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CASOS CLINICOS

Prologo/Introduccion

Los profesionales sanitarios, y en concreto los farmacéuticos de hospital,
desarrollan su actividad en un entorno sumamente dindmico y cambiante, ca-
racterizado por la incorporacién constante de nuevos farmacos y nuevas tecno-
logias asistenciales, junto con una creciente demanda ciudadana en seguridad,
participacion y transparencia. En este contexto, es imprescindible la formacion
continuada para el mantenimiento y la adquisicién tanto de conocimientos
como de competencias; para ello es recomendable, por no decir necesario, in-
corporar como método el aprendizaje basado en problemas. Siendo, no tengo
duda, el estudio y analisis de casos clinicos uno de los mas utiles para nosotros
como profesionales sanitarios.

Siempre hay cambios, pero en el momento actual mas si cabe; estamos ante
el desafio de un cambio importante en la denominacién de nuestra especiali-
dad y, como consecuencia inevitable, también habra un cambio en el programa
formativo de la misma. Sean cuales sean estos cambios, lo que si podemos es-
tar seguros es que la formacién y evaluacién de nuestros residentes en com-
petencias y habilidades sera clave. En este contexto, la formacién centrada en
casos clinicos es de especial relevancia ya que, por un lado, facilita y fomenta las
competencias clinicas del farmacéutico y, por el otro, se centran en el paciente,
y todo ello, sin olvidar el objetivo de fomentar el uso racional del medicamento.

Recordar también que el marco legal confiere el derecho y la obligacion para
todos los profesionales sanitarios, estén o no en periodo de formacion, de una
formacion continuada. En este sentido, este tipo de iniciativas permiten la parti-
cipacién de todo el colectivo de la Farmacia Hospitalaria incrementando el nivel
de competencias y habilidades del colectivo en su conjunto.

La Sociedad Murciana de Farmacia Hospitalaria (SOMUFARH) aposté, ya en
2008, por este tipo de formacion para los residentes de Farmacia Hospitalaria
de la Region de Murcia. Desde el primer momento, la SOMUFARH ha apoyado
este proyecto en el convencimiento de que toda inversion en la formacién de
nuestros residentes es una inversion de futuro, siendo la recopilacion de los ca-
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sos clinicos y su publicacién en formato libro la recompensa al trabajo realizado
por todos. El primer libro de casos clinicos se edit6 en 2011 y, como prueba del
éxito de la iniciativa, tras doce afios de andadura casi ininterrumpida de dicha
actividad formativa, estamos presentando orgullosos la cuarta edicién. Ademas,
con una altisima participacion, ya que incluye 28 casos.

Tradicionalmente, los casos clinicos se han expuesto en reuniones presen-
ciales antes de su publicacién. En esta ocasion, y como consecuencia de la si-
tuacion excepcional ocasionada por la pandemia de la COVID-19, hemos tenido
que adaptarnos a las nuevas circunstancias y se ha realizado una exposicién
virtual de los mismos; en concreto, dada la alta participacion, en tres sesiones.
Quiero resaltar que este hecho no merma, en absoluto, la calidad de los casos
presentadosy, en este sentido, felicitar a todos los participantes por el esfuerzo,
trabajo, reflexiones y las excelentes presentaciones realizadas.

Es importante destacar que esta iniciativa de la SOMUFARH ha sido conduci-
da en una parte importante por los propios residentes, con una alta implicacién
de dicho colectivo, a través de su vocalia dentro de la Sociedad. Por este motivo,
deseo expresar mi reconocimiento y apoyo a todos los residentes de Farmacia
Hospitalaria de la Region de Murcia que lo han hecho posible. En particular, en
esta cuarta edicién, por el trabajo de coordinacion, de estandarizacién, recopila-
cién de materiales y por su compromiso, creo que merece una mencion especial
el actual vocal de residentes José Angel Cano Molina.

Por ultimo, como presidente y en nombre de la SOMUFARH, solo me queda
dar la enhorabuena y felicitar a todos los participantes de esta edicion por el
esfuerzo, dedicacién y excelente trabajo realizado.

Muchas gracias a todos.

Alberto Espuny Mir6
Presidente Somufarh
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Abreviaturas y siglas

5-FU
AA
AAS
ABVD (1)
ABVD (2)
Ac

AC
ACG
ACP
ADH
AEMPS
AGE
ALT
AM
ANA
ANCAs
AP (1)
AP (2)
API

AR
ASPEN
AST
ATB
ATP
AZT
BAG
BD
BGN
BIPAP

5-fluorouracilo

Alopecia areata

Acido acetilsalicilico

Adriamicina, bleomicina, vincristina, dacarbazina
Actividades basicas de la vida diaria

Anticuerpo

Auscultacién cardiaca

Arteritis de células gigantes

Arteria cerebral posterior

Hormona antidiurética

Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
Acido graso esencial

Alanina aminotransferasa

Acidosis metabdlica

Anticuerpo antinuclear

Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
Acidemia propionica

Auscultacién pulmonar

Agua para inyeccién

Artritis reumatoide

Sociedad Americana de Nutricién Parenteral y Enteral
Aspartato transaminasa

Antibidtico

Adenosin trifosfato

Zidovudina

Biopsia con aguja gruesa

Bilirrubina directa

Bacilo gram negativo

Biphasic positive airway pressure (Presion positiva con dos niveles de pre-
sion)



BIS
BT
CEA
CEV
CFLV
CH
cm
CMI
cMv
COvVID-19
CPAP

CPK
CPRE
Cr
CRFT
CsD
cv
Cvalle
DDR
dL
DLP
DM
DNE
EBNA
ECD
ECG
ECOG

EE (1)
EE (2)
EEG
EEI
El
EICH
EPOC
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indice biespecctral

Bilirrubina total

Antigeno carcinoembrionario

Contraste endovenoso

Campana de flujo laminar vertical

Concentrado de hematies

Centimetros

Concentracién minima inhibitoria
Citomegalovirus

Enfermedad del coronavirus 2019

Continuous positive airway pressure (Presién positiva continua en la via
respiratoria)

Creatinfosfoquinasa

Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
Creatinina; CICr: Aclaramiento de creatinina
Comision Regional de Farmacia y Terapéutica
Dafio crénico al sol

Carga viral

Concentracion valle

Receptores del dominio discoidin

Decilitros

Dislipemia

Diabetes mellitus; DM2: Diabetes mellitus tipo 2
Donante no emparentado

Antigeno nuclear de Epstein-Barr

Enfermedad de Erdheim-Chester
Electrocardiograma

Clasificacién de estadio funcional en pacientes oncolégicos de la Eastern
Cooperative Oncology Group

Estatus epiléptico; EER: Estatus epiléptico refractario
Enfermedad estable

Electroencefalograma

Extremidades inferiores

Endocarditis infecciosa

Enfermedad injerto contra huésped

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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ERC
ETE
ETT
EVA
EVO
FA (1)
FA (2)
FAE
FAME
FC
FEC
FFT
FR
FSH

G-CSF
GEB
GET
Gl
GIST
GOT
GPT

Hb
HBPM
HC (1)
HC (2)
HCL
HDA
HDFVVC
HHV
HIPEC
HLH
HMG-CoA
HRS
HTA

Enfermedad renal crénica

Ecocardiograma transesofagico
Ecocardiograma transtoracico

Escala visual analdgica

Enfermedad venooclusiva; EVOH: Enfermedad venooclusiva hepatica
Fosfatasa alcalina

Fibrilacion auricular

Farmaco antiepiléptico

Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
Frecuencia cardiaca

Fistula enterocutanea

Fuera de ficha técnica

Frecuencia respiratoria

Hormona foliculoestimulante

Gramos

Factor estimulante de colonias de granulocitos
Gasto energético basal

Gasto energético total

Gastrointestinal

Tumor del estroma gastrointestinal
Transaminasa glutamico oxalacética
Transaminasa glutamico pirudvica

Hora

Hemoglobina

Heparina de bajo peso molecular
Hemocultivo

Hidratos de carbono

Histiocitosis de células de Langerhans
Hemorragia digestiva alta
Hemodiafiltraciéon venovenosa continua
Virus del herpes humano

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
Linfohistiocitosis hemofagocitica
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA

Células de Reed-Sternberg

Hipertension arterial



LMC

Ipm

LSD

LSI

M

m

MAT
mcg o ug
mCi

Hematocrito

Hipertension portal

Yodo radioactivo

Inhibidor de la bomba de protones
Interconsulta

Intestino delgado
Inmunoglobulinas

Ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina
Infeccioso intraabdominal
Interleukina

Intervalo libre de enfermedad
Intramuscular

indice de masa corporal
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International normalised ratio (Cociente internacional normalizado)

indice pronéstico internacional

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

Infeccion del tracto urinario
Intravenosa

Quinasa de Janus

Kilocaloria

Kilogramos

Litro

Liquido cefalorraquideo
Lactato deshidrogenasa
Lupus eritematoso sistémico
Linfoma de Hodgkin
Hormona luteinizante
Leucemia mieloide crénica
Latidos por minuto

Lébulo superior derecho
Lébulo superior izquierdo
Molar

Metro

Microangiopatia trombética aguda
Microgramos

milicurio
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MCT
mEq
MERS
mg

MG

MI

MID

Ml

mL o ml

MMF
mmHg
mmol
mOsm
MSI
MTX
NAC
NAVM
NE
NET
ng

NP
NRL
NT-proBNP
NYHA
03

06

oD

ol
OMS
PAAF
PC (1)
PC(2)
PCC
PCR (1)
PCR (2)

Triglicéridos de cadena media

Miliequivalente

Medicamento susceptible de evaluacion de resultados en salud
Miligramos

Miastenia gravis

Medicina Interna

Miembro inferior derecho

Miembro inferior izquierdo

Mililitro

Milimetro

Micofenolato mofetilo

Milimetro de mercurio

Milimol

Miliosmol

Miembro superior izquierdo

Metotrexato

N-Acetilcisteina

Neumonia asociada a ventilacién mecanica
Nutricién enteral

Necrdlisis epidérmica téxica

Nanogramos

Nutricién parenteral; NPT: Nutricién parenteral total
Neurologia

Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
New York Heart Association (Asociacion del corazén de Nueva York)
Omega 3

Omega 6

Ojo derecho

Ojo izquierdo

Organizacién Mundial de la Salud

Puncién aspirativa con aguja fina

Perimetro cefalico

Perfusién continua

Propionil-CoA carboxilasa

Proteina C reactiva

Reaccién en cadena de la polimerasa




PDGR-alfa
PDGR-beta
PEAT

PEG
peglFN
PET

pg
PH

PIO
PLP
PMR
PNPO
PS
PTH
PTT
QT
RAM
RC

RE
RFA
RM
RNM
RNPT
RP

RT
RVS
Rx
SAM
SARM
sC

SF (1)
SF(2)
SG (1)
SG (2)
SG (3)
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Receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas
Receptor beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas
Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
Gastrostomia endoscopica percutanea

peg-interferon, interferén pegilado

Positron emission tomography (Tomografia por emision de positrones)
Picogramos

Progenitores hematopoyéticos; TPH: Trasplante de progenitores hema-
topoyeéticos

Presién intraocular

Piridoxal-5'-fosfato

Polimialgia reumatica

Piridoxamina 5'-fosfato oxidasa

Performance status

Hormona paratiroidea

Parpura trombdtica trombocitopénica

Quimioterapia

Reaccién adversa a medicamentos

Respuesta completa

Recto externo

Reactante de fase aguda

Resonancia magnética; RMN: Resonancia magnética nuclear
Resultados negativos asociados a la medicacion

Recién nacido pretérmino (prematuro)

Respuesta parcial

Radioterapia

Respuesta viral sostenida

Radiografia

Sindrome de activacién macrofagica

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Subcutaneo

Servicio de Farmacia

Suero fisioldgico

Semana de gestacion

Supervivencia global

Suero glucosado
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SHUa Sindrome hemolitico urémico atipico

SIADH Sindrome de secrecién inadecuada de ADH

Sli Sindrome intestino irritable

sl Sublingual

SLP Supervivencia libre de progresién

SNC Sistema nervioso central

SNG Sonda nasogastrica

SS Sindrome de Sjogren

SSE Supervivencia sin enfermedad

STP Sonda transpilérica

SUAP Servicio de urgencias de atencion primaria

T., Tiempo de vida media

TA Tension arterial

TACAR Tomografia axial computarizada de alta resolucion
TAD Tension arterial diastdlica

TAS Tension arterial sistélica

TASPE Trasplante autélogo de sangre periférica

TBC Tuberculosis

TC Tomografia computarizada; TAC: Tomografia axial computarizada
TCD Test de Coombs directo

TCE Tasa de control de la enfermedad

TCPH Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
TCRR Terapia continua de reemplazo renal

TDAH Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
TEP Tromboembolismo pulmonar

TG Triglicéridos

TMVL Pérdida de vision monocular transitoria

TOC Trastorno obsesivo-compulsivo

TRO Tasa de respuesta objetiva

TSH Hormona tiroestimulante o Tirotropina

TTPA Tiempo de tromboplastina parcial activado

TVP Trombosis venosa profunda

uci Unidad de cuidados intensivos/Medicina Intensiva
uds Unidades

UFC Unidad formadora de colonias

ul Unidad Internacional



pLoplo
mcL o mcl
ULVWF
VAC
VAIN
VCA
vd
VEB
VEGF
VHB
VHC
VIH
VIN
VM
VMI
VMK
VMNI
vo
VPH
VRS
VSG
wz
VWF
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Microlitro

Formas multiméricas ultra grandes del factor de von Willebrand
Cierre asistido por vacio

Neoplasia vaginal intraepitelial
Antigeno de la capside viral

Volumen de distribucion

Virus de Epstein-Barr

Factor de crecimiento del endotelio vascular
Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana
Neoplasia vulvar intraepitelial
Ventilacibn mecanica

Ventilacion mecanica invasiva
Ventimask

Ventilacion mecanica no invasiva

Via oral

Virus del papiloma humano

Virus respiratorio sincitial

Velocidad de sedimentacién globular
Virus Varicela-zoster

Factor de von Willebrand
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BACTERIEMIA NOSOCOMIAL POR SARM
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GRAVIS

Autoras: Sara Nufiez Bracamonte
Elena Conesa Nicolas

Revisoras: M? Sergia Garcia Simon
Nazaret Cobos Trigueros

Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena






1 YCASO

CLINICO

BACTERIEMIA NOSOCOMIAL POR SARM CON
EMBOLISMOS PULMONARES Y PELVICOS EN
PACIENTE CON MIASTENIA GRAVIS

Autoras:  Sara Nufez Bracamonte
Elena Conesa Nicolas
Revisoras: M? Sergia Garcia Simén
Nazaret Cobos Trigueros
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena

PALABRAS CLAVE: SARM, Bacteriemia, Embolismos sépticos

ANTECECEDENTES:

Mujer de 72 afios, sin alergias medicamentosas conocidas. Obesidad, hiper-
tensién arterial, cardiopatia, miastenia gravis (MG) antiMusk positiva de debut
hace 2 afios, sindrome de apneas-hipopneas del suefio severo.

Ingreso previo en Medicina Interna (alta hace 3 dias), precisando ingreso en
UCI por shock séptico de origen urinario por Proteus mirabilis e insuficiencia
respiratoria secundaria a tromboembolismo pulmonar (TEP) bilateral. Herpes
zoster facial relacionado con inmunodepresién.

TRATAMIENTO CRONICO

CPAP. Acenocumarol. Amlodipino 5 mg/24h, doxazosina 4 mg/24h, acido fo-
lico 5 mg/24h, pantoprazol 20 mg/24h, sertralina 50 mg/24h, piridostigmina 60
mg/6h, prednisona 60 mg/24h hasta nueva indicacion.
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HISTORIA ACTUAL

Acude a Urgencias por empeoramiento de disfagia y disnea de reposo de 3-4
dias de evolucién, junto con fiebre de 38 °C en las 48 horas previas. Niega dolor
toracico, aumento de edemas o recorte de diuresis. No tos o expectoracion pu-
rulenta, clinica urinaria, diarrea u otra sintomatologia.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION A LA FARMACOTERAPIA

SUBJETIVO

Estado general aceptable, eupneica en reposo, consciente y orientada, cara
de luna llena. Auscultacion cardiaca: ritmica, no soplos. Auscultacién pulmonar:;
leve hipofonesis generalizada con crepitantes secos bibasales, no roncus ni sibi-
lantes. Abdomen blando y depresible, no doloroso.

OBJETIVO

Exploracion fisica al ingreso: 36,6 °C; TA 150/79 mmHg; FC 106 Ilpm, FR 15 r/
min, sat.0, 96% con VMK al 28%.

Pruebas complementarias al ingreso:

- Analitica: glucosa 184 mg/dL; creatinina 0,70 mg/dL; sodio 135 mEq/L;
potasio 3,4 mEg/L; PCR 29,25 mg/dL.

- Analitica de orina: densidad 1,01 g/mL; pH 6,5; proteinas ++; nitritos +;
leucocitos +++; sangre ++; > 300 leucocitos/campo; abundante bacte-
riuria.

- Hemograma: hematies 3,4 x10%L; hemoglobina 9,7 g/dL; hematocri-
to 30,1%; leucocitos 24,92x108/L; neutrdfilos 23,87x10%/L; linfocitos
0,38x106/L; plaquetas 235x106/L.

- Coagulacién: INR 2,57; TTPA 0,97.

