin
mejoria, e inicio tratamiento con anakinra a 100mg/24h en 2011. Los sintomas desaparecieron
y la PCR se normaliz6 en tres semanas, lo que permiti6 reducir la dosis de anakinra a 100mg 3
veces/semana hasta junio de 2012. Tres meses después de la reduccion de dosis, no se habia
producido ninguna recaida. En abril de 2012 se realiz6 una segunda exploraciéon PET/TAC que
muestra la desaparicion completa de la inflamacién arterial mural.

Caso 3: mujer de 80 afios empezo con los sintomas de la enfermedad que fue tratada con
corticoides sin eficacia. En octubre de 2011 inici6 tratamiento con anakinra a 10omg/dia
combinada con prednisona. En enero de 2012 un PET/Ctscan mostr6 que la enfermedad
habia desaparecido.




POLIMIALGIA REUMATICA

19/02/19 Inicio anakinra 100mg c/24h sc

Posible enfermedad de Still??

Es un tipo de artritis inflamatoria inusual que incluye fiebres, erupcion cutanea y dolor en las

articulaciones.
Algunas personas solo tienen un episodio de la enfermedad de Still del adulto. En otros
casos, la afeccion persiste o es recurrente.

Sintomas

* Fiebre

« Erupcién cutanea

* Dolor de garganta

« Articulaciones dolorosas e inflamadas
e Dolor muscular



Presento fiebre con escalofrios y debilidad en las
extremidades.

Abril 2019

Ingres6 por bacteriemia por E. coli. Se suspendi6
Mayo 2019 anakinra y se realiz6 una revision estrecha del paciente.

Ingres6 por edemas en los miembros inferiores por
Julio 2019 1n§uf1c1enc1e.1 venosa cronica e 1.n’suflclenc1a refla.l de
origen multifactorial (hipotension y farmacologica).

Agosto 2019 AQudic’,) a .urgencia.s por fiebre. . o
Diagnostico: meningitis por E. faecium y bacteriemia
por E. faecium, E. coli, K. pneumoniae en paciente
inmunodeprimido.

Fracaso multiorganico (hemodinamico, neurologico,
respiratorio y renal).

Exitus el 30 de agosto de 2019.



RESUMEN DE LLA CONTRIBUCION DEL
FARMACEUTICO DE HOSPITAL AL CASO

« Realizar el informe para la validacion de solicitud de utilizacion de
metotrexato, tocilizumab y anakinra en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica (anakinra se solicité para el diagnostico de
Arteritis de células gigantes asociado a Polimialgia reumatica, antes de
sospechar enfermedad de Still).

« Validacion farmacoterapéutica del tratamiento prescrito por el médico
durante los ingresos.

« Ajuste de tratamiento de soporte segin funcion renal durante los ingresos.

« Dispensacion de tocilizumab y anakinra desde la Unidad de Pacientes
Externos.

« Notificacion de efectos adversos al Centro de Farmacovigilancia.
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