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“Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal,

reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la informacion a la que

acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el
manejo y custodia de cualquier

maximo cuidado y confidencialidad en el
informacién/documentacién durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.”
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COMPLICACIONES TRASPLANTE ALOGENICO
HAPLOIDENTICO

Trasplante Q

Mucositis

Quimioterapia administrada
para el acondicionamiento

Diarrea con sindrome de

malabsorcion
Desnutricion

Enfermedad venooclusiva .
— Riesgo aumentado de
I - niecclones

Enfermedad injerto
contra huésped (EICH)

Otras (MAT, cistitis hemorragica...)

Seguimiento
farmacoterapéutico




PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIOI

Paciente varon de 40 anos.

LINFOMA DE HODGKIN IlIA, IPI 3 en recaida
post-TASPE que ingresa para realizacion de
trasplante alogénico haploidéntico (TPH) en
situacion de 22 respuesta completa tras
tratamiento de rescate con Brentuximab-
ESHAP  (Rituximab-Etopdsido-Cisplatino-
Metilprednisolona-Citarabina).
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Donante y receptor son idénticos en un
solo haplotipo (50 % idénticos)



A PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIONES

TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO

Diagnostico principal:
Linfoma de Hodgkin IlIA, IPI 3 en recaida post-TASPE en
22 RC.
Diagnosticos secundarios :
- Mucositis grado 3.
- Enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH).
- Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa).
- Infeccion fungica diseminada.




A PROPOSITO DE UN CASO:
COMPLICACIONES TRASPLANTE
ALOGENICO HAPLOIDENTICO
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1.- Quimioterapia
acondicionamiento

Afebril. Negativo para infecciones bacterianas,
viricas o fangicas.
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Ingreso

Glucosa
(74-100 mg/dL)
Urea
(13-43 mg/dL)
Cr (0,5-1,1 mg/dL)
GOT (8-30 U/L)
GPT (7-35 U/L)
GGT (1-38 U/L)
Na
(136-145mEq/L)
K
(3,5-5,1mEq/L)
Bilirrubina
(0,3-1,2 mg/dL)
Alb
(3,4-4,8 g/dlL)
Hb (12,5-17 g/dL)
Plaquetas

(135-400 x10°3/uL

83

19

0,5

24

20

140

10,3
64,6




-

= QuUimioterapia agdminisuwuraca
acondicionamiento

El paciente es sometido a acondicionamiento submieloablativo con esquema FluBuCy
(fludarabina-ciclofosfamida-busulfan).
Peso real: 78 kg; Talla:178 cm; SC: 1,9 m2

Quimioterapia de acondicionamiento

(esquema Fludarabina-Ciclofosfamida-Busulfan)
Fludarabina 30 mg/m2 (58 mg). Dias -6 al -2
Ciclofosfamida 14,5 mg/kg (170 mg). Dias -6, -5

50 mg/kg (3700 mg). Dias +3, +4
Busulfan 3,2 mg/m2 (240 mg). Dias -4, -3

Otros tratamientos recibidos durante el acondicionamiento:
! ¢ Profilaxis para prevenir toxicidad neuroldgica del busulfan:
'|_, clonazepam en perfusion continua iniciandose 12 horas antes del
inicio de la primera dosis de busulfan (-5) y finalizando al dia siguiente
de la ultima dosis (-2).




A PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIONES
TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO
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1.- Quimioterapia Infusién de
acondicionamiento progenitores
hematopoyéticos




A PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIONES
TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO

2.- Mucositis grado 3 con
requerimiento de
nutricion parenteral

1
1.-QT Infusion progenitores
acondicionamiento hematopoyéticos




2.~ MUCoSIUS grac0 9o CONn e

e 1,5- 2 g/kg/dia de proteinas segun las
diferentes fases y el tipo de trasplante
(mayores requerimientos en los
alogénicos).

e Alrededor de 1,3- 1,5 veces el gasto
energético basal calculado segun Ia
ecuacion de Harris-Benedict.
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hutricion parenterail:

Se realizaron los cdlculos de las necesidades energéticas y proteicas resultando:
(peso: 73.4 kg, talla: 176 cm)
Gasto Energético Basal (GEB) (Harris-Benedit) = 1687 Kcal/dia
Gasto Energético Total (GET) (factor estrés 1,3) = 2193.1 Kcal /dia
Proteinas = 1,2 g/kg/dia = 88.1 g proteina/dia= 14.09 g Nitrogeno/ dia

Nutricidn parenteral total:
-Dias +4 a +6: NP3 (70%) suplementada en Ky Mg.
-Dias +7 a +31: nutricion individualizada (alteracién perfil lipidico).