- Radiografia (Rx) de térax: silueta cardiaca de tamafio normal, refuerzo
hiliar bilateral sin signos de sobrecarga. No claras condensaciones.
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Evolucién de las pruebas complementarias durante el ingreso

BIOQUIMICA Ingreso

Creatinina

(0,7-1,2 mg/dL) 0,70 0,60 0,48 0,51 0,51 0,28 0,47 0,34 0,48 0,23 0,30 0,36

PCR

(<0,5 mg/dL) 29,25 28,83 | 8,87 0,62 10,87 | 2,2 11,32 | 1516 | 559 0,90 13,83 | 0,61

Procalcitonina

(<0,5 ng/mL) 0,87 0,27 9,50 0,62 7,29 5,31 0,06

HEMOGRAMA Ingreso

:g‘_‘;gexﬂ 1) 3,5 3,3 34 2,7 338 3,4 3 41 42 3,9 3,7 3,7
H?gﬂg;?sbig'}zu 9,7 9,4 9,5 76 108 |97 87 |18 [121 [11,2 |107 |11
mr_ggfz)c”to 30,1 296 |30 243 [323 [302 |268 |361 372 [351 |32 345
Leucocitos

@511 x109/L) 24,92 14,95 | 13,99 |79 8,87 9,39 17,07 | 16,77 | 13,96 | 13,18 | 18,52 | 5,67

Neutréfilos

(1,877 x10°L) 23,87 13,69 | 12,49 | 7,67 6,63 6,38 1492 (17,70 [ 12,90 | 10,59 | 17,47 | 3,91

Linfocitos

(1-4 x10°/L) 0,38 0,8 1,20 |154 |18 |223 |166 |15 |073 |179 |[079 |18

a';g_“fggid o | 23 249 272 | 253 |245 |423 |46 |358 |561 |403 [314 | 199
Microbiologia:

IE] ‘ Muestra ‘ Resultado

Ingreso Hemocultivo (HC) x2 Staphylococcus aureus (SARM)

Ingreso Urocultivo Staphylococcus aureus (SARM)

+2 Test gripe Negativo

+2 HC x2 Staphylococcus aureus (SARM)

+2 Heces Toxina de Clostridioides difficile: negativo

+8 HC x2 Negativo a los 5 dias

+15 Serologia Negativo

+18 HC x2 Negativo a los 5 dias

+21 Absceso Staphylococcus aureus (SARM)

+24 HC x2 Negativo a los 5 dias

+35 Heces Toxina de Clostridioides difficile: negativo

+39 Esputo Morganella morganii

+57 HC x2 Negativo a los 5 dias

* SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
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Daptomicina Sensible Ampicilina/amoxicilina Resistente
Penicilina Resistente Amoxicilina/clavulanico Resistente
Oxacilina Resistente Cefepime Sensible
Amoxicilina/clavulanico Resistente Imipenem Sensible
Ciprofloxacino Resistente Aztreonam Sensible
Levofloxacino Resistente Ciprofloxacino Sensible
Gentamicina Sensible Gentamicina Sensible
Vancomicina Sensible Amikacina Sensible
Eritromicina Resistente Cotrimoxazol Sensible
Cotrimoxazol Sensible

Clindamicina Sensible

Linezolid Sensible

Mupirocina Sensible

Acido fusidico Sensible

Rifampicina Sensible

Pruebas de imagen:

— Ecocardiograma transtoracico (ETT) (dias +8 y +24): Estudio limitado
por mala ventana ecocardiografica. Fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo conservada. No flujos valvulares patoldgicos significativos.
Ausencia de imagenes compatibles con vegetaciones.

— Tomografia por emision de positrones - tomografia computada (PET-TC)
de cuerpo completo (dia +13): Estudio sin signos metabolicos macrosco-
picos de endocarditis infecciosa sobre valvulas nativas. Nédulo cavitado
en lébulo superior izquierdo y opacidades pulmonares en lébulos infe-
rior y superior derechos de posible etiologia inflamatoria/infecciosa. Co-
lecciones en hemipelvis y raiz de muslo derecho, con incremento meta-
bélico difuso en musculos adyacentes de posible etiologia inflamatoria/
infecciosa.

— Gastroscopia (dia +14): Mdltiples Ulceras duodenales.

— Resonancia magnética (RM) de pelvis (dia +14): Cambios inflamatorios
extensos en zonas aductoras y obturadoras, isquiofemorales y glitea
derecha, colecciones liquidas con efecto de masa sobre estructuras
adyacentes. Se descarta naturaleza hematica.

— Rx de térax (dia +25): Empeoramiento de infiltrados en I6bulos supe-
rior y medio derechos.
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— Rx de térax (dia +38): Consolidacion en hemitérax izquierdo no presen-
te en radiografias previas.

— Tomografia computarizada (TC) de pelvis (dia +38): Resolucién casi com-
pleta de las colecciones presentes en estudio previo, no siendo subsidia-
rias de drenaje en el momento actual.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

PRINCIPAL

— Bacteriemia nosocomial por SARM con embolismos pulmonares y pél-
vicos
— Crisis miasténica

SECUNDARIOS

— Hemorragia digestiva alta (HDA) por Ulceras duodenales
— Neumonia nosocomial por Morganella morganii

— Sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH)

— Candidiasis esofagica

— TEP bilateral

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Ingreso: Piperacilina/tazobactam 4 g/6h iv.
Dia +2: Cambio a daptomicina 850 mg/24h iv + cloxacilina 2 g/4h iv.
Dia +3: Inmunoglobulinas 0,4 mg/kg/dia iv x 5 dias.

Dia +13: Transfusién de 2 concentrados de hematies (CH) + esomeprazol
80 mg en perfusion iv a pasar en 10 horas durante 72h, con posterior pauta de
40 mg cada 12h. Suspension de acenocumarol. Enoxaparina 1 mg/kg/12h sc.

Dia +14: Cambio de cloxacilina por linezolid 600 mg/12h vo. Se mantiene
tratamiento con daptomicina. Fluconazol 200 mg/12h iv x 15 dias.

Dia +24: Transfusion de 2 CH + esomeprazol perfusién iv durante 72h, con
posterior pauta cada 12h.
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Dia +25: Octaplex® 1.000 Ul iv + plasma. Suspension de enoxaparina. Mero-
penem 1 g/8h iv x 10 dias (hasta dia +35). Se mantiene daptomicina + linezolid.

Dia +37: Retirada daptomicina. Se mantiene linezolid.

Dia +38: Imipenem 500 mg/8 h iv x 10 dias (hasta dia +47). Se mantiene line-
zolid.

Dia +43: Cambio de esomeprazol por ranitidina 50 mg/8h iv.
Dia +48: Inmunoglobulinas 0,4 mg/k iv x 5 dias.
Dias +52: Urea 1 sobre/8h vo.

Dia +66: Cambio de linezolid por cotrimoxazol 800/160 mg/12h vo.

Ademas, la paciente recibié tratamiento con diferentes dosis de corticoides a
dosis altas, antitérmicos y analgésicos, furosemida, nistatina, lactobacillus, ace-
tilcisteina, tiaprida y suplementos de calcio + vitamina D, potasio y fésforo.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

— Soporte ventilatorio con VMK, CPAP y BiPAP.

— Soporte hidroelectrolitico.

— Drenaje de coleccion pélvica con control radiolégico (dia +20).

— Colocacién de filtro de vena cava (dia +27).

— Tratamiento al alta: Acenocumarol y pantoprazol suspendidos. Co-
trimoxazol 160/800 mg/12h, famotidina 40 mg/24h, prednisona 40
mg/24h, calcio carbonato/colecalciferol 500 mg/400 Ul 1 comp/De-Co,
potasio 16 mEg/8h, urea 1 sobre/De-Co. Resto de tratamiento habitual
sin cambios.

EVOLUCION CLINICA

Ante sospecha de ITU en paciente con ingreso y tratamiento antibiotico
previo se cursé ingreso a cargo de Medicina Interna y se inicié antibioterapia
empirica con piperacilina/tazobactam, que fue sustituido por daptomicina +
cloxacilina tras crecimiento de SARM en HC. Se supuso que el foco originario de
la bacteriemia era el catéter central del ingreso previo, aunque no se objetivd
tromboflebitis en ecografia-doppler. Se realizé estudio de endocarditis infec-
ciosa con dos ETT (dias +8 y +24), no siendo posible la realizacion de ecocardio-
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grama transesofagico (ETE) por alto riesgo anestésico de la paciente. Se solicito
PET-TC que, aunque no confirmé la existencia de endocarditis, mostré embolis-
mos sépticos a nivel pulmonar y pélvico, por lo que se decidié cambio de cloxa-
cilina por linezolid, suspendiéndose la sertralina por recomendacion del Servicio
de Farmacia. Tras estabilizacién de la paciente, el dia +20 se realizé drenaje de
la coleccion pélvica de mayor tamafio por parte de Radiologia Intervencionista,
obteniendo mismo aislamiento que en HC (SARM) y manteniéndose catéter de
drenaje hasta resultados del TC pélvico de control (dia +43).

Se mantuvo anticoagulacién con acenocumarol por TEP bilateral reciente,
retirandolo el dia +13 ante cuadro sugestivo de HDA con requerimientos trans-
fusionales. Se realiz6 gastroscopia sin sedacion (por contraindicaciéon de ben-
zodiacepinas por MG) en la que se objetivaron multiples Ulceras duodenales
sin sangrado activo, pautdandose HBPM e iniciandose fluconazol por candidiasis
esofagica. El dia +24 present6 nuevo episodio de HDA con necesidad de trans-
fusion, retirandose definitivamente la anticoagulacion y colocandose filtro de
cava, que se decidi6 mantener de forma permanente dado el elevado riesgo
trombdtico y hemorragico de la paciente, la escasa movilidad, las altas dosis de
corticoides por MGy la necesidad de contraste yodado para su retirada (contra-
indicado por MQG).

Posteriormente, la paciente presentd dos episodios de heumonia nosoco-
mial que requirié VMNI y valoracién por UCI, aislandose M. morganii en cultivo
de esputo, sin ser necesario finalmente el ingreso en UCI por buena respuesta
al tratamiento (meropenem e imipenem).

Con respecto a la MG, la paciente fue valorada por Neurologia, que ante sos-
pecha de crisis miasténica (debilidad persistente generalizada, ptosis, disfagia,
disfonia) decidié administrar ciclos de inmunoglobulinas a 0,4 mg/kg/dia duran-
te 5 dias en dos ocasiones, con mejoria clinica.

Por otro lado, durante el ingreso la paciente present6 varias alteraciones hi-
droelectroliticas entre las que destacaron hipopotasemia, hiponatremia e hipo-
magnesemia. Fueron manejadas con fluidoterapia y suplementos. Tras diferentes
medidas sin respuesta para corregir la hiponatremia se inicié tratamiento con
urea via oral, con buena respuesta. Como posible causa de hipomagnesemia se
identificé la toma de inhibidores de la bomba de protones (IBP), por lo que tras los
episodios de HDA se sustituyeron por ranitidina, no siendo posible administrar
suplementos de magnesio por riesgo de crisis miasténica. Al alta, ésta se sustituyd
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por famotidina, debido a la retirada de todas las presentaciones de ranitidina via
oral tras la alerta de la AEMPS (1).

Finalmente, la paciente fue dada de alta el dia +67 con indicacién de conti-
nuar tratamiento antibiético hasta realizacién de PET-TC de control dentro de
un mes. Por ello, se sustituyd linezolid por cotrimoxazol para cubrir Pneumo-
cystis jiroveci, dada la inmunosupresion por las altas dosis de corticoides que
precisaba por MG.

DISCUSION

La bacteriemia por S. aureus es una causa frecuente de bacteriemia del caté-
ter, con alta mortalidad y complicaciones asociadas, siendo el 43,8% de las ce-
pas aisladas en hospitales espafioles resistentes a meticilina segun los Ultimos
estudios (2). Un aspecto relevante de su patogenia es la gran capacidad de ad-
hesion a superficies que presenta, pudiendo permanecer adherido a catéteres
intravasculares, favorecer la trombosis y generar bacteriemia persistente, asi
como su gran capacidad para producir metastasis a distancia por via hematége-
na. La resistencia a meticilina es cruzada con todos los antibioticos betalactami-
cos, a excepcién de ceftarolina y ceftobiprole.

Por otro lado, S. aureus es una causa frecuente de endocarditis infecciosa
(El) sobre valvula nativa (3), siendo recomendable descartarla en presencia de
bacteriemia por este microorganismo y mandatorio en caso de bacteriemia per-
sistente si no se objetiva tromboflebitis séptica y el catéter se ha retirado. La
prueba diagnostica de eleccion es la ETE, cuya sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de El superan el 95% (3), siendo mucho menos sensibles la ETT y el
PET-TC.

La guia J. Mensa 2020 (4) recomienda como pauta de eleccion frente a bac-
teriemia por SARM ceftobiprole 500 mg/8h iv, ceftarolina 600 mg/8h iv o dap-
tomicina 10 mg/kg/dia iv, durante 14 dias en caso de bacteriemia de menos de
24 horas de evolucién sin factores de riesgo de desarrollar metastasis, y pro-
longandose a 4 semanas en caso contrario. En caso de infeccion grave (sepsis
0 shock séptico) o potencialmente grave (inmunodepresién o comorbilidad
significativas, entre otras) debe considerarse el tratamiento con asociaciones
potencialmente sinérgicas como daptomicina + betalactamico (cloxacilina,
ceftarolina, ceftobiprole) o daptomicina + fosfomicina, gentamicina o cotri-
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moxazol. En caso de El por SARM sobre valvula nativa, se recomienda emplear
daptomicina 10 mg/kg/dia durante 4-6 semanas + ceftarolina, cloxacilina y/o
fosfomicina, pudiéndose emplear vancomicina 15-20 mg/kg/8-12h durante 4-6
semanas en caso de CMI <1 mg/L.

El manejo de nuestra paciente fue acorde a las guias (3, 4), siendo excep-
cional el manejo antibiético con la asociacion de daptomicina y linezolid. Ante
el aislamiento de SARM se inici6 tratamiento con daptomicina 10 mg/kg/dia +
cloxacilina 2 g/4h, ya que se trataba de una paciente inmunodeprimida por el
uso croénico de corticoides y con bacteriemia de mas de 72h de evolucién (ini-
cio de la fiebre en domicilio hacia 4 dias), lo que hizo sospechar endocarditis.
Ante el hallazgo de metastasis sépticas a nivel pulmonar se inici6é tratamiento
con linezolid, ya que la daptomicina se inactiva en presencia de surfactante pul-
monar, decidiéndose continuar tratamiento con daptomicina al no haber sido
posible descartar la El por imposibilidad de realizar una ETE.

En cuanto a la duraciéon del tratamiento, la daptomicina se mantuvo durante
5 semanas, acorde a las recomendaciones de las guias en caso de bacteriemia
por S. aureus con metastasis o El (3, 4). El tratamiento con linezolid se mantuvo
por permanencia de colecciones a nivel pélvico, ya que los abscesos no drenados
deben tratarse durante al menos 4-6 semanas o hasta resolucion de los mismos.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Revision bibliografica de la medicacion contraindicada en MG e inter-
vencién farmacéutica con las correspondientes recomendaciones.

— Avisar del riesgo de sindrome serotoninérgico con el uso simultdneo
de linezolid e ISRS (paciente en tratamiento crénico con sertralina).

— Monitorizacion de los parametros de control de toxicidad del trata-
miento antibiético, prestando especial atencion por tratarse de trata-
mientos muy largos a los niveles de creatina fosfoquinasa como para-
metro de miopatia por daptomicina y al hemograma como indicador
de mielosupresion por linezolid.

— Informar al equipo médico sobre los medicamentos que podrian estar
implicados en las alteraciones hidroelectroliticas de la paciente.
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— Informar de la retirada de todas las presentaciones de ranitidina via
oral por parte de la AEMPS, proponiéndose tratamiento al alta con fa-
motidina para evitar el uso de IBP por riesgo de hipomagnesemia.

— Soporte al equipo de enfermeria de una planta no neurolégica con el
manejo de las inmuglobulinas iv, indicando precauciones y forma de
administracion, ritmo de infusién segun tolerancia y velocidad maxima
recomendada, asi como posibles efectos adversos relacionados con la
infusion.

— Atencién farmacéutica y dispensacion de la medicacién (urea) desde la
Unidad de Pacientes Externos.
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PALABRAS CLAVE: Peritonitis, Bacteriemia catéter, Manejo antibiético.

ANTECEDENTES

Paciente vardn de 74 afios, 90 kg y 172 cm, sin alergias medicamentosas co-
nocidas. Diabetes mellitus tipo Il en tratamiento con antidiabéticos orales.

Antecedentes oncoldgicos: Adenocarcinoma de recto, intervenido quirdr-
gicamente hace 4 afios. Diagnosticado e intervenido de metdastasis pulmonar
hace 3 afios. Cierre de ileostomia hace 2 afios. El paciente ha llevado 6 ciclos de
quimioterapia adyuvante con esquema XELOX [oxaliplatino 130 mg/m? (dia 1) +
capecitabina 1000 mg/m?/12h (dias 1-14), cada 21 dias] en otro centro.

HISTORIA ACTUAL: El paciente acude a urgencias por presentar importante
dolor abdominal de pocas horas de evolucién tras administracién de enema.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION A LA FARMACOTERAPIA

SUBJETIVO

Regular estado general, eupneico, consciente y orientado. Abdomen blando
y depresible, doloroso a la palpacion de forma generalizada.
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OBJETIVO

Exploracion fisica al ingreso: Temperatura 36,6°C; TA 142/79 mmHg; FC 84
lpm, sat.0, 100%.

Pruebas complementarias al ingreso:

— Analitica: glucosa 162 mg/dL; urea 30 mg/dL; creatinina 0,9 mg/dL; sodio
132 mEq/L; potasio 3,7 mEg/L; amilasa total 52 UI/L; PCR <0,3 mg/dL.

— Hemograma: hematies 5,3x10°/L; Hb 17 g/dL; Hto 48%; leucocitos
13,2x10%/L; neutrofilos 10,98x10%/L; plaquetas 115x106/L.

— Coagulacion: TP 1,23; TTPA 0,86; fibrinégeno derivado 319 mg/dL.

— TC abdomino-pélvico con contraste: Perforacién de colon por encima
de la anastomosis colorrectal, con aire extraluminal y liquido libre de
disposicion retroperitoneal.

Evolucién de las pruebas complementarias durante el ingreso:

BIOQUIMICA Ingreso

Creatinina
(0,7-1,2 mg /dL)

Bilirrubina total
(0,3-1,2 mg/dL)
PCR

(<0,5 mg/dL)

Procalcitonina
(<0,5 ng/mL)

0,9 1 0,85 0,74 0,57 0,62 0,79 0,56 0,57 0,62

0,79 0,36 0,43 0,3 0,32 0,26

<0,3 4,03 32,6 22,45 15,58 14,25 17,97 24,15 10,18 5,52

14,2 30,91 16,41 2,14 1 0,49 0,15

Segunda analitica del ingreso extraida postcirugia.

HEMOGRAMA Ingreso +2 +4 +7 +8 +10 ol 14 7
:195’“533? o) 53 43 4,1 4 36 4 36 29 35 32
:*g‘;ig;f’sbig’}g b 17 137 (132 12,4 11,5 12,8 11,4 92 10,9 10
&ﬁggij;”to 48 389 369 [352 335 36,6 321 264 319 29,2
(Lz;_cf’fixtfoi " 132 [1297 |1237  |926 9,24 1502 [1691 |11,23 |7.95 10,13
z\f;;rl‘;g'fgé " 1098 |1224 |1113 |76 7,15 128 1614 |999  |495 6,85
(L;njggggi) 1,81 1,55 0,92 1,04 1,14 1,51 05 0,66 1,76 1,89
Z'ggf‘fggi 10%1) 15 [130  |137 130 166 285 241 218 353 388
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Microbiologia
Ingreso Dia +10
E. coli (liquido ascitico) Staphyl.ococcus epidermidi:s
— . (hemocultivo + punta de catéter)
Ampicilina Sensible — n
— — - Penicilina Resistente
Amoxicilina/clavulanico Sensible — -
- - Oxacilina Resistente
Cefuroxima Sensible — — -
- - Amoxicilina/clavulénico Resistente
Cefotaxima Sensible - - -
- - - Ciprofloxacino Resistente
Ciprofloxacino Sensible - -
- - Levofloxacino Resistente
Levofloxacino Sensible — -
— - Gentamicina Resistente
Gentamicina Sensible — -
- - Vancomicina Sensible
Cotrimoxazol Sensible - — -
Eritromicina Resistente
Cotrimoxazol Sensible
Clindamicina Resistente
Dia +10 Mupirocina Sensible
E. coli (absceso intraperitoneal) Acido fusidico Sensible
Ampicilina Resistente Rifampicina Sensible
Amoxicilina/clavulanico Sensible
Cefuroxima Sensible
Cefotaxima Sensible Dia +10
Ciprofloxacino Resistente Streptococcus grupo viridans
Levofloxacino Resistente (absceso intraperitoneal)
Gentamicina Sensible Penicilina Sensible
Cotrimoxazol Sensible Cefotaxima Sensible
Imipenem Sensible Vancomicina Sensible
Meropenem Sensible Clindamicina Resistente

TC abdomino-pélvico (dia +10): drenaje adyacente a mufién rectal con bur-
bujas de gas extraluminales sin observarse colecciones liquidas. Colecciones la-
minares de hasta 1,5cm de grosor en mesenterio de hipogastrio, flanco inferior

izquierdo.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

PRINCIPAL:

— Peritonitis fecaloidea por perforacién de recto

SECUNDARIOS:
— flleo paralitico postquirargico
— Bacteriemia asociada a catéter

— Adenocarcinoma de recto
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

ANTIBIOTERAPIA

— Ingreso: piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6h iv.

— Dia +6: cambio a ciprofloxacino 400 mg/12h iv.

— Dia +11: cambio a imipenem 1 g/8h iv + vancomicina 1 g/12h iv.

— Dia +14: ajuste posolégico de vancomicina a 1 g/6h iv.

— Dia +15: cambio de imipenem por amoxicilina/clavulanico 2/0,2 g iv/8h.
Continuia vancomicina.

— Dia +18: suspensién de vancomicina. Al alta: amoxicilina/clavulanico
875/125 mg vo/8h (x 7dias)

Ademas de la antibioterapia, el paciente recibi6é tratamiento con: enoxapa-
rina 40 mg/24h sc, metamizol 6.000 mg/24h perfusion continua, paracetamol 1
g/6h iv, metoclopramida 10 mg/8h iv y lorazepam 1 mg/24h sl.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

- Intervencién quirdrgica de Hartmann (reseccion del segmento de rec-
to-sigma que incluye la perforacion).

- Soporte nutricional.

- Recambio del catéter intravenoso central.

EVOLUCION CLINICA

Tras el hallazgo de perforacién de colon, el paciente fue intervenido de ur-
gencia realizandose una intervencion de Hartmann e inicidandose antibioterapia
empirica con piperacilina/tazobactam, que se sustituyd por ciprofloxacino tras
los resultados del cultivo del liquido ascitico (E. coli multisensible). Durante el
postoperatorio también se decidié iniciar nutricién parenteral total (NPT) por la
presencia de ileo paralitico postquirargico. La evolucién inicial fue buena, con
buen aspecto de la colostomia, que pasé a ser funcionante al 8° dia postcirugia.

Posteriormente, tras empeoramiento del estado general y presencia de fie-
bre de origen nosocomial, se inici6 antibioterapia empirica con vancomicinay se



CASOS CLINICOS

retird la via central yugular, canalizdndose una via central de acceso periférico
y cultivandose la punta del catéter que, junto al resultado de los hemocultivos,
confirmaron la presencia de bacteriemia asociada al catéter por Staphylococcus
epidermidis.

La vancomicina fue monitorizada por parte del Servicio de Farmacia, reco-
mendandose un cambio al doble de la posologia inicial tras obtener una Cvalle
post- 4° dosis de 3,64 mg/L (estimacion bayesiana con nueva pauta posoldgica
de Cvalle: 11,59 mg/L). La Cvalle alcanzada con la nueva pauta fue de 11,5 mg/L,
manteniéndose la posologia hasta el fin del tratamiento el dia +18 (estimacion
bayesiana Cvalle: 12,89 mg/L).

Asi mismo, ante el aspecto purulento del drenaje intraabdominal se cultivo
el liquido del drenaje y se realizdé un TC abdomino-pélvico que confirmé la pre-
sencia de colecciones, por lo que se decidié ampliar cobertura intraabdominal
con imipenem, sustituyéndose por amoxicilina/clavulanico tras mejoria clinica y
resultado del cultivo (E. coli + Streptococcus grupo viridans).

A nivel nutricional, el dia +13 se inici6 tolerancia a liquidos, progresando has-
ta llegar a dieta liquida fase 3 el dia +14. El dia +15 se redujo la NP y se progre-
s6 definitivamente a dieta blanda, suspendiéndose completamente la NP el dia
+17. El paciente fue dado de alta el dia +18.

DISCUSION

La peritonitis fecaloidea es un proceso infeccioso intraabdominal que
consiste en la contaminacién de la cavidad peritoneal por perforacion de una
viscera hueca abdominal, en este caso el recto, con la consiguiente salida del
contenido fecal.

El tipo de microorganismo que se encuentra en las peritonitis secundarias
depende de la altura del tracto digestivo en que se origina, siendo la infeccién
causada generalmente por flora polimicrobiana y mixta. Entre los microorga-
nismos causantes mas habituales se encuentran bacilos Gram negativos (BGN)
tanto aerobios (Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa) como
anaerobios (fundamentalmente Bacteroides del grupo fragilis), como cocos
Gram positivos aerobios (Streptococcus spp., fundamentalmente del grupo viri-
dans, Sthaphylococcus spp. y Enterococcus spp., fundamentalmente E. faecalis).
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Segln Mensa y col. (2020) el tratamiento empirico ante la sospecha de una
peritonitis secundaria es el siguiente:

a) Peritonitis secundaria sin criterios de sepsis grave, ni riesgo de mala evolu-
cién y con buen control quirdrgico del foco: amoxicilina/clavulanico 2/0,2 g
6-8h iv, piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/8h iv, ertapenem 1 g/12-24h iv, o la
asociacion cefotaxima 1-2 g/8h iv + metronidazol 500 mg/6-8h iv.

b) Peritonitis secundaria con criterios de sepsis grave, riesgo de mala evolu-
cién o con mal control quirdrgico del foco: meropenem 1 g/6h o 2 g/8h iv
o piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8h iv asociados a linezolid 600 mg/12h,
daptomicina 6-10 mg/kg/dia iv o vancomicina 15-20 mg/kg/8-12h iv. En caso
de shock séptico, considerar la adicién de amikacina 20 mg/kg/dia iv y trata-
miento frente a Candida spp. (equinocandina o fluconazol).

Segun la Guia Clinica de Infecciones Quirurgicas de la Asociacion Espafiola de
Cirujanos (2016):
a) Sin factores de riesgo de mala evolucién:
- Leve-moderada: amoxicilina/clavulanico o cefalosporina 32 generacion
+ metronidazol o ertapenem
- Grave: piperacilina/tazobactam + fluconazol
b) Con factores de riesgo de mala evolucién:
- Leve-moderada: ertapenem
- Grave: imipenem o meropenem o tigeciclina + fluconazol o caspofun-
gina

En el caso de nuestro paciente, se decidi6 iniciar tratamiento empirico con
piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6h iv, antibiético betalactamico de amplio es-
pectro que cubre tanto Enterococcus spp. como enterobacterias productoras de
betalactamasas. Esta decision fue acorde a las guias, ya que nos encontramos
ante un paciente con relativo riesgo de mala evolucién (paciente oncolégico ma-
yor de 70 afios e infeccion de origen coldnico), pero con buen control del focoy
sin criterios de sepsis grave.

Durante el tratamiento con piperacilina/tazobactam debe vigilarse la funcion
renal por posible nefrotoxicidad con aumento de creatinina y urea séricas, y la
dosis debera ajustarse en pacientes con CICr < 40 mL/min. También debe vigilar-
se la funcién hepatica y el hemograma, ya que pueden producirse aumento de
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enzimas hepaticas (AST, ALT y FA), trombocitopenia, anemia, leucopenia y neutro-
penia (sobre todo en tratamientos prolongados). Los efectos adversos mas fre-
cuentes asociados a su uso son de origen gastrointestinal (diarrea, nauseas, dolor
abdominal), y entre los mas graves se encuentra el Sindrome de Stevens-Johnson.

Tras los resultados del cultivo de liquido ascitico (aislamiento de E. coli mul-
tisensible) se decide cambio a ciprofloxacino 400 mg/12h iv, quinolona de 22
generacion. El ciprofloxacino no se contempla en las guias como opcién de tra-
tamiento empirico debido a que en Espafia cerca del 25% de las cepas de E.
coli son resistentes, llegando a tasas de hasta el 90% en muchos hospitales (de
hecho, en nuestro caso la cepa desarrolla resistencia, como se puede apreciar
en el antibiograma de la E. coli aislada en el cultivo del dia +10).

Debido a que ciprofloxacino se excreta en gran parte inalterado por via renal,
es necesario realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con CICr < 30 mL/
min. Las reacciones adversas mas frecuentes son gastrointestinales (nauseas,
diarrea, vomitos), aumento transitorio de las transaminasas y erupciones cuta-
neas. También debera vigilarse la funcién renal y el hemograma. Ademas, cipro-
floxacino puede disminuir el umbral convulsivo, por lo que debe utilizarse con
precaucién en pacientes con trastornos del sistema nervioso central.

Tras resultado del TC de abdomen (dia +10: colecciones laminares) y una
evolucién térpida con fiebre nosocomial y drenaje intraabdominal purulento se
decide ampliar cobertura intraabdominal con imipenem 1 g/8h iv, antibiotico
carbapenémico especialmente resistente a las betalactamasas, con indicacién
en llAs complicadas. Imipenem se comercializa unido a cilastatina, un inhibidor
de la dihidropeptidasa renal que puede producir toxicidad neurolégica (convul-
siones) y cuya vida media se alarga mas que la de imipenem en casos de insu-
ficiencia renal, por lo que es especialmente importante ajustar la dosis cuando
exista un CICr < 80 mL/min. A nivel de interacciones, el uso de imipenem esta
contraindicado en pacientes que reciban tratamiento con valproico, ya que dis-
minuye de manera irreversible la concentracion sérica de este.

En el caso de nuestro paciente no fue necesario ningun ajuste posolégico, ya
que presenté un CICr minimo de 85-88 mL/min. Tampoco se observaron altera-
ciones hepaticas, del hemograma u otro tipo de efectos adversos atribuibles al
uso de antibioticos.

Por otro lado, las bacteriemias asociadas a catéter suelen tener su ori-
gen en la colonizacion del catéter y de la piel que rodea el lugar de insercion
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por gérmenes habituales de la piel, estando la mayoria de las infecciones cau-
sadas por estafilococos, sobre todo estafilococos coagulasa negativo (como el
Staphylococus epidermidis aislado en nuestro paciente) y Staphylococcus aureus.
También pueden originarlas BGN, como algunas especies de enterobacterias,
Pseudomonas, Klebsiella, Acinetobacter, Serratia marcescens, Escherichia coli'y Pro-
teus mirabilis. Globalmente, sobre el 75% de las infecciones estan causadas por
bacterias aerobias grampositivas, alrededor del 20% por bacilos gramnegati-
vos, y los casos restantes por levaduras, principalmente Candida spp. Aunque
actualmente esta relacién se esta invirtiendo, siendo cada vez mas frecuente la
bacteriemia por BGN. Para establecer el diagndstico de bacteriemia asociada
al catéter se debe obtener mediante cultivo del catéter crecimiento del mismo
microorganismo aislado en los hemocultivos. El recuento debe ser mayor que
103 UFC/mL si se emplean técnicas cuantitativas, y mayor que 15 UFC/mL si se
emplean técnicas semicuantitativas.

Tradicionalmente, el tratamiento empirico de eleccién en caso de bacterie-
mia es la vancomicina 15-20 mg/kg/8-12h, ya que su espectro de accion cubre
estafilococos resistentes a meticilina, pudiéndose utilizar daptomicina 6-10 mg/
kg/dia como alternativa, y siendo recomendable la cobertura frente a BGN y
Pseudomonas aeruginosa con una cefalosporina de tercera o cuarta generacion
en pacientes criticos o inmunodeprimidos, asi como en pacientes con catéteres
de larga duracioén.

La guia J.Mensa 2020 recomienda asociar siempre a la vancomicina y dapto-
micina un betalactdmico antipseudomonico (ceftazidima 1-2 g/8h, piperacilina/
tazobactam 1 g/6-8 h o meropenem 1 g/4h o 2 g/8h). Ademas incorpora anti-
bidticos de reciente comercializacion como el ceftobiprole 500 mg/8h en mo-
noterapia, o ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam en caso de shock
séptico. El manejo de la infeccién conlleva, ademas del tratamiento antibiotico
adecuado, la retirada del catéter.

En el caso de nuestro paciente, ante la alerta de bacteriemia por cocos
grampositivos en racimo se decidi6 iniciar tratamiento empirico con vancomi-
cina 1 g/12h iv y retirar el catéter de la via central yugular para su cultivo, ca-
nalizandose una nueva via central de acceso periférico. La vancomicina es un
antibidtico glucopéptido muy activo frente a microorganismos grampositivos,
cuyos efectos adversos mas caracteristicos son el “sindrome del cuello rojo”,
la nefrotoxicidad y la ototoxicidad, pudiendo aparecer también alteraciones
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del hemograma (neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia y leucopenia, que
suele ser dosis-dependiente y reversible al retirar el farmaco). El “sindrome
del cuello rojo” se define como una lesion pruriginosa que suele empezar en
el cuello y parte alta del tronco, a veces acompafiada de hipotensién y excep-
cionalmente de paro cardiaco, y que es debido a la degranulacion y liberacién
de histamina por los mastocitos y basoéfilos. Esta reaccién puede prevenirse
perfundiendo la vancomicina lentamente (velocidad de infusion < 15 mg/kg/h),
y puede ser tratada con difenhidramina + suero fisiolégico en el caso de pro-
ducirse hipotension.

Tanto la oto- como la nefrotoxicidad se han relacionado con el mantenimien-
to de concentraciones elevadas durante un periodo de tiempo prolongado, por
lo que la monitorizacion de los niveles séricos de vancomicina es imprescindible
para prevenir su toxicidad, asi como para conseguir concentraciones terapéuti-
cas adecuadas en el lugar de accién. Al ser un antibidtico tiempo-dependiente
su eficacia dependera del tiempo durante el cual se encuentre por encima de la
CMI del germen, por lo que para el ajuste posolégico individualizado sera de uti-
lidad conocer la concentracion en valle, debiéndose comenzar la monitorizacion
en la 32-5? dosis, momento en el cual alcanza el estado estacionario (salvo en pa-
cientes con insuficiencia renal preestablecida o en estado critico). En el caso de
bacteriemia el intervalo terapéutico objetivo para la Cp valle es de 10-15 mg/L.

En las bacteriemias asociadas a catéter causadas por estafilococos coagulasa
negativos la duracion del tratamiento antibiético no ha de ser superior a los 7
dias tras la retirada del catéter. Este aspecto se respetd en el caso de nuestro
paciente, ya que la vancomicina se mantuvo hasta el dia +18 (7° dia de trata-
miento), momento en el que fue dado de alta.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Formulaciény elaboracién de la NPT, ajustando aportes de forma indi-
vidualizada.

— Validacion del tratamiento, especialmente del tratamiento antibidtico,
ya que piperacilina/tazobactam e imipenem son antibiéticos con espe-
cial seguimiento por parte del grupo PROA de nuestro hospital.
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— Monitorizacion de funcién renal, hepatica y del hemograma como pa-
réametros de control de toxicidad del tratamiento antibidtico.

— Monitorizacion farmacocinética de vancomicina, con ajuste posolégico
para conseguir niveles séricos dentro del intervalo terapéutico objeti-
Vo y evitar toxicidad.

— Comprobacion de interacciones farmacolégicas, entre farmacos y con
la administracion en Y con la nutricién parenteral.
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PALABRAS CLAVE: VIH, recaidas, VHC.

ANTECEDENTES

Paciente varén de 65 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, que pre-
senta coinfeccién virus de inmunodeficiencia humana (VIH) / virus de la hepatitis
C (VHC) e hipertension.