Solucion de mucositis cada 8 horas +4 a +18.

Perfusion morfina 1% a 42ml/h dias +4 a +21.




A PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIONES
TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO

3.- Enfermedad
venooclusiva hepatica

(EVOH).

+7 +21
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acondicionamiento
Infusién progenitores
hematopoyéticos

2.-Mucositis G3 NPT
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Criterios de EVOH o sindrome de obstruccion sinusoidal
hepatico (CRITERIOS DE BALTIMORE):
Presencia de bilirrubina >2 mg/dl, con dos o mas de los
' siguientes, dentro de los 21 dias posterior al trasplante de

médula dsea:

® Hepatomegalia dolorosa.

® Ascitis.

® Ganancia de peso (>5% del peso corporal basal).

EBMT criteria for severity grading

Mild® Moderate® Severe y severe - MOD/MOF®
Time since first clinical =7 Days 5-7 Days <4 Days Any time
symptoms of SO5/VOD*
Bilirubin (mg/dL) z2and <3 z3and <5 z5and <8
Bilirubin (pmaol/L) z34and =51 =51 and <8 =285and <136

Bilirubin kinetics Doubling within 48 h

Transaminases £ 2 % normal

= 2 and £5 % normal =5and £8 % normal =8 x Normal




nrermedadad venoociusiva nepatica (e
Los pacientes con EVOH/SOS leve a moderada solo requieren tratamiento sintomdtico
y/o de soporte, ya que la resolucién del cuadro clinico es espontanea con una mortalidad
de 9 %y 23 % respectivamente
Los casos severos requieren tratamiento especifico ademas de las medidas de soporte y
se asocian con un 80-98 % de mortalidad

Al
orales escguu

e Enoxaparina 20mg/dia sc |
hasta el dia +21.
) e Defibrétido a dosis de

e Acido ursodeoxicolico 25mg/kg dia durante 14
150-300 mg cada 8-12 dias.

' horas, hasta el dia +30 o

hasta que desaparezcan
las alteraciones hepaticas.
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3. Enrermedada

e Dia +14: sospecha clinica EVOH.

». .

PROFILAXIS

e  Enoxaparina 2000 Ul hasta dia
+7 (suspendida por
hemorragia intrarretriana).

e Acido ursodeoxicélico 150 mg
cada 8 horas +1/ +14. Baja
adherencia asociada a
mucositis.

e Acido ursodeoxicélico 300 mg

cada 8 horas +15/ +93.

Dia +22: se confirma EVOH.

TRATAMIENTO
Defibrotide 6.25 mg/kg (500 mg)
cada 6h (+22/ +25). Se suspende
tratamiento

por hemorragia

pulmonar(+25) secundaria a

defibrotide. Se inicia apoyo

ventilatorio con oxigenoterapia
alto flujo con mejoria clinica siendo

alta de UCI tras dos dias.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia durante el tratamiento de la EVO hepatica
son hemorragia (que incluye, entre otras, hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar y l

epistaxis) e hipotension.

= 0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH
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Dia +14
Glucosa 99
(74-100 mg/dL)
Urea

(13-43 mg/dL)

Cr (0,5-1,1 mg/dL)

GOT (8-30 U/L)

GPT (7-35 U/L)

GGT (1-38 U/L)
Na

(136-145mEq/L)

K 4.6
(3,5-5,1mEq/L)
Bilirrubina 2.4
(0,3-1,2 mg/dL)
Alb -

(3,4-4,8 g/dL)
PCR -
(0-1 mg/dL)
LDH 322
(208-378 U/L)
Hb (12,5-17 g/dL) 8,5
Plaquetas 21,4

(135-400 x10°3/uL

+22

125

4.8

+28

274

3.9

4,5

3.2

534

8,4




A PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIONES
TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO

4.- Microangiopatia trombética
aguda (MAT), compatible con
Sindrome Hemolitico Urémico
atipico (SHUa).
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Infusion progenitores
hematopoyéticos
2.- Mucositis G3 NPT
3.-EVOH




4.- Microangiopatia trombética aguda (MAT),
compatible con Sindrome Hemolitico Urémico
atipico (SHUa).