El paciente presenta un sindrome ansioso-depresivo y sufre un trastorno ob-
sesivo relacinado con su patologia y ante cualquier cambio en su farmacoterapia.

Exfumador. Sin otros datos de interés.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Tabla 1. Parametros analiticos previos al inicio del tratamiento para VHC
(Marzo de 2017)

ARN-VHC 1.400.000 UI/mL
Fibroscan 37 KPa

AST 27 U/L
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ALT 23 U/L
ARN-VIH Indetectable
Cb4 433 cel/pL
Triglicéridos 67 mg/dL
Creatinina 0,88 mg/dL

Figura 1. Evolucién de la carga viral VHC (Ul/mL).

Tabla 2. Evolucién de los valores analiticos durante el tratamiento.

Inicio Semana 4 Semana 12 Semana 24
106 95,4 95,4 103
15,7 14,6 14,2 153
121 151 145 187
2,09 2,13 2,83 2,49
1.400.000 15 No se detecta No se detecta

Diagnosticado de infeccién por VIH desde 1998 con buena adherencia al tra-
tamiento antirretroviral. Actualmente, presenta una carga viral (CV) indetectable
y niveles de CD4 superiores a 500 cel/pL.

Desde el punto de vista farmacéutico se considera que es un paciente adhe-
rente. Acude todos los meses a recoger su medicacién para el VIH y VHC. Parece
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tener un elevado conocimiento de su enfermedad y de los medicamentos que
esta tomando.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Infeccién por VHC cronica.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

— Infeccidén por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
— Hipertension.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Diagnosticado de hepatitis crénica por virus C tratado previamente en tres
ocasiones:

Primero fue tratado con doble terapia de ribavirina y peg-interferon alfa-2a
(peglFN) con ausencia primaria de respuesta.

En 2015 inici6é tratamiento con sofosbuvir 400 mg + simeprevir 150 mg du-
rante 12 semanas. Al mes, tenia CV indetectable y sélo refiri6 molestias gastro-
intestinales al finalizar el tratamiento. A los 8 meses la CV aument6 de nuevo a
1.490.000 Ul/mL.

En 2016 se trata con sofosbuvir 400 mg + ledipasvir 90 mg + ribavirina 600
mg durante 12 semanas. En este caso refiri6 cefaleas que cesaron con parace-
tamol. En los controles realizados en la semana 4 y al finalizar el tratamiento se
objetivé CV indetectable. A los 8 meses la CV ascendi6 a 243.000 Ul/mL.

En 2017 inici6 sofosbuvir + ribavirina + elbasvir/grazoprevir durante 24 se-
manas. Previo al inicio de este tratamiento muestra una CV de 1.400.000 Ul/mL,
fibrosis hepatica en estado F4 y el genotipo del virus es de tipo 4.

El paciente presenta coinfeccion por VIH, en estadio C2, en tratamiento des-
de 1998. En marzo de 2017 cuando inicié el tratamiento para la hepatitis estaba
tratado para el VIH con nevirapina y emtricitabina/tenofovir.
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El tratamiento antirretroviral para el VIH, asi como la medicacién domiciliaria
antes de iniciar el tratamiento de la hepatitis era emtricitabina/tenofovir 200/245
mg/24h y nevirapina 2 comprimidos de 200 mg/24h, amlodipino 5 mg/24h, bi-
soprolol 10 mg/24h, condroitin sulfato/glucosamina 200/250 mg 2 comprimidos
cada 8 horas, pentoxifilina 600 mg/12h y omeprazol 20 mg/12h.

Tabla 3. Tratamiento farmacolégico al inicio para el VHC.

Sofosbuvir comprimidos 400 mg 1 comprimido cada 24 horas 24 semanas
Ribavirina comprimidos 200 mg 3 comprimidos cada 24 horas 24 semanas
Elbasvir/grazoprevir 50/100 mg 1 comprimido cada 24 horas 24 semanas

EVOLUCION CLINICA

Se inici6 el tratamiento para VHC en marzo de 2017 junto al tratamiento del
VIH. Se valoraron las posibles interacciones de estos con la medicacién domici-
liaria.

Se observ6 una importante interaccién entre nevirapinay grazoprevir, la cual
podria disminuir los niveles de grazoprevir y producir concentraciones subte-
rapéuticas, y también que nevirapina podria disminuir la concentracién de los
tratamientos antihipertensivos.

Para evitar el descenso tedrico en los niveles de grazoprevir, se decidi6 el
cambio de la medicacién para el tratamiento VIH a un comprimido al dia de
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir 200/45/245 mg.

El paciente presentd importantes molestias gastrointestinales en la semana
4. Se detect6 que tomaba la medicacion en ayunas por lo que se reforzé la idea
de tomar la medicacién con alimentos grasos ya que la administracion en ayu-
nas disminuye de forma importante la absorcién ribavirina y sofosbuvir.

En la semana 12 se realiz6 una analitica al paciente para determinar la CV,
resultando indetectable. Presentd trombocitopenia por una disminucion de las
cifras de plaquetas por debajo de 50.000/mcL, pero sin signos de sangrado ni
epistaxis. También fue intervenido para la eliminacién de varices ya que el pa-
ciente presentaba una insuficiencia venosa crénica C3.

El paciente finaliz6 el tratamiento en agosto de 2017 con buena tolerancia al
mismo y asintomatico tras 24 semanas de tratamiento y con CV indetectable.
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Actualmente presenta CV para el VHC indetectable al igual que para el VIH. En
las ultimas analiticas ha presentado un cociente CD4/CD8: 2,74 y esta en trata-
miento con bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida desde junio de 2019.

DISCUSION

La infeccion por VHC es un problema de salud grave en el mundo occidental
pese a los recientes avances en el tratamiento de esta enfermedad. Se calcula
que solo un 40% de los infectados en nuestro pais esta diagnosticado, y de es-
tos, solo el 50% recibe atencion especializada. Sin tratamiento, la enfermedad
evoluciona en un ndmero significativo de casos a cirrosis y sus complicaciones
(15-30%) como insuficiencia hepatica, carcinoma hepatocelular y muerte (1,2).

En la actualidad, la hepatitis sigue siendo la causa principal de trasplante
de higado en nuestro medio. El objetivo principal del tratamiento es curar la
infeccion, lo que generalmente se asocia con la resolucion de la enfermedad
hepatica en pacientes sin cirrosis (1,2).

En el afio 2016 se aprobd la autorizacién de elbasvir/grazoprevir para el tra-
tamiento de los genotipos 1y 4 de la hepatitis C solo o en tratamiento con ri-
bavirina. La duracién de tratamiento recomendada en ficha técnica es de 12
semanas, pero en pacientes con una concentracion basal de ARN-VHC >800.000
Ul/mL se recomienda la administraciéon con ribavirina durante 16 semanas (7).

Respecto al tratamiento con sofosbuvir, para pacientes con genotipo 4 se
recomienda la administracidon conjunta con ribavirina durante 24 semanas (8).

En este paciente se autorizo, en condiciones diferentes a las establecidas en
ficha técnica, 24 semanas de tratamiento con elbasvir/grazoprevir y sofosbuvir
debido a las importantes recaidas.

Estos tratamientos presentan mayor complejidad, generalmente ocasionan
mas efectos adversos y necesitan una evaluacién mas minuciosa y un segui-
miento mas frecuente, ya que producen interacciones importantes que obligan
a su valoracién especifica.

Los pacientes coinfectados candidatos han de cumplir una serie de criterios
antes de iniciar el tratamiento (Tabla 4). En este caso el paciente manifestaba
todos los criterios antes de empezar la terapia.
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Tabla 4. Criterios del paciente coinfectado para iniciar el tratamiento.

VHC genotipo | Fibrosis Hemoglobina (g/dL) % linfocitos CD4 | CV menor de copias/mL

4 F4 15,7 Superior 500 Indetectable

Por otra parte, estos farmacos pueden provocar importantes efectos adver-
sos hematolégicos (neutropenia, anemia y trombocitopenia) por lo que es im-
prescindible realizar evaluaciones periédicas. Ademas, la asociacién con ribavi-
rina puede agravar situaciones de anemia o provocar reacciones adversas como
nauseas, fatiga, disneay prurito.

En este paciente no se alcanzaron niveles indetectables de ARN-VHC hasta la
semana 12. Esto, sumado a la gran cantidad de tratamientos previos en los que
no se consiguié efectividad hizo que se prolongara el tratamiento con elbasvir/
grazoprevir + sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas. A los 12 meses tras
completar todo el tratamiento, mantuvo la CV indetectable, por lo que se consi-
der6 como respuesta viral sostenida (RVS).

El uso de antivirales directos ha demostrado que la aparicién de recidiva viral
es excepcional después de los primeros 3 meses de finalizar el tratamiento. Sin
embargo, parece razonable realizar una segunda confirmacién a los 6 0 12 me-
ses de finalizar el tratamiento. Se debe recordar al paciente que la RVS no con-
fiere inmunidad frente a una posible reinfeccion por lo que en determinados
grupos de riesgo se debe recomendar la monitorizacién peridédica (cada 6-12
meses) del ARN del VHC (1,2).

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Colaboracion con el servicio de medicina infecciosa en buscar un tratamiento
alternativo para el VHC en un paciente con multiples tratamientos previos.

— Informe y solicitud de tratamiento fuera de ficha técnica a la Comisién Regio-
nal de Farmacia.

— Validacion del tratamiento para el VIH y para el VHC y comprobacién de las
posibles interacciones entre siy con la medicaciéon domiciliaria.
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— Atencion farmacéutica al paciente recordando los horarios y adaptandolos a
los mas comodos posibles, ademas de recordar la importancia de tomar la
medicacién con alimentos e insistir en y reforzar la adherencia al tratamiento.

— Seguimiento de los posibles efectos adversos.

— Coordinacién con el equipo asistencial para ofrecer facilidades al paciente.
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*Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la
Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Perso-
nal, reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la informacién a
la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprometiéndose a pres-
tar el mdximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier infor-
macién/documentacion durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Mujer de 44 afios diagnosticada de Linfoma de Hodgkin (LH) subtipo escle-
rosis nodular estadio IV-B, IPI 3. Se inicia tratamiento de primera linea segun
esquema ABVD (adriamicina, bleomicina, vincristina, dacarbazina), recibiendo
seis ciclos y logrando respuesta completa (RC) tras el tercer ciclo, siendo confir-
mada con PET-TC tras sexto ciclo.

Tras cinco meses en RC presenta dolores 6seos, astenia y aparicion de ade-
nopatia laterocervical derecha, confirmando recaida con un PET-TC, que respec-
to al PET-TC previo, concluye la aparicién de nuevas lesiones hipermetabdlicas,
resultando compatible con progresién de la enfermedad linfomatosa.
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Ante los datos de recaida precoz, se inicia tratamiento de rescate segun es-
quema IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina). En la reevaluacion tras el ter-
cer ciclo, presenta signos de respuesta por lo que se programa movilizacién de
progenitores hematopoyéticos (PHs) con factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF) a dosis altas de 20 mcg/kg cada 24 horas y se realiza la colecta.

Como complicaciones presenta trombosis en entrada de reservorio (deci-
diendo en ese momento que para el trasplante se optara por un catéter de via
central yugular), se retira y recibe tratamiento anticoagulante durante 3 meses.

Tras el cuarto ciclo de IGEV, en la reevaluacién por PET-TC presenta signos de
progresion. Se inicia nueva linea con bendamustina-brentuximab, alcanzando
criterios de RC tras el tercer ciclo. Seguidamente la paciente ingreso para recibir
el acondicionamiento de trasplante siguiendo el esquema BEAM (BCNU o car-
mustina, etoposido, citarabina y melfalan).

Dada las multiples complicaciones que pueden desarrollarse tanto en el
acondicionamiento como en el proceso de trasplante, es importante realizar un
estrecho seguimiento farmacoterapéutico sobre estos pacientes.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

A. Exploracidn fisica al ingreso: performance status (PS) 0. Afebril. Oro-
faringe sin lesiones. Abdomen blando, depresible, sin signos de irrita-
cién peritoneal. Extremidades sin edemas.

B. Datos analiticos de interés al ingreso

Hierro (33-193 ug/dL) 14
Ferritina (15-150 ng/mL) 250
Transferrina (200-360 mg/dL) 214
indice saturacién transferrina (25-50%) 5
Albimina (3,4-4,8 g/dL) 3,3
PCR (0-1 mg/dL) 19,32
Hemoglobina (12-16 g/dL) 7.8
Leucocitos (4,2-10,6 x 10%/L) 15,21
Segmentados (1,8-7,9 x 10%/L) 11,31
Linfocitos (1-4,8 x 10%/L) 2,39
Monocitos (0,1-1,4 x 10%/L) 1,15
Plaquetas (135-400 x 10°/L) 582
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C. Pruebas complementarias:

« PET-TC: multiples adenopatias hipermetabdlicas supra e infradiafrag-
maticas y multiples focos hipermetabdlicos en el esqueleto 6seo, todo
sugestivo de etiologia maligna.

+ Biopsia ganglio linfatico: presenta una arquitectura alterada, con
capsula engrosada y gruesos tabiques fibrosos que lo dividen. Se ob-
serva un fondo con eosindfilos y células grandes dispersas atipicas con
morfologia variable (células de Hodgkin Reed Sternberg (HRS), lacuna-
res y momificadas). Con técnicas de inmunohistoquimica las células
grandes son: CD30, CD15, CD20, PAX-5, MUM-1.

+ Biopsia médula ésea: presencia de infiltracién por un proceso con célu-
las HRS, células plasmaticas y eosinéfilos. Células HRS confirmadas con

inmunohistoquimica (CD15, CD30+). Médula ésea infiltrada por LH.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

A. DIAGNOSTICO PRINCIPAL
Linfoma de Hodgkin, subtipo esclerosis nodular estadio IV-B, IPI 3 al
diagnostico, en segunda respuesta completa.

B. DIAGNOSTICO SECUNDARIO
Colelitiasis

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Quimioterapia de acondicionamiento (esquema BEAM)

BCNU (carmustina) 300 mg/m? (510 mg). Dfa -6

Etopésido 200 mg/m? (170 mg). Dias -5 al -2
Citarabina 200 mg/m? cada 12h (340 mg). Dias -5 al -2
Melfalan 140 mg/m? (240 mg). Dia -1
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Tratamiento durante el ingreso

Aciclovir 800 mg c/12h \'/o1 Dia -6 al +5. Dia +19
500 mg c/12h iv? Dia +4 al +18
Fosfomicina 3000 mg c/24h vo Dia -2
Levofloxacino 500 mg c/24 vo Dia 0 al +4
Micafungina 50 mg c/24h iv Dia +1
Caspofungina 70 mg c/24h (12 dosis); 50 mg c/24h iv Dia+2 al +19
Morfina Perfusion morfina 1% Dia-2 al +13
Nutricién parenteral Dia +2 al +17
Meropenem 1gc/8hiv Dia +5al +19
Teicoplanina 400 mg c/12h (3 dosis); 400 mg c/24h iv Dia +5 al +19
Metronidazol 500 mg c/8h iv Dia +6 al +16
Enoxaparina 20 mg ¢/24h sc3 Dia -6 al +20
Acido ursodesoxicélico 300 mg c/8h vo Dia -6 al +14
'vo: via oral

2jv: via intravenosa
3sc: via subcutanea

EVOLUCION CLINICA

Paciente que ingresa el dia -6 del trasplante autélogo en situacién de se-
gunda RC tras tercera linea de tratamiento para iniciar la quimioterapia (QT)
de acondicionamiento, previamente explicada. Al ingreso, se inicia tratamiento
profilactico para evitar riesgo de infecciones bacterianas, fungicas y viricas ante
la previsién de pancitopenia tras el acondicionamiento. En primer lugar, se inicia
tratamiento para la profilaxis antiviral con aciclovir 800 mg cada 12 horas por
via oral (vo). El dia -2 en el urocultivo se aisla un Enterococcus faecalis con un
recuento de entre 10.000 y 100.000 UFC, resistente a levofloxacino, gentamicina
y cotrimoxazol, siendo sensible a ampicilina, vancomicina, teicoplanina, fosfomi-
cinay nitrofurantoina. Por lo que se afiade al tratamiento fosfomicina 3000 mg
cada 24h via oral, como dosis Unica.

El dia O se realiza la infusion de PHs y se inicia la profilaxis antibacteriana con
levofloxacino 500 mg cada 24h vo. El dia +1 se inicia la profilaxis antifungica con
micafungina 50 mg cada 24h via intravenosa (iv), en lugar de emplearse azoles,
por una elevacién de las enzimas hepaticas atribuible a la QT del acondiciona-
miento. Ademas, la paciente comienza a manifestar mucositis grado 1y astenia
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por lo que se refuerza la nutricién con batidos hiperproteicos. El dia +2 se aisla
C. albicans en exudado oral, por lo que se suspende micafungina y se inicia cas-
pofungina 70 mg ¢/24h iv (primera dosis) seguido de 50 mg c/24h iv.

El dia +5 presenta pico febril de 38°C por lo que se cambia antibioterapia,
suspendiendo levofloxacino e iniciando meropenem 1 g cada 8h iv y teicopla-
nina 400 mg ¢/12h las tres primeras dosis, seguido de 400 mg cada 24h. La
mucositis empeora (grado 3) por lo que se cambia la medicacion de administra-
cién oral a intravenosa, se inician enjuagues bucales con solucién de mucositis
después de cada comida, una perfusion de morfina para control del dolor y se
solicita al Servicio de Endocrinologia el inicio de nutricion parental acorde a los
requerimientos energéticos de la paciente. Ademas, tras la realizacién de una
ecografia abdominal por diarrea grado 3, se encontraron hallazgos de colitis
izquierda por lo que se inicia tratamiento con metronidazol 500 mg cada 8h iv.

Los dias posteriores trascurrieron con normalidad, la fiebre cesa, la mucosi-
tis y la diarrea mejorarony en cuanto a la nutricién parenteral se le administra el
100% de los requerimientos necesarios (1700 Kcal/diay 1,3 g proteina/kg/dia). El
dia +16 se retira la nutricion de manera gradual, continuando con el tratamiento
farmacolégico sin cambios.

Transcurridos 20 dias postrasplante, ante la mejoria clinica se suspende toda
la medicaciény en el dia +21 la paciente recibe el alta médica.

DISCUSION

El trasplante autdlogo consiste en la utilizacion de la médula 6sea o las célu-
las precursoras del mismo paciente. Antes de realizar la infusién de células pre-
cursoras al paciente, éste recibe altas dosis de QT (acondicionamiento) y/o ra-
dioterapia para destruir a las células que se estan reproduciendo rapidamente
en el cuerpo para dejar lugar a células nuevas y sanas. Como resultado, muchas
células normales que se dividen rapidamente, incluyendo las células precurso-
ras, también son destruidas durante el tratamiento. Por lo tanto, el “rescate” con
células precursoras trasplantadas permite al paciente producir nuevas células
sanguineas para reemplazar a las que fueron destruidas durante el tratamiento.
En este caso, el paciente recibié como QT de acondicionamiento altas dosis de
melfalan (1), segun el protocolo BEAM (2) a dosis de 140 mg/m? el dia -1 previo
a la infusién de precursores.
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Después de la quimioterapia hay que cumplir procedimientos estrictos para
el control de infecciones hasta que el sistema inmunitario recobre su funcionali-
dad. Es por ello que desde el ingreso del paciente se tienen en cuenta una serie
de medidas profilacticas (segun protocolo de hematologia de nuestro hospital)
en la fase precoz (dia 0 a +100) entre la que se encuentra:

— Profilaxis de las infecciones bacterianas: la profilaxis antibacteriana
sistémica se inicia cuando el paciente presente una cifra de neutroéfilos
<0,5x10°%/L o a partir del dia 0, lo que ocurra antes y se mantendra has-
ta la resolucién de la neutropenia o hasta el inicio de terapia antibio-
tica empirica por fiebre neutropénica (3). El antibidtico a utilizar sera
levofloxacino a dosis de 500 mg via oral cada 24 horas (4). En caso de
imposibilidad para la vo, se administrara iv. Como alternativa se usara
ciprofloxacino 500 mg vo (o iv si intolerancia oral) cada 12 horas.

— Profilaxis antituberculosa: se realiza el test de la tuberculina (Mantoux)
y lectura. En el caso de que el Mantoux sea positivo o tenga historia
previa de Mantoux positivo, si no hay signos de tuberculosis activay no
ha recibido tratamiento previo, se debe iniciar profilaxis con isoniazida
300 mg/dia vo durante nueve meses (junto con piridoxina).

— Profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii: se debe iniciar tratamiento en
la primera consulta pretrasplante. En caso de no haber sido asi, se ini-
ciara al ingreso del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Se debe suspender este farmaco 48 horas antes de la infusion (Ultima
dosis el dia -2 por la mafiana, para evitar posibles efectos adversos
sobre las células progenitoras infundidas). Esta profilaxis se hace con
sulfametoxazol/trimetoprim 800/160 mg/12h vo diariamente. Tras el
trasplante, cuando la cifra de granulocitos sea >1 x10%L durante tres
dias consecutivos se reiniciara el tratamiento a las dosis mencionadas
anteriormente. Si no se puede iniciar el tratamiento antes del dia +30
se debe comenzar tratamiento alternativo (pentamidina inhalada o
dapsona). La profilaxis se mantendra hasta los seis meses después de
haber finalizado el tratamiento inmunosupresor.

— Profilaxis frente a virus herpes simple (VHS) y virus varicela-zoster (VVZ)
(5): se iniciara el primer dia de acondicionamiento cuando la serologia,
previa al trasplante, sea positiva o0 negativa para VHS y positiva para
VWVZ, o positiva para VHS y negativa para VVZ. En el primer caso la pro-
filaxis se mantiene hasta el dia +30 del trasplante y el segundo hasta el
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dia +30 o hasta resolucion de la mucositis. El tratamiento profilactico
se realiza con aciclovir 800 mg/12h vo o valaciclovir 500 mg vo cada 12
horas (en pacientes que estén recibiendo > 0,5 mg/kg/dia de corticoi-
des). En pacientes con < 40kg se administrara aciclovir 600 mg/12h vo
o valaciclovir 250 mg vo cada 12 horas. En caso de incapacidad para la
ingesta oral se administrara aciclovir 250 mg/m? iv cada 12 horas.

— Profilaxis de la infeccion por citomegalovirus (CMV): el método estan-
dar de deteccion en este servicio es la PCR cuantitativa en plasma del
ADN del CMV. La monitorizacién del CMV se realizara a partir del dia
+7 y se mantendra al menos hasta el dia +100 (durante el ingreso se
hard bisemanal y en consulta una vez a la semana). El tratamiento pro-
filactico se inicia con ganciclovir. La profilaxis con ganciclovir iv se ini-
cia tras el prendimiento del injerto a dosis de 5 mg/kg/12h durante 5
dias y posteriormente cada 24h hasta el dia +100. Por otro lado, altas
dosis de aciclovir reducen el riesgo de infeccién por CMV y mejoran
la supervivencia, si bien no produce un efecto sobre la incidencia de
enfermedad por CMV. La administracion de valaciclovir a dosis de 2 g/
dia frente a aciclovir oral a dosis de 800 mg cuatro veces/dia, es mas
efectivo reduciendo la incidencia de infeccion por CMV (6).

— Profilaxis de las infecciones fungicas: se utiliza fluconazol 400 mg/dia
(vo oiv) desde el ingreso hasta el dia +75 en receptores PHs de donante
adulto. En TPH autdélogo se administrara fluconazol 200 mg/dia (vo 0 iv)
hasta la resolucién de la neutropenia y/o de la mucositis. En pacientes
con antecedente de aspergilosis probable o probada la profilaxis anti-
fungica se hara con voriconazol. En los pacientes con toxicidad hepati-
ca, se recomienda reducir la dosis de fluconazol o utilizar como terapia
alternativa micafungina 50 mg/dia iv. Si la situacion clinica mejora, se
puede reinstaurar el tratamiento con fluconazol.

Las complicaciones del trasplante pueden ser muchas y muy variadas en fun-
cién de la enfermedad de base y situacién en la que se encuentre, de la edad del
paciente y estado basal, del tipo de trasplante o del tratamiento de acondiciona-
miento administrado.

Los trasplantes autélogos tienen como ventaja la ausencia de presentar en-
fermedad injerto contra huésped (EICH), siendo la principal limitacién de los
trasplantes alogénicos, por ejemplo. En cuanto a los farmacos utilizados, los
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mas frecuentes son los alquilantes (ciclofosfamida, melfalan, busulfan, tiotepa)
por su amplia accién antitumoral, intensidad del efecto y mayor dificultad para
generar resistencias. Otros farmacos utilizados son etop6sido, carboplatino, cis-
platino, arabindsido de citosina y carmustina. Debido a las elevadas dosis que se
usan en los acondicionamientos de trasplante, estos farmacos pueden producir
toxicidad a nivel extramedular, como mucositis y/o trastornos gastrointestina-
les pudiendo resultar graves (7,8). Estas toxicidades suelen aparecer en la fase
postrasplante presentando una gran repercusién en el estado nutricional del
paciente. En los casos graves en los que la ingesta por via oral no sea posible o
no se alcance el 60% de los requerimientos energéticos, debera plantearse el
inicio de nutricion parenteral (9).

Este tipo de pacientes tiene un elevado catabolismo proteico con importantes
pérdidas de nitrégeno por orina, por lo que el objetivo nutricional sera aportar
requerimientos proteicos entre 1,5y 2 g/kg/dia, dependiendo de la fase de tras-
plante y las complicaciones asociadas, para conseguir un balance nitrogenado
neutro o ligeramente positivo. En cuanto a las necesidades energéticas, el gasto
energético basal podria calcularse con férmulas estandarizadas como Harris-Be-
nedict, Mifflin-St Jeor o Roza y Shizgal, entre otras, y multiplicarlo por un factor de
estrés de 1,3-1,5 en estos pacientes para calcular el gasto energético total. El obje-
tivo de actuar a nivel nutricional es mejorar la tolerancia al tratamiento, prolongar
la supervivencia y proporcionar una adecuada calidad de vida.

Es importante conocer las posibles complicaciones que pueden experimen-
tar estos pacientes y anticiparse en la profilaxis o tratamiento para disminuir su
incidencia, gravedad y estancia hospitalaria.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

Problema | Aportacién farmacéutica | Resultado
Mucositis grado 3 —  Propuesta de prescripcion de | Intervencion aceptada.
solucién para mucositis. — Se prescribié  solucion  de
— Propuesta de cambio de mucositis ¢/8h después de las
medicacién oral a intravenosa, comidas y se elaboré en el
en la medida de lo posible. Servicio de Farmacia.

—  Secambié el aciclovir de via oral a
via intravenosa.
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Problema | Aportacién farmacéutica | Resultado
Leve alteracion Adecuacion de la profilaxis antifungica. Se inici6 profilaxis con micafungina y no con
de la funcién fluconazol tal y como indica el protocolo de
hepética tras profilaxis por resultar menos hepatotéxico.

acondicionamiento

Disminucion de la Asesoramiento en la prescripcion de la
ingesta nutricién parenteral.
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PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis Hemofagocitica, Herpesvirus Humano 4, Ri-
tuximab, Tocilizumab, Anakinra.

ANTECEDENTES

Vardn de 70 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, que ingresa por
sindrome febril de cuatro dias de evolucién con alteracién hepatica (colestasis
indolora y plaquetopenia) a cargo de Medicina Interna para descartar un origen
infeccioso o hematolégico.

Dos semanas antes del ingreso comienza con malestar general y pico de fie-
bre aislado, por lo que se aisla en domicilio por sospecha de COVID-19. Dias
previos al ingreso inicia de nuevo con fiebre de predominio vespertino (que no
cede con antipiréticos), malestar general, sudoracion y astenia.

Como antecedentes personales presenta hipertension arterial esencial, disli-
pemia y diverticulosis coldnica, con extirpacion de dos adenomas.

Tratamiento ambulatorio:

— Candesartan/hidroclorotiazida 32/12,5 mg cada 24 horas.
— Rosuvastatina 5 mg cada 24 horas.
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Niega inicio de nuevos farmacos o cambios en su tratamiento crénico. No
realiza salidas del domicilio desde un mes antes del ingreso, aunque refiere via-
je al extranjero, anterior a la declaracién del estado de alarma, sin incidencias.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

— Pruebas de valoracién objetiva:
o Tension arterial (sistdlica 80-120 mmHg; diastélica 60-80 mmHg):
136/80 mmHg.
Temperatura (afebril < 37,5 °C): 37 °C.
Frecuencia cardiaca (70-90 Ipm): 90 Ipm.
Saturacion de oxigeno (95-100%): 96%.
Analitica al ingreso (Tabla 1y 2):

O O O O

Cr BT BD Ferritina PCR
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (ng/mL) (mg/dL)

(0,7-1,2) | (0,05-1,2) | (0,1-0,2) | (30 -400) (0-0,5)

| 1,67 | 5,23 | 4,86 | 1997 | 178 | 220 | 603 | 6,28 |

Tabla 1. Valores analiticos al ingreso (bioquimica).
Cr: Creatinina; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; TG: triglicéridos; GOT: aspartato aminotransferasa; GPT:

alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; PCR: proteina C reactiva.

Hemoglobina Hematocrito ELITEN Leucocitos Neutréfilos Linfocitos

(g/dL) (%) (x 10 /pL) (x 103 /pL) (x 103 /pL) (x 103 /pL)
(13,5-17,5) (41-53) REVEEL)) 4,5-11) 1,8-7.7) (1-4)

15,6 45,4 86 17,34 5,93 6,87

Tabla 2. Valores analiticos al ingreso (hemograma).

o PCR COVID-19: negativo.

o Test rapido virus Influenza A/B: negativo

o Serologia virica:
* Virus hepatotropos, virus inmunodeficiencia humana (VIH),

citomegalovirus (CMV): negativo.
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+ Virus de Epstein-Barr (VEB): anticuerpos IgM e IgG frente al antigeno
de la capside viral positiva, con anticuerpos contra el antigeno
nuclear de Epstein-Barr negativos, que indica infeccion primaria
reciente por virus de Epstein-Barr. Carga viral en médula 6sea:
27.536 copias/mL.

34.023 copias/mL 190.050 copias/mL 87.500 copias/mL Indetectable

Tabla 3. Carga viral en plasma VEB.

Urocultivo: negativo.
Hemocultivo: Staphylococcus epidermidis (posible contaminante). Pos-
teriores: negativos.

o Ecografia abdominal urgente al ingreso: sin hallazgos ecograficos signi-
ficativos.

o Morfologia de sangre periférica: se observan abundantes linfocitos de
aspecto activado.

o TC(cuello, térax, abdomen y pelvis): multiples adenopatias supra e in-
fradiafragmaticas. Leve esplenomegalia. Escasos n6dulos pulmonares
inespecificos de contornos bien definidos.

o Ecografia abdominal durante el ingreso: hepatomegalia. Leve ascitis
multicompartimental.

o Biopsia de adenopatia latero-cervical: Sindrome linfoproliferativo B
polimorfo VEB+ asociado a hemofagocitosis.

o Citometria de médula 6sea: Médula sin hemofagocitosis y sin evidencia
de infiltracién por leishmanias o parasitos. No se observa infiltracién
linfoide 0 metastasica. No blastos. Hematopoyesis con cambios mega-
loblasticos/reactivos y severa hiperplasia plasmatica de caracteristicas
reactivas, no neoplasica.

0 AngioTC (arterias pulmonares): sin hallazgos sugestivos de tromboem-
bolismo pulmonar. Extensas areas en vidrio deslustrado, con focos
consolidativos y areas de empedrado en parénquima pulmonar, su-
gestivos de distrés respiratorio agudo de probable etiologia infecciosa,
gue asocia signos indirectos de sobrecarga de cavidades derechas.



CASOS CLiNICOS

— Pruebas de valoracién subjetiva:

o

Exploracion fisica al ingreso: consciente y orientado, buen estado ge-
neral.

Cabeza y cuello: ictericia subconjuntival y aumento discreto de la glan-
dula parotidea izquierda. Faringe hiperémica sin placas pultaceas ni
hipertrofia amigdalar.

Torax:

Auscultacion cardiaca (AC): ritmico, sin soplos.

Auscultaciéon pulmonar (AP): murmullo vesicular conservado, buena
ventilacion bilateral, sin ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: blando y depresible, no se palpan masas ni organomega-
lias. No dolor abdominal, sin signos de irritacién peritoneal.
Miembros inferiores: sin edemas. Lesiones antiguas de picadura en
cara interna del tobillo derecha sin reaccién local.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— Infeccién por VEB.
— Sindrome hemofagocitico (HLH, por sus siglas en inglés) secundario a

primoinfeccién por VEB.

— Sindrome linfoproliferativo B polimorfo VEB+ asociado a hemofagoci-

tosis.

— Fibrilacion auricular (FA).
— Infiltrados pulmonares bilaterales a estudio.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

Plan de tratamiento ‘ Inicio ‘ Fin(2)
Dexametasona intravenosa (IV) 10 mg/m?/dia durante dos semanas. Dia 4 Dia 17
Inmunoglobulinas IV (IglV) 1,5 g/kg divididos en seis dosis (0,25 g/kg cada 48 Dia 6 Dia 16
horas).
Etopdsido IV 150 mg/m? dos veces por semana, durante tres semanas (1). Dia 6

Aciclovir IV 500 mg/8 horas. Dia 6
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Plan de tratamiento ‘ Inicio ‘ Fin(2)

Profilaxis antibacteriana y antifungica:

L . Dia 6 Dia 9
- Inicialmente: levofloxacino y fluconazol.

Rituximab IV 375 mg/m? una vez por semana. Dia7 -

Profilaxis antibacteriana:
- Modificacién posterior a antimicrobianos de amplio espectro: Dia 10 -
meropenem, vancomicina y anidulafungina.

Tocilizumab 600 mg IV: 2 dosis separadas 48 horas. Dia 12 Dia 14
Dexametasona IV 5 mg/m?/dia durante dos semanas. Dia 18 -
Anakinra 100 mg subcutdneo (SC), dosis Unica. Dia 19 -

Tabla 4. Plan de tratamiento prescrito por el Servicio de Hematologia.

(1) Dado el deterioro clinico del paciente y sus comorbilidades, se pauta una primera dosis de 50 mg/m? 22 dosis:
150 mg/m?; 32 dosis: 50 mg/m? (reduccién de dosis por toxicidad hematoldgica).

(2) Elsimbolo “-" hace referencia a que la fecha de fin del formaco fue posterior a la fecha de fin de seguimiento.
Ultimo dia de seguimiento: dia 19.

Ademas, se pauta:

— Amiodarona: por diagnoéstico de FA.

— Digoxina: por diagnostico de FA.

— Filgrastim 480 mcg SC cada 24 horas (inicio: dia 16): por pancitopenia
severa, manteniéndose hasta recuento absoluto de neutréfilos supe-
rior a 1000.

— Inicio de terapia continua de reemplazo renal (TCRR) por oligoanuria y
disfuncién renal.

EVOLUCION CLINICA

El paciente ingresa a cargo del Servicio de Medicina Interna, con un cuadro
de colestasis indolora con febricula, reactantes de fase aguda (RFA) elevados y
linfocitosis, por lo que inicialmente se valoran diferentes diagndsticos:

— Falso negativo de COVID-19 con sintomatologia inicial digestiva.

— Cuadro viral no COVID-19, como hepatitis viral con posible afectacién
parotidea.

— Ictericia organica.

— Descartar origen infeccioso o hematolégico.
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Debido a la persistencia de fiebre se extraen hemocultivos y se inicia trata-
miento empirico con ceftriaxona IV 2g cada 24 horas. En los dias posteriores con-
tinda con un regular estado general, picos febriles, sudoracion profusa, astenia
e hiporexia, con empeoramiento progresivo de taquipnea y disnea. Se palpan
diversas adenopatias cervicales de predominio en cadenas laterales, en cadena
axilar derecha e inguinales de consistencia blanda y dolorosa a la palpacion.

Tras la obtencién de resultados en la serologia compatibles con infeccion
aguda por VEB, hiperferritinemia, trombopenia (Tabla 5) y persistencia de fiebre
a pesar del tratamiento antibiético, se realiza interconsulta al Servicio de Hema-
tologia por sospecha de HLH secundario a la primoinfeccion por VEB.

r;;r_itjgg ng/mL) 1997 7085 10219 9112 14991
:’:gg‘j‘;‘:;x 10 | 8600 84,00 60,00 46,00 32,00 32,00 28,00
('\:e;f’;’g':i 0 L) 5,93 5,00 4,82 5,63 7,36 5,70 4,25

Tabla 5. Valores analiticos durante el ingreso.

Después de ser valorado por Hematologia y debido a la alta sospecha de
HLH secundaria, se decide iniciar tratamiento con dexametasona IV 10 mg/m?/
dia, adicionando etopésido IV 50 mg/m? e IglV 0,25 g/kg/48h dos dias después.
Como profilaxis antimicrobiana se pauta levofloxacino y fluconazol IV. Se soli-
cita estudio medular y biopsia de las adenopatias para completar estudio que
permita confirmar el diagnéstico. Tras el inicio de dexametasona, el paciente
presenta mejoria clinica (afebril desde el inicio) a la vez que se produce un em-
peoramiento analitico (Tabla 5). Se suspende el tratamiento con ceftriaxona
tras cumplir cinco dias de tratamiento.

Se decide comentar el caso con la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por
inicio de taquicardia y aumento de taquipnea, ademas del empeoramiento
analitico progresivo (elevacién de RFA, aumento de bilirrubinemia (a expensas
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de la directa), hipertransaminasemia y plaquetopenia). En el electrocardiogra-
ma se objetiva FA con respuesta ventricular rapida y se decide su ingreso en la
unidad para monitorizacion y vigilancia. Se realiza nuevo frotis de sangre pe-
riférica y serologias especificas, dado el antecedente epidemioldgico de viaje
al extranjero, que permiten descartar dengue, malaria u otras fiebres hemo-
rragicas.

Se solicita al Servicio de Farmacia (SF) la utilizacién de rituximab IV (375 mg/m?
una vez por semana) fuera de ficha técnica (FFT), autorizandose su uso en este
paciente, con buena tolerancia. La situacion clinica del paciente continla dete-
riordndose progresivamente, presentando ictericia collUrica en aumento, astenia
intensa, sarcopenia y disnea en reposo. A la exploracion fisica se evidencia:

— AC: taquicardia, leve arritmia.

— AP: crepitantes bibasales con disminucién del murmullo vesicular.
— Abdomen: distendido, con hepatomegalia dolorosa a la palpacién.
— Extremidades: edema con févea en extremidades inferiores.

Cinco dias después del ingreso en UCI, el paciente sufre insuficiencia respira-
toria y en la radiografia de térax se objetiva infiltrados pulmonares bilaterales,
haciendo necesaria su intubacion orotraqueal. En estos momentos, el paciente
se encuentra en una situacién critica, presentando signos de fallo multiorganico
con insuficiencia renal, afectacién hepatica severa y trastornos hemodinamicos
y metabdlicos. Tras oligoanuria y disfuncion renal se decide iniciar TCRR. Ade-
mas, se modifica la pauta de tratamiento antimicrobiano empirica a merope-
nem, vancomicina y anidulafungina, por febricula, elevacion de RFA y persisten-
cia de la pancitopenia. Se lleva a cabo la monitorizacidn de las concentraciones
plasmaticas de vancomicina desde el SF, ajustando su pauta posoldgica a la si-
tuacion clinica del paciente.

Tras la estabilidad clinica, se valora afiadir a la terapia dirigida tocilizumab
IV'y ruxolitinib oral, al producirse una elevacién exacerbada de IL-6, por lo que
se solicita su autorizacién al SF como uso FFT. Aunque se autorizan ambos
farmacos, se comienza con la administracién de dos dosis de tocilizumab IV
600mg separadas 48 horas, produciéndose un descenso progresivo de IL-6
tras su administracion (Tabla 6). Se decide valorar inicio de ruxolitinib poste-
riormente en funcién de la evolucion clinica, aunque no se administré durante
el periodo de seguimiento.
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Dia 14 | DIENEY | Dia 16 | Dia 20

IL-6

1366 1213 1093 756,6 656,9 271,1
(0-7 pg/mL)

Tabla 6. Valores de IL-6 durante el ingreso.

Actualmente, el paciente se encuentra hemodinamicamente estable, sin ne-
cesidad de drogas vasoactivas, manteniendo un minimo nivel de sedaciéon que
permita una buena adaptacion a la ventilacién mecanica. Respiratoriamente, pre-
senta una notable mejoria del intercambio gaseoso, ademas de radiolégica. Por
ultimo, destaca una carga viral de VEB indetectable (Tabla 3), disminucién de las
adenopatias y recuperacién leve de la pancitopenia, aunque continua precisando
mantenimiento de TCRR. Se plantea la opcion de afiadir anakinra a la terapia di-
rigida seguin su evolucion, aunque los resultados de valores de IL-1 en sangre se
retrasarian dos semanas.

DISCUSION

El HLH (o linfohistiocitosis hemofagocitica) es una respuesta inflamatoria
exacerbada y patoldgica inducida por la hiperactivacion de macréfagos y células
T citotoxicas, ademas de la secrecidon masiva de citoquinas proinflamatorias. La
forma primaria de la enfermedad, de origen genético, es frecuente en pediatria
y es producida por mutaciones que afectan a la citotoxicidad linfocitaria y la re-
gulacién inmune. Por otra parte, la forma secundaria (adquirida), es habitual en
adultos y suele desencadenarse por infecciones, neoplasias malignas o trastor-
nos autoinmunes, en este Ultimo caso es denominado sindrome de activacion
macrofagica (SAM) (1). Las infecciones viricas, en concreto por el VEB, VIH, CMV
o la gripe, suelen ser un precipitante comudn del HLH, aunque también pueden
estar implicadas bacterias, parasitos u hongos (2). La mortalidad por HLH en
adultos oscila entre el 20 y el 88%, generalmente como consecuencia de en-
fermedad refractaria, infecciones secundarias o progresién de la enfermedad
desencadenante subyacente. La remisién parcial se produce en un 49% de los
pacientes en las primeras cuatro semanas, mientras que la remisién total ocu-
rre en el 27% (3). Los sintomas mas caracteristicos de este sindrome son fiebre
recurrente, disfuncién hepatica, citopenias y un cuadro similar a la sepsis que
puede progresar rapidamente a insuficiencia terminal de diferentes 6rganos (4).
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El diagndstico en adultos se basa en los criterios diagnésticos de HLH-2004
(Tabla 7) y en el juicio clinico del facultativo segun los datos recopilados en la
historia clinica del paciente (5).

Criterios diagnésticos HLH-2004

Fiebre

Esplenomegalia

Citopenias (> 2 lineas afectadas en sangre periférica)
- Hemoglobina <90 g/L
- Plaquetas <100 x 10°/L
- Neutrdfilos <1,0 x 109/L

Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
- Triglicéridos = 265 mg/dL
- Fibrin6geno < 1,5 g/L

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos (sin evidencia de malignidad)

Minima o nula actividad de células Natural Killer

Ferritina = 500 pg/L

CD25 (receptor IL-2 soluble) = 2400 U/mL

Tabla 7. Criterios diagnésticos HLH-2004.

Deben cumplirse cinco de los ocho criterios descritos en la Tabla 7 para el
diagnostico de HLH. Sin embargo, en situaciones de elevada sospecha, podra
iniciarse la terapia dirigida para su tratamiento aunque no se cumplan los cinco
criterios minimos. La hiperferritinemia siempre debe ser motivo de sospecha de
HLH en el diagndstico diferencial.

El tratamiento del HLH debera tener dos enfoques diferentes que incluyan
farmacos quimio e inmunoterapicos que disminuyan la inflamacién, ademas
de una terapia dirigida que elimine los desencadenantes de la enfermedad.
El manejo del HLH se ha basado en la experiencia en la poblacion pediatrica
(protocolo HLH-94) (Figura 1) (6), siendo necesario individualizar la posologia y
duracién del tratamiento en el paciente adulto. Se ha elaborado un algoritmo
de tratamiento para pacientes adultos basado en dicho protocolo, en el que
el tratamiento debera adecuarse a la afeccién subyacente, al agente desenca-
denante del HLH, la gravedad y el curso clinico de la enfermedad. Ademas, las
pautas de tratamiento en el adulto deberan ajustarse segun los antecedentes y
comorbilidades del paciente (5).



Figura 1. Protocolo HLH-94

Ante un paciente con diagnéstico de HLH, o con elevada sospecha clinica, es
fundamental identificar el factor desencadenante del HLH, estableciendo una
etiologia primaria o secundaria. En el caso de tratarse de un HLH secundario a una
infeccion por VEB la terapia dirigida consistira en una adaptacion del protocolo
HLH-94, pudiendo limitar el tratamiento a pulsos de corticosteroides (adicionando
opcionalmente IglV) en los casos menos agresivos. En pacientes que experimen-
tan un deterioro clinico rapido, se recomienda iniciar rapidamente tratamiento
con etopdsido (7) (8). Por otra parte, puesto que el VEB se replica en las células B, la
adicion de rituximab a la terapia dirigida con una pauta de 375 mg/m? unavez a la
semana, durante dos o cuatro semanas, podria reducir la carga viral en pacientes
con sindromes linfoproliferativos B asociados a VEB (9). Este seria un uso fuera de
indicacion de rituximab. El uso de IglV hasta 1,6 g/kg, repartido en dos o tres dias,
puede considerarse debido a su potencial actividad antiinflamatoria.

En los pacientes que reciban tratamiento para el HLH sera importante la pro-
filaxis antimicrobiana de amplio espectro contra Pneumocystis jirovecii y hongos,
ademas de profilaxis antiviral, debido a que el tratamiento dirigido reduce los
niveles de leucocitos (células T, B y granulocitos). Sin embargo, es necesario ree-
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valuar la necesidad de dicha profilaxis y evitar mantener el tratamiento inmu-
nosupresor de forma prolongada en pacientes con HLH en remision, ya que el
desarrollo de infecciones secundarias parece ser la principal causa de muerte
ademas del HLH refractario al tratamiento (10).

En el HLH asociado a infeccion por VEB son frecuentes las reactivaciones
cuando se reduce la intensidad del tratamiento demasiado pronto, aunque nor-
malmente responden cuando se intensifica de nuevo. En caso de un ndmero
elevado de copias de VEB mantenido, una infeccién por VEB crénica asociado a
linfoma refractario/recidivante, se recomienda realizar un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (5).

Adicionalmente, otras opciones de tratamiento de rescate, que supondrian
un uso fuera de los indicados en ficha técnica, serian tocilizumab (anticuerpo
anti-IL-6), ruxolitinib (inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2) y anakinra (anticuerpo
anti-IL-1). El tocilizumab se ha utilizado en el sindrome de liberacién de citoqui-
nas inducido por el receptor de antigeno quimérico de células T (células CAR-T),
sindrome de liberacion similar al que se produce en el HLH. Por otra parte, la
terapia de bloqueo de la actividad de IL-1 con anakinra se ha reportado en el
HLH producido por SAM (5).

La evidencia disponible sobre la eficacia de los tratamientos de rescate en HLH
refractaria o recidivante es limitada. Por tanto, la eleccién del tratamiento debe
individualizarse en concordancia con la causa desencadenante mas probable.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Validacion de las prescripciones médicas (tratamiento quimioterapico,
inmunomodulador, antiviral y profilactico).

— Elaboracion de informes de fuera de ficha técnica de rituximab, tocili-
zumab, ruxolitinib y anakinra para su aprobacién por la Comision Re-
gional de Farmacia y Terapéutica.

— Monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de vancomicina.

— Monitorizacion de la toxicidad farmacolégica.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia, seguridad y efec-
tos secundarios.
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PALABRAS CLAVE: PuUrpura, n-acetilcisteina, rituximab.

ANTECEDENTES

Paciente varon de 58 afos sin antecedentes médicos-quirurgicos de interés
ni viajes al extranjero en los ultimos dos afios, sin alergias medicamentosas co-
nocidas, que es trasladado desde otro centro tras constatar alteraciones anali-
ticas y clinicas compatibles con un episodio de purpura trombética trombocito-
pénica.

Entre la clinica previa al traslado destaca astenia intensa, disnea y cefalea,
mientras que los valores analiticos muestran niveles de hemoglobina y plaque-
tas muy inferiores al rango de referencia para un hombre adulto sin patologias
asociadas, acompafnado de un nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) por enci-
ma de los valores de referencia estandar.

Previamente al traslado también se realiza un frotis sanguineo en el que se
evidencia la presencia de un 12 % de esquistocitos, ademas el resultado del test
de Coombs directo (TCD) es negativo.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Al ingreso en nuestro centro las pruebas de valoracién muestran los siguien-
tes hallazgos:

— La exploracién fisica es practicamente normal, el Unico dato destaca-
ble es la presencia de petequias en los miembros inferiores y febricula.
Por lo demas los niveles de tensién arterial (TA) son 150/87 mmHg,
la frecuencia cardiaca (FC) es de 92 Ipm, la saturacién de oxigeno se
encuentra al 99 %, y presenta buen estado general. No se palpan ade-
nopatias periféricas, la auscultacién cardiaca es ritmica y sin soplos,
el abdomen es blando y depresible, sin megalias, y por tltimo no hay
hallazgos neuroldgicos que evidencien patologia de este tipo.

— Los datos analiticos que se recogen en la siguiente tablan muestran los

valores que eran anormales al ingreso.

PARAMETRO VALOR REFERENCIA
LDH 2508 UI/L 135 - 240 UI/L
Troponina T 83 ng/mL <0,1 ng/mL

— Los valores analiticos de coagulacién fueron normales.

— En el frotis sanguineo realizado se evidencia un 15 % de esquistocitos,
y de esta forma se comprueba que el nimero se ha incrementado con
respecto al frotis que se realiz6 antes del traslado.

En este momento se solicita realizar la determinacién de la actividad de la

enzima ADAMTS13, ademas de iniciar tratamiento con metilprednisolona a 1
mg/kg c/24h (60 mg c/24h).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Purpura trombética trombocitopénica (PTT) con biomarcadores de
mal prondstico (LDH y troponinas elevadas)
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Al segundo dia de ingreso la analitica muestra los siguientes valores altera-
dos, confirmando asi los valores de mal prondstico de la PTT: LDH, troponinas y
prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP).

Troponina T cardiaca (92 ng/mL), NT-proBNP (365 pg/mL; valor de referencia:
125 pg/mL), hemoglobina (7,2 g/dL; valor de referencia 13,5 g/dL - 17,5 g/dL),
reticulocitos (13,4 %; valor de referencia: 0,5 - 2,5 %), plaquetopenia, ademas de
aparecer un recuento elevado de hematies en orinay coluria en la misma.

Entre las medidas que se llevan a cabo en estos dos primeros dias se encuen-
tran:

— Iniciar recambio plasmatico (3 Litros/dia)

— Interconsulta a UCI para canalizar via de acceso venoso central

— Transfusién de dos concentrados de hematies diarios

— Inicio de acido félico (presencia de niveles bajos) y alopurinol (ligera
hiperuricemia) y continuar con la misma posologia de metilprednisolo-
na.

— Ademas, ya en el segundo dia se decide plantear el uso de rituximab
en primera linea por la afectacién cardiaca.

EVOLUCION CLINICA

Durante el tercer dia de ingreso se prescribe, y se solicita la autorizacién para
su uso, rituximab semanal (375 mg/m?) y N-Acetilcisteina (NAC) IV diaria a dosis
altas (150 mg/kg/dia; en nuestro paciente 10 gramos/dia).

En el quinto dia de ingreso, y tras una dosis de rituximab y dos dosis de
NAC, el paciente presenta mejor estado general a la exploracién fisica, afebril,
y refiere que la orina es casi clara en este momento sin ser evidenciada por el
facultativo. Hasta este momento continla también con el recambio plasmatico
de 3 L diarios.

Al siguiente dia (dia +6 de ingreso) en la analitica destaca una notable mejo-
ria en los valores de hemoglobina (10,7 g/dL), en el valor de LDH (405 UI/L) y el
recuento de plaquetas se encuentra en notable ascenso (45000/mL). Ademas, el
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paciente presenta mejor estado general, y a la exploracion fisica no hay aspec-
tos clinicos destacables.

Se reciben los resultados de la actividad enzimatica de ADAMTS13, eviden-
ciando un 0 % de actividad, y en el estudio de los anticuerpos anti-ADAMTS13 se
presenta un elevado nimero de los mismos. Estas determinaciones confirman
el diagndstico inicial de purpura trombocitopénica trombdética.

El tratamiento con NAC a altas dosis continla hasta completar 10 dias, y reci-
be una segunda dosis de rituximab en el dia +10 de ingreso. Una vez que com-
pleta los 10 dias de tratamiento con NAC se vuelve a realizar una nueva analitica
que muestra valores practicamente normales, recogidos en la siguiente tabla,
evidenciando asi una remisién completa del episodio de PTT.

PARAMETRO ‘ VALOR
Hb 11,9 g/dL
LDH 319 UI/L
Plaquetas 141000
Reticulocitos 4,5%
Troponina T 9 ng/mL
NTproBNP 25 pg/mL

Durante los siguientes dias los cambios en la farmacoterapia son los siguientes:

— Paso de NAC IV a via oral (600 mg/12h)

— Paso de corticoides IV a via oral (metilprednisolona IV a prednisona
oral)

— Continua con los recambios plasmaticos (3 L/dia, descansando los fi-
nes de semana)

El paciente presenta en todo momento buen estado general, y durante el
tiempo que resta hasta el mes que permanece ingresado, recibe otras dos dosis
de rituximab, ademas de un total de 19 recambios plasmasticos. El paciente
recibe el alta 29 dias después del ingreso, y se realiza una ultima analitica que
evidencia la practica normalizacién de todos los niveles que se habian visto alte-
rados: Hb: 12,9 g/dL; LDH: 235 UI/L; Plaquetas: 146.000/L; Troponina T cardiaca:
7 ng/mL; NTproBNP: 19 pg/mL.
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Recibe el alta médica con el diagndstico principal de PTT y como diagnésticos
secundarios; déficit de acido folico, hiperuricemia, sinovitis bilateral de cade-
ras y tromboflebitis superficial de antebrazo izquierdo. La sinovitis se evidenci6
durante todo el ingreso puesto que el paciente presentaba molestias y dolor
en la cadera, y la tromboflebitis se produjo en el dia +18 de ingreso, asociada a
catéter que hubo que retirar.

Al alta el tratamiento farmacolégico prescrito fue el siguiente:

— Prednisona 30 mg/dia durante 15 dias, e ir disminuyendo semanal-
mente

— Omeprazol 20 mg/dia, mientras dure el tratamiento con prednisona

— Acido félico 5 mg/dia durante un mes

— Acido acetilsalicilico 100 mg/dia durante un mes

— Alopurinol 100 mg/dia, de forma indefinida

— N-Acetilcisteina 600 mg/dia, de forma indefinida

Hasta el momento, 6 meses después del episodio, el paciente no ha tenido
recidiva, ni ningun problema médico asociado a la PTT. Continla con controles
analiticos y recomendaciones en el caso de sintomatologia compatible, y estos
controles se realizan cada vez mas espaciados en el tiempo.

DISCUSION

La purpura trombdtica trombocitopénica es un trastorno microangiopatico en
el que los pacientes experimentan episodios agudos de trombosis microvascular,
que puede dar lugar a complicaciones neurolégicas y fallo multiorganico si no se
trata o se diagnostica adecuadamente. El episodio agudo de PTT se caracteriza
normalmente por presencia de anemia hemolitica microangiopatica, con niveles
bajos de hemoglobina en sangre, trombocitopenia (1), y se asocia normalmente
a un déficit en la desintegrina ADAMTS13, conocida también como proteasa de
escision del factor de von Willebrand (VWF). ADAMTS13 se encarga principal-
mente de degradar las formas multiméricas ultra grandes del vVWF (ULVWF), que
es laforma de almacenamiento del mismo, listo para ser liberado cuando la célula
es estimulada. Debido a los fallos que se producen con ADAMTS13 se produce la
atenuacion parcial o total de la actividad del vWF, cuya principal funcién es pro-
mover el proceso de coagulacion mediante distintas uniones.
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En la PTT debido a razones autoinmunes (presencia de anticuerpos
anti-ADAMTS13) o por mutaciones congénitas, se observa una disminucion par-
cial o total de la actividad de ADAMTS13. Como resultado no se pueden escindir
las ULVWF y el proceso de coagulacion se desregula, y por tanto se producen
procesos de adhesién plaquetaria espontanea y la consecuente formacion de
microtrombos. Otra caracteristica es que a pesar de que los pacientes pueden
presentar un unico episodio de PTT, alrededor de un tercio de los pacientes pre-
sentan una o mas recidivas tras la aparente remisién inicial (2).

La base del tratamiento de la PTT hasta el momento se basa en el recambio
plasmatico, proporcionando de esta forma la proteina ADAMTS13 funcional y
eliminando los Ac-antiADAMTS13. Esta terapia posee un beneficio terapéutico
bien establecido y ha reducido la tasa de mortalidad significativamente al 20 %
(3). Sin embargo, la respuesta al recambio plasmatico es impredecible y un por-
centaje entre el 10-42 % de los pacientes no responden y requieren tratamiento
adicional (4).

En relacién al uso de rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) a dosis de
375 mg/m?/semana, éste se basa en una serie de casos reportados de PTT re-
fractaria que respondieron a rituximab desde el afio 2002 (5), y posteriormente
un grupo canadiense realiz6 un ensayo fase Il (6) con el objetivo de determinar
el papel de rituximab en la PTT. En este trabajo se evidencié que el uso de ri-
tuximab disminuia la probabilidad de recidivas con respecto al grupo control,
acompafiado de un incremento de la actividad de ADAMTS13. Se demostré que
el uso semanal de rituximab asociado a la terapia estandar (plasmaféresis y cor-
ticosteroides) es bien tolerado, eficaz y seguro. A pesar de ello, la indicacién de
rituximab como tratamiento de la PTT no se recoge en ficha técnica, y por tanto
se precisa de la autorizacién para su uso.

N-Acetilcisteina (NAC) es un agente antimucolitico utilizado para el tratamien-
to de enfermedades pulmonares obstructivas y congestivas, asi como en dosis
altas para la intoxicacion por paracetamol. Pero el panorama cambié cuando
hace unos afios el grupo de trabajo liderado por Chen (7) postulé que NAC podia
ser capaz de reducir el tamafio y la reactividad de ULVWF, siguiendo un meca-
nismo similar al que el farmaco realiza sobre las mucinas como antimucolitico,
en el que reduce la cantidad de enlaces disulfuro consiguiendo asi su accion.

Esta premisa, la demostraron tanto in vitro como in vivo, y en ambas la ca-
pacidad de actuar sobre los multimeros del factor de von Willebrand fue de-



CASOS CLINICOS

pendiente de la dosis de NAC. Se proporciona asi una hipotesis cientifica para
considerar NAC como un potencial tratamiento efectivo para PTT, siempre uti-
lizado de forma complementaria a la terapia estandar con plasmaféresis y cor-
ticosteroides. Ademas, al tratarse de un farmaco disponible en los servicios de
Urgencias su uso parece ser apropiado en situaciones en las que el recambio
plasmatico no esta disponible de forma inmediata.

En cuanto a la posologia, como los datos son limitados y mayormente basa-
dos en ensayos preclinicos y algunos casos aislados, se siguié la mas comun-
mente utilizada en la intoxicacidn por paracetamol (150 mg/kg) (7,8), puesto que
proporciona datos de eficacia y seguridad adecuados.

Por tanto, nos encontramos ante una nueva posibilidad de tratamiento efi-
caz, disponible y econémicamente favorable, pero los datos clinicos hasta el
momento son escasos y es preciso un seguimiento continuado en el tiempo
para vigilar posibles recaidas en los pacientes que reciben tratamiento con NAC
parala PTT.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

+ Informe de solicitud de autorizacion del uso fuera de ficha técnica de
rituximab y NAC en esta indicacion.

« Informacién farmacoterapéutica. Se realizé6 una busqueda sobre el
uso de NAC en PTT tras la validacién del tratamiento, y comprobar que
la prescripcidn de altas dosis no se correspondia con un caso de sobre-
dosificacion de paracetamol. Se contactd con el facultativo responsa-
ble para confirmar el uso del fadrmaco.

+ Ajustar la prescripcién electronica adecuadamente, puesto que en este
caso se debia usar la presentacion de NAC disponible para la intoxi-
cacién por paracetamol (Hidonac® 200 mg/mL 25 mL), y se realiza-
ron modificaciones ajustando la dosis y la posologia para una correcta
cumplimentacion, ademas de esta forma el personal de enfermeria
pudiese registrar electrénicamente la administracion de NAC.

« Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en términos de
seguridad y efectos secundarios.
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PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin, gestacion, quimioterapia, antieméticos.

ANTECEDENTES

Mujer de 36 afios sin alergias conocidas, gestante de 27 semanas. Situacién
basal adecuada a su edad. Independiente para las actividades basicas de la vida
diaria.

Es derivada a nuestro centro para estudio tras hallazgo de lesién ésea en pala
iliaca derecha en TAC de pelvis, compatible con lesiones metastasicas, plasmoci-
toma, tumor 6seo de tipo osteosarcoma, condrosarcoma o proceso infeccioso.

Tras 6 meses de estudio, la paciente es diagnosticada de Linfoma de Hodgkin
(LH) de tipo esclerosis nodular CD30+.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA 'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS

Medidas antropométricas al diagnéstico: peso 67,5 kg, talla 165 cm, SC
1,74 m?, IMC 24,79 kg/m=.
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Evolucién diagndstica

TAC de pelvis inicial: lesidon osteolitica en pala derecha, de margenes grue-
sos, escleroso, bien definida. Formaciones ganglionares aumentadas de tamafio
en la cadena inguinal derecha.

— (RM) con contraste: lesiones dseas en ambos huesos iliacos con ca-
racteristicas agresivas (afectacion de tejidos blandos paracostales y
masa mas delimitada que ocupa espacio articular sacroiliaco izquier-
do).

— (BAG) de lesién sacro iliaca derecha: Fragmentos cilindricos, abun-
dantes en longitud y tamafio, que estan constituidos sélo por hema-
ties. Se identifican algunas fibras musculares (variedad esquelética),
gue contienen una estructura vascular, de mediano calibre. En ningu-
na de las secciones practicadas, se han identificado hallazgos para el
diagnostico de neoplasia de ningun subtipo.

— Ecografia de partes blandas y BAG con anestesia espinal (12 sema-
nas de gestacién, autorizada por obstetricia): Tres grandes adeno-
patias inguinales derechas, de tamafio hasta 2 x 1 cmy una adenopatia
pequefia de 0,8 x 0,4 cm inguinal izquierda. Se realiza BAG eco-guiada
de la adenopatia mas accesible sin complicaciones inmediatas. Resul-
tado: En estos fragmentos, no se puede establecer el diagndstico de
neoplasia maligna linfoide, ni de otro subtipo.

— RM de pelvis sin contraste: Lesiones liticas pélvicas en pala iliaca de-
recha y margenes sacro iliacos izquierdos, asi como infiltracion difusa
acetabular izquierda (progresion radiolégica en esta ultima localiza-
cién respecto a TC anterior), a valorar etiologia hematoloégica maligna.
Aumento de tamafio de las adenopatias iliacas e inguinales. Se ha rea-
lizado biopsia de adenopatia inguinal derecha el mismo dia.

— Ecografia de cuello: Adenopatias laterocervicales bilaterales (nivel V)
de predominio izquierdo.

— Cirugia menor: Excision y biopsia de adenopatias inguinales.

— Biopsia de adenopatias inguinales: ganglios linfaticos con hallazgos
cito-morfolégicos, y resultados inmunofenotipicos, de linfoma de Hod-
gkin clasico, subtipo esclerosis nodular.

— Estudio inmunohistoquimico: La poblacién neoplasica no revela ex-
presion para: CD20, CD79a y CD3. Expresa: €D30. Una subpoblacion,
de ellas, expresa: CD15. Sobreexpresa, de forma intensa nuclear: p-53
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y también: Ki-67. No se identifica expresion para: EBER. Muestran ex-
presion para: bcl2.

No se ha practicado PET/TAC o TAC toraco-abdominal por la gestacion. Tam-
poco se ha realizado biopsia ésea al asumir las lesiones 6seas pélvicas como
tumorales.

— Bioquimica general al diagnéstico: Valores dentro de la normalidad,
excepto: albumina sérica 2,9 g/dL (3,5-5,2 g/dL).
— Control de anemia (tabla 1) y hemograma al diagnéstico (tabla 2):

Hierro *23 ug/dL 37-145 ug/dL
Ferritina 64 ng/dL 15-150 ng/dL
Transferrina 236 mg/dL 200-360 mg/dL

indice de saturacién de

. *6.8% 24-40 %
transferrina
Folato 10.4 ng/mL 3.8-16 ng/mL
Vitamina B12 *>20000 pg/mL 191-663 pg/mL

Tabla 1. Control anemia

Hemoglobina *8,2 g/dL 12-16 g/dL
Hematies *3,1 x108/ul 4-5,2 x108/uL
Leucocitos *12,78 x103/uL 4,5-11 x103/uL
Neutréfilos *10,51 x103/uL 1,8-7,70 x103/uL
Linfocitos 1,79 x103/uL 1-4 x103/uL
Plaquetas *372 x10%/uL 150-350 x103/uL

Tabla 2. Hemograma

— Marcadores tumorales (Ca 125, CEA y HE4): normales. B2 microglob-
ulina: 1,88 mg/L (0,9-2 mg/L).

— Proteinograma normal.

— VSG 56 mm/h (0-20 mm/h).

— Serologia: VIH, VHB, VHC: negativas. Serologias toxoplasma, VEB, LUES,
toxoplasma y CMV: negativas.

— indice de Hasenclever (IPS): 3.
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PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVAS

La paciente refiere coxalgia y dolor irradiado a pierna izquierda. En region
inguinal derecha, se palpan importantes adenopatias no dolorosas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— DIAGNOSTICO PRINCIPAL: Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular es-
tadio IV-A. indice de Hasenclever (IPS): 3.
— DIAGNOSTICO SECUNDARIO: Gestante de 27 semanas al diagnostico.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Quimioterapia, esquema ABVD cada 28 dias:

— Doxorubicina 25 mg/m?/dia: dias 1y 15.
— Bleomicina 10.000 Ul/m?/dia: dias 1y 15.
— Vinblastina 6 mg/m?/dia: dias 1y 15.

— Dacarbacina 375 mg/m?/dia: dias 1y 15.

Tratamiento de soporte:

— Dexametasona 8 mg IV: dias 1y 15.
— Ondansetron 8mg IV: dias 1y 15.
— Dexametasona 8 mg oral: dias 2y 16.

Durante el ingreso para recibir el primer ciclo de tratamiento quimioterapico,
con 27 semanas de gestacion, tras resultados analiticos y deteccidn de ferrope-
nia, el dia 1 del ciclo 1 se administra hierro IV. El dia 2 del ciclo 1 se administra 2°
dosis de Fe IV y se transfunden 2 concentrados de hematies. Se prescribe hierro
oral diario en forma de hierro sulfato 325 mg, que contiene 105 mg de Fe?'.

Ademas, se prescribe omeprazol 20 mg los dias que toma dexametasona.
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EVOLUCION CLINICA

La paciente es derivada a nuestro hospital para estudio tras hallazgo de le-
sién ésea en pala iliaca derecha en TAC de pelvis. Se realizaron pruebas de va-
loracion objetiva que concluyeron un diagndstico final de LH subtipo esclerosis
nodular CD30+.

Durante el transcurso del estudio, la paciente queda embarazada y en el mo-
mento del diagnéstico definitivo se encuentra en la semana 26 de gestacion.
Esto hace que no sea posible la realizacion de un PET-TAC para el estadiaje.

A la hora de prescribir el tratamiento segln el esquema habitual de 12 linea,
ABVD, el Servicio de Hematologia contacté con el Area de Onco-hematologia del
Servicio de Farmacia (SF) para consensuar el descriptor de peso mas adecuado
para la dosificacién (por el posible aumento del riesgo de toxicidad para el feto
en caso de usar peso real), y la pauta de antiemesis profilactica, al tratarse de
una paciente embarazada, expresando dudas sobre el uso de ondansetroén.

El SF recomendd dosificar por peso real y ajustar la dosis segiin vaya aumen-
tando de peso la paciente en el embarazo.

Desde el SF, se valoroé el ajuste del tratamiento de soporte segun las reco-
mendaciones antieméticas para gestantes. Se elimind fosaprepitant del esque-
ma de profilaxis habitual y se pauté ondansetrén y dexametasona via IV en la
fase aguda y dexametasona via oral en la fase retardada.

La profilaxis antiemética sugerida para la fase aguda consistié6 en 8 mg de
ondansetron y 8 mg de dexametasona, previos a la quimioterapia. Para la fase
retardada se aconsejé administrar 8 mg de dexametasona los dias +2 y +16,
salvo que el control fuera adecuado sin esta ultima dosis.

En la semana 27 de gestacidn, ingresa para la administracion del primer ciclo
de quimioterapia segun el esquema ABVD. Se solicitd valoracion por el Servicio
de Ginecologia para fijar fecha exacta de programacién de parto y poder realizar
PET-TAC de respuesta inicial.

Hasta el momento la paciente ha recibido 2 ciclos de quimioterapia, 4 dosis
en total, dosificados con peso real, con excelente tolerancia y sin precisar antie-
mesis adicional.
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DISCUSION

El LH es una neoplasia clonal de células B del centro marginal. Representa el
20-25% de todos los linfomas. La supervivencia en Europa a los 5 afios tras el
diagnostico es superior al 80% y en Espafia supera el 87%.

Se caracteriza por una baja proporcidén de células neoplasicas, conocidas
como células de Hodgkin y Reed-Sternberg, que representan un 1-2% de la ce-
lularidad total, mientras que el resto de celularidad esta compuesta por un infil-
trado inflamatorio del microambiente tumoral de tipo reactivo y policlonal. Este
hecho hace que el diagndstico anatomopatolégico del LH deba ser realizado
sobre material histolégico suficiente de biopsia, no siendo adecuado el material
obtenido por PAAF.

Existen 5 subtipos histolégicos dentro del LH segun la clasificacion de la OMS:
esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos, deplecién linfocitica y de
predominio nodular. El mas frecuente es la variante de esclerosis nodular (50-
60%), predominando en mujeres jovenes.

Los marcadores fenotipicos del LH por inmunohitoquimica son fundamen-
talmente positividad a CD30y CD15.

La prueba diagnostica “gold standard” recomendada para el estadiaje por su
alta sensibilidad y especificidad es el PET-TAC, prueba contraindicada en el em-
barazo. La biopsia 6sea en el estadiaje no es una recomendacion generalizada,
salvo casos individualizados como la no disponibilidad o contraindicacién del
PET-TAC.

Para la estratificacion prondstica se utiliza el sistema de estadiaje de Cos-
twold, y se establece en funcién del estadio clinico: localizado (I y Il) 0 avanzado
(Ill'y IV) y de la presencia o no de factores de riesgo, que permite categorizar a
los pacientes con LH en 3 grupos: (A) enfermedad precoz sin factores de riesgo,
(B) estadios intermedios o enfermedad precoz con factores de riesgo y (C) esta-
dios avanzados.

En estadios avanzados (llI-1V), los factores de riesgo, son los definidos en el
indice prondéstico internacional de Hasenclever (IPS) (tabla 3), siendo considera-
dos de alto riesgo pacientes con score IPS > 4.
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Albumina sérica < 4 g/dL (1 punto)

Hemoglobina < 10.5 g/dL (1 punto)

Sexo masculino (1 punto)

Enfermedad en estadio IV segun la clasificacién Ann Arbor (1 punto)

Edad 2 45 afios (1 punto)

Recuento leucocitario = 15.000/mm?3 (1 punto)

Recuento de linfocitos < 600/mm? o recuento leucocitario < 8% (1 punto)

Tabla 3. indice pronéstico internacional de Hasenclever

El abordaje terapéutico estandar en primera linea para el LH es el esquema
quimioterapéutico ABVD, siendo la intensidad de este esquema dependiente de
la extension de la enfermedad y la presencia o no de factores de riesgo.

Para estadios avanzados (Ill o IV), el tratamiento recomendado es el esque-
ma ABVD, con un plan terapéutico de 6 ciclos con la reevaluacién precoz me-
diante PET (1).

El linfoma es uno de los canceres mas frecuentes en mujeres embarazadas,
aungue su incidencia es muy baja. Existe poca informacion sobre el esquema
optimo para el tratamiento del LH en gestantes. El esquema ABVD es el mas
utilizado, ya que parece tener una toxicidad fetal reducida (2).

Avilés y colaboradores (3), informaron de diez casos en los que se usé el régi-
men ABVD para el tratamiento de LH durante el embarazo. Excluyendo un caso
en el que hubo una reduccién del crecimiento intrauterino, no hubo malforma-
ciones ni complicaciones. Cardonick y lacobucci (4), siguieron prospectivamente
a nueve pacientes que recibieron ABVD. Se desarrollé una malformaciéon me-
nor, aunque es poco probable que fuera secundaria a la quimioterapia porque
no fue administrada durante la organogénesis.

En cuanto a la farmacocinética, en las pacientes embarazadas se aconseja
administrar dosis similares a las no embarazadas, basadas en el peso real, ajus-
tando la dosis conforme aumentan de peso. Esto esta justificado por el aumen-
to del volumen sanguineo (en casi un 50%) y el aumento del aclaramiento renal
en gestantes, que puede disminuir las concentraciones activas de farmaco en
comparacion con las mujeres que no estan embarazadas y que tienen el mismo
peso (4).
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Los farmacos que componen el esquema ABVD tienen un poder emetdgeno
variado, la dacarbacina es muy emetdgena, la doxorubicina es moderadamente
emetdgena, y la vinblastina y la bleomicina son minimamente emetogenas.

Es por ello que la pauta antiemética de eleccion es la de quimioterapia muy
emetdégena que, en el protocolo consensuado por el SF con los Servicios de
Oncologia y Hematologia del hospital, contiene fosaprepitant, dexametasona
y ondansetrén en la fase aguda y dexametasona en la fase retardada, como se
refleja en la tabla 4 (5).

Esquema ABVD cada 28 dias

DIA1 DIA 15

Fosaprepitant 150 mg IV

Fosaprepitant 150 mg IV

Dexametasona 12 mg IV

Dexametasona 12 mg IV

Ondansetrén 8 mg IV

Ondansetrén 8 mg IV

Doxorubicina 25 mg/m?/dia

Doxorubicina 25 mg/m?/dia

Bleomicina 10.000 Ul/m?/dia

Bleomicina 10.000 Ul/m?/dia

Vinblastina 6 mg/m?/dia

Vinblastina 6 mg/m?#dia

Dacarbacina 375 mg/m?#dia

Dacarbacina 375 mg/m?¥dia

DiA 2

DIiA 16

Dexametasona 8 mg vo

Dexametasona 8 mg vo

DiIAS3y 4

DiAS 17y 18

Dexametasona 8 mg/12h vo

Dexametasona 8 mg/12h vo

Tabla 4. Esquema ABVD

Sin embargo, en gestantes, no se aconseja el uso de inhibidores de NK1, por
disponer de menor experiencia de uso; la dexametasona en cursos cortos se
considera segura, especialmente fuera del primer trimestre; y el ondansetrén
seria el fdrmaco de eleccidn, a diferencia de su uso en la emesis gravidica, don-
de no se recomienda su uso. Las modificaciones propuestas se basaron, ade-
mas, en la experiencia previa del centro, con casos similares donde se obtuvo
buen control, con esta misma aproximacion (6).
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Recomendacion del uso del peso real para la dosificacién del tratamien-
to quimioterapico, para mantener la efectividad, en un contexto en el
que la farmacocinética se ve modificada sustancialmente y no estaria
justificado el uso de otro descriptor de peso para evitar la toxicidad fetal.

— Ajuste del tratamiento antiemético a la situacién de gestacién de la pa-
ciente, en funcién de la bibliografia y la experiencia previa del centro.
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PALABRAS CLAVE: EICH agudo, use off label, tratamiento EICH.

ANTECEDENTES

Vardén de 51 afios. Sin alergias medicamentosas. Dislipémico. Hipertenso.
Diagnosticado, en octubre de 2016, de Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en fase
cronica Ph+, recibiendo tres lineas de tratamiento con inhibidores de la tirosina
kinasa (dasatinib y nilotinib ambos con pérdida de respuesta tras un afio de
tratamiento; y ponatinib con progresion tras seis meses).

Tras progresién, en octubre de 2019, fue sometido a un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) de donante no emparentado con in-
compatibilidad ABO recibiendo acondicionamiento con ciclofosfamida, busulfan
e inmunoglubulina antitimocitica (CyBuATG). El paciente recibié profilaxis de la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) con inmunosupresores (ciclospo-
rina y metotrexato) y vedolizumab (dentro de un ensayo clinico).

En el dia +40 post TPH el paciente ingresé en este centro procedente de otro
hospital por cuadro de diarrea.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-

CION CON LA FARMACOTERAPIA

Pruebas de valoracion subjetiva en el momento del ingreso:

— Dolor abdominal y ruidos
— Debilidad

— Sarcopenia

— lIctericia subconjuntival

Pruebas de valoracion objetiva durante los primeros dias de ingreso:
— TA: 110/73 mmHg; FC: 91 ppm; T%: 37,3°C; Sat O,: 91%; Peso: 63,8 kg

(basal 69 kg).

— Colonoscopia. Juicio diagnéstico: EICH ileocélica.

— Biopsias de intestino delgado y colon. Diagndstico:

1) Biopsias de intestino delgado y grueso con EICH, grado 2.
2) Adenoma tubular con signos de EICH asociado.
— TAC abdominal. Conclusion: Hallazgos compatibles con enterocolitis.

El diagndstico diferencial incluye EICH intestinal vs etiologia infeccio-
sa por citomegalovirus (CMV). Consolidaciones atelectasicas en bases
pulmonares y lingula. Pequefas opacidades en I6bulo inferior derecho
inespecificas, probable bronquiolitis infecciosa vs aspirativa.

— PCR CMV (Carga Viral): 6.579 copias/mL

Analitica:

Valor parametro ‘ Rango normalidad

Calprotectina fecal >1500 ug/g heces (0,0 - 50,0)
Creatinina: 1,49 mg/dL (0,70 - 1,20)
Proteina C Reactiva: 31,27 mg/dL (0,00 - 0,50)
Procalcitonina: 4,06 ng/mL (0,00 - 0,50)
Hematies: 2,6 x106/uL (4,5-5,9)
Hemoglobina: 8,0 g/dL (13,5-17,5)
Hematocrito: 23,9 % (41,0- 53,0
Volumen corpuscular medio: 90 fL (80,0 - 100,0)
Plaquetas: 157,0 x103/uL (150,0 - 350,0)
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Valor parametro ‘ Rango normalidad

Leucocitos: 11,80 x103/uL (4,50- 11,00)
Neutroéfilos: 9,86 x103/uL (83,50 %) (1,80- 7,70)
Linfocitos: 0,75 X10%/uL (6,40 %) (1,00 - 4,00)
Monocitos: 1,12 X103%/uL (9,50 %) (0,00 - 0,80)
1gG sérica: 435 mg/dL (650 - 1800)
IgA sérica: 151 mg/dL (70 - 400)
IgM sérica: 21,4 mg/dL (40 - 275)

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— EICH aguda gastrointestinal y hepatica.
— AloTPH de donante no emparentado (DNE) por LMC en respuesta mo-
lecular tras trasplante.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO

— Reactivacion CMV.
— Hipogammaglobulinemia.
— Anemia y trombopenia.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

1. EICH:
— Metilprednisolona 2 mg/kg/dia iv durante cinco dias (posteriormente
prednisona 60 mg cada 12h vo).
— Fotoaféresis extracorporea (4 sesiones).
— Ruxolitinib 10 mg cada 12h vo durante dos dias.
— Micofenolato iv 1000 mg cada 8h durante siete dias.
— Etanercept sc 0,4 mg/kg dos veces por semana durante dos semanas.
— Nutricién parenteral total durante 29 dias.
2. Reactivacion CMV:
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— Ganciclovir 5 mg/kg cada 12h iv durante 18 dias (pauta de manteni-
miento 5 mg/kg/dia).
3. Reactivacién del virus de Epstein Barr:
— Rituximab 375 mg/m?iv una dosis unica.
4, Hipogammaglobulinemia:
— 25 gramos de inmunoglobulinas endovenosas semanales durante cin-
co semanas.
5. Anemiay trombopenia severa:
— Transfusiones de concentrados de hematies y de plaquetas irradiados.

EVOLUCION CLINICA

El paciente fue ingresado en el hospital 40 dias después del TPH por dolor
abdominal difuso y deposiciones diarreicas (4-5 al dia) liquidas, amarillentas,
con moco que comenzaron 3 dias antes del ingreso. Se encontraba en pauta
de descenso de corticoides (que suspendio el dia previo) por sospecha de EICH
cutaneo que no se confirmo.

Al ingreso, se procedi6 al estudio de la diarrea realizando una colonoscopia
con biopsia y ante sospecha clinica de EICH, se inici6 tratamiento con metilpred-
nisolona 2 mg/kg/dia y nutricion parenteral total obteniéndose una respuesta
completa, por lo que, tras cinco dias de tratamiento, se cambi6 a prednisona 60
mg cada 12h con respuesta transitoria de las deposiciones.

El dia +56 reaparecié la sintomatologia digestiva, apareciendo de nuevo las
deposiciones diarreicas, por lo que se solicitd tratamiento de segunda linea con
fotoaféresis extracorpérea que tras cuatro sesiones, se suspendié por respues-
ta parcial asociando, ademas, anemia y trombopenia.

Tras esta falta de respuesta, se solicitd, a través del Servicio de Farmacia, a la
Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT) la autorizacion de ruxoliti-
nib 10mg cada 12h como tratamiento fuera de ficha técnica para el EICH. El pa-
ciente inicié tratamiento con este farmaco en el dia +89 y lo suspendié tras tres
dias de tratamiento debido a una hemorragia digestiva alta, con imposibilidad
de administracion por via oral.

Ante la necesidad de utilizacién de farmacos exclusivamente intravenosos, el

dia +93 se inicié tratamiento con micofenolato iv 1000 mg cada 8h sin mejoria
clinica.
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Tras cuatro lineas de tratamiento, sin respuesta clinica relevante, en el dia
+100 se solicité una quinta linea de tratamiento para el EICH con etanercept
sc 0,4 mg/kg dos veces por semana, fuera de las indicaciones aprobadas en su
ficha técnica.

Ese mismo dia, en el contexto de la EICH gastrointestinal y hepatica, y los
aislamientos microbioldgicos observados, el paciente present6 deterioro res-
piratorio con SatO2 basal del 80%, con respuesta a O2 en mascarilla, junto
con episodios ocasionales de diarrea con restos hematicos, presentado mele-
nas tras transfusion de 1 pool de plaquetas. Por este motivo fue ingresado en
UCI. Tras varios dias de ingreso en UCl y con persistencia de la clinica digestiva
derivada del EICH, a pesar de cinco lineas de tratamiento, se produjo un em-
peoramiento clinico-analitico con fracaso hepatico agudo y el paciente resulté
ser exitus.

DISCUSION

La EICH aguda y crénica es un trastorno multisistémico relacionado con el
trasplante alogénico de células hematopoyéticas. La EICH se produce cuando las
células inmunes trasplantadas de un donante no idéntico (el injerto) reconocen
al receptor del trasplante (el huésped) como extrafio, iniciando de este modo
una reaccién inmune que causa la enfermedad en el receptor del trasplante. La
EICH se ha dividido clasicamente en variantes agudas y crénicas basadas en el
momento de inicio utilizando un punto de corte de 100 dias (1). Sin embargo,
esta division convencional ha sido cuestionada por el reconocimiento de que
se pueden producir sintomas de EICH aguda y crénica fuera de estos periodos
designados. Esta observacion ha conducido a un mayor uso de los hallazgos
clinicos, en lugar de un periodo de tiempo establecido, para diferenciar entre la
EICH aguday cronica.

Las manifestaciones clinicas tipicas de la EICH crénica incluyen la implica-
cién de la piel, que se asemeja al liquen o a las manifestaciones cutaneas de la
esclerodermia con la mucosa oral seca con ulceraciones y esclerosis del tracto
gastrointestinal asociandose, ademas, un aumento de la concentracion de bili-
rrubina en suero.

El tratamiento habitual (2) de la EICH son glucocorticoides, siendo el mas
usado la metilprednisolona. La beclometasona oral, un glucocorticoide no ab-



CASOS CLiNICOS

sorbible, es empleada en la mayoria de pacientes con complicaciones Gl. Los
esteroides tépicos pueden ser aplicados para un mayor control de las lesio-
nes cutaneas.

La refractariedad a esteroides se definié como una enfermedad progresiva o
con respuesta mixta después de 7-14 dias de tratamiento de primera linea: sin
respuesta o con enfermedad estable después de 10 dias o progresion de la res-
puesta parcial inicial después de 10 dias de tratamiento. Para los pacientes con
EICH aguda resistente a glucocorticoides, se requieren tratamientos de segunda
linea, pero generalmente son menos exitosos que los glucocorticoides. Estos
incluyen micofenolato de mofetilo, etanercept, alfa-1 antitripsina, fotoaféresis,
células del estroma mesenquimatoso, sirolimus y pentostatina (3) .

Ruxolitinib es un inhibidor de la sefal JAK 1-2 lo cual resulta en una reduccién
de la proliferacién de las células T y la supresion de la producciéon de citoqui-
nas proinflamatorias. Ruxolitinib esta indicado (4) para el tratamiento de la es-
plenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adul-
tos con mielofibrosis primaria (también conocida como mielofibrosis idiopatica
crénica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a
trombocitemia esencial. También esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con policitemia vera que son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.
La evidencia de ruxolitinib en EICH, procede de estudios retrospectivos. En un
estudio (5) retrospectivo, realizado en 19 centros de trasplante de células madre
de Europay Estados Unidos, se recogieron los resultados de 95 pacientes que ha-
bian recibido ruxolitinib como terapia de rescate para SR-EICH (refractario a cor-
ticoides). Los pacientes fueron clasificados como EICH agudo [SR-aEICH (n=54)] o
EICH cronico [SR-cEICH (n=41)]. El nUmero medio de terapias previas fue de tres,
tanto para SR-aEICH (1-7) como para SR-cEICH (1-10). La tasa de respuesta global
fue del 81,5% (44/54) para SR-aEICH incluyendo 25 respuestas completas (46,3%),
y 85,4% (35/41) para SR-cEICH. De los pacientes que respondieron a ruxolitinib,
la tasa de recaida fue del 6,8% (3/44)y 5,7% (2/35) para SR-aEICH y SR-cEICH, res-
pectivamente. La supervivencia a los 6 meses fue del 79% y 97,4% para SR-aEICH
y SR-cEICH, respectivamente. Se observaron citopenia y reactivacion de citomega-
lovirus durante el tratamiento con ruxolitinib, tanto en pacientes SR-aEICH (30/54,
55,6% y 18/54, 33,3%) como con SR-cEICH (7/41,17,1% y 6/41, 14,6%).

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del
factor de necrosis tumoral y la porcion Fc de la IgG1 humana, obtenida por
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tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo de células de ovario
de hamster chino. Es una proteina dimérica construida genéticamente por
fusiéon del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la IgG1 humana. Esta
aprobada su indicacion (6) en: Artritis reumatoide, Artritis idiopatica juvenil,
Artritis psoriasica, Espondiloartritis axial, Espondilitis anquilosante, Espondi-
loartritis axial no radiografica, Psoriasis en placas y Psoriasis pediatrica en pla-
cas. Se administra via subcutdnea una o dos veces por semana y se dispen-
sa desde la unidad de pacientes externos si el paciente no esta hospitalizado.
La evidencia existente para etanercept en el tratamiento del EICH proviene de
varios ensayos fase Il con resultados positivos. En un ensayo (7)fase I, se traté
a pacientes con EICH de inicio reciente con metilprednisolona (2 mg/kg/dia) mas
etanercept (0,4 mg/kg SC dos veces por semana) en un ensayo piloto para es-
tablecer la seguridad de etanercept en EICH (n = 20) y un ensayo de extension
fase Il con los mismos criterios de inclusién y exclusién (n = 41). Se compararon
los resultados con los de sus pacientes contemporaneos con EICH (n = 99) cuya
terapia inicial era sélo esteroides. Los grupos fueron similares con respecto a
la edad, el acondicionamiento, el donante, el grado de coincidencia de HLA y
la gravedad de la EICH al inicio. Se us6 profilaxis antibiética con norfloxacino o
levofloxacino mas fluconazol o voriconazol. Los pacientes tratados con etaner-
cept tenian mas probabilidades de lograr respuesta completa (RC) tras 28 dias
que los pacientes tratados con esteroides solos (69% frente a 33%; p <0.001).
Esta diferencia se observo en receptores de HCT de donantes relacionados (79%
frente a 39%; P = 0.001), y en donantes no relacionados (53% frente a 26%; P
<0.001). Los niveles plasmaticos