TRIADA CLINICA:

Anemia  hemolitica ﬁ * Niveles altos de lactato deshidrogenasa
microangiopatica no — (LDH).
inmune * Niveles indetectables de haptoglobina.
Trombocitopenia e Observacion de esquistocitos.
Fracaso renal agudo E Y
Hemolisis intravascular 0&,
o
(o] O%D
 TRATAMIENTO: S
- Terapia plasmatica. o;’
- Eculizumab. g ° |
*Debido a su mecanismo de accion Eculizumab ir ,o

riesgo de infeccion por gérmenes encapsulados, es & i
. . . T . 6“???"'—Al‘
Neisseria meningitidis, por lo que todos los pacient] oo ™ T
, l/:‘\ RIS
vacunados contra gérmenes encapsulados (H. a WX

Neumococo \ Meningococo) Cs \\(/*9 Red blood cells
XY/ 6( Anti-C5 mAb: ]

Tesidolumab, Eculizumab —




4.- Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa).

“ . 7 g .
e Terapia plasmatica: recambio
Cr (0,5-1,1 mg/dL) 1,43 1,78

- - plasmatico con (PFC) (5 sesiones)
53 47 (+31/+36).
182 183 e Tratamiento con Eculizumab:

:
(3,5-5,1mEq/L)
-
(0-1 mg/dL)
LDH 534 1935 (+36) eculizumab 900 mg iv en perfusion
dosis semanal (4 semanas)

. Hb (12,5-17 g/dL) 8,4 8,7 Fase de mantenimiento:

TRATAMIENTO

4,6 (+35)  Vacunas contra  gérmenes

encapsulados.

Fase inicial:

@ Plaquetas - 31 _ )
° &» (+64) Eculizumab 1200 mg cada 15 dias,
o (135-400 x10°3/ulL
. _.' ‘ sin datos de hemdlisis tras la segunda
PO A .. dosis de mantenimiento (+72).




A PROPOSITO DE UN CASO: COMPLICACIONES
TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO

5.- Infeccion fungica diseminada
Fusarium spp.
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1.-QT
acondicionamiento
Infusion progenitores
hematopoyéticos
2.- Mucositis G3 NPT 3.- EVOH
4.-SHUa




= intfeccion fungica diseminada

T

-UuSay Iunm S0,

Segunda causa de infecciones por hongos
filamentosos tras Aspergillus.

Clinicamente se manifiesta con fiebre y grandes ﬁ
lesiones cutaneas ulceradas que progresan a
necrosis con hemocultivo positivo. [)

P MOPT
El tratamiento optimo de las formas invasivas de
Fusarium no esta bien establecido, formulaciones
lipidicas de amfotericina B con o sin azoles es lo
que su utiliza mas comunmente junto con la
retirada de catéteres infectados y la reseccion del
material necratico.
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.= inTfeccion fungica diseminada rusarium spp.

() py &

Dolor toracico atipico Isavuconazol 200 mg iv/ dia +80/+85

Lesiones faciales e Caspofungina 50 mg iv/ dia +80/+85
Fiebre
J +96
Exitus tras deterioro general

+86 Hemocultivo SANGRE CATETER por infeccion fungica invasiva
(+80) Fusarium sp. /

SENSIBLE 0,75 Amfotericina B liposomal a dosis
RESISTENTE _ o )
RESISTENTE bajas por nefrotoxicidad 1mg/kg/dia
RESISTENTE

(70mg) (+86/ +93)

RESISTENTE




Valoracion nutricional, seguimiento y elaboracion en el Servicio de Farmacia
(parametros analiticos y balance hidrico) de la nutricion parenteral.

Ajuste de farmacos a IR e IH.

Tramite y solicitud de farmacos: isavuconazol iv (antifungico restringido), vacunas
contra gérmenes encapsulados, defibrotido como medicamento extranjero de manera
individualizada, y eculizumab que al tratarse de un medicamento susceptible de
evaluacion de resultados en salud (MERS), requiere informe de farmacia y firma de
direccion.

Preparacion en sala blanca de isavuconazol intravenoso, defibrétido, eculizumab vy
farmacos inmunosupresores, asesorando al médico responsable en la correcta
prescripcion, asi como resolviendo dudas de administracion a enfermeria de planta.

Notificacion al Centro Regional de Farmacovigilancia del efecto adverso grave asociado
al tratamiento con defibrotide: hemorragia pulmonar.
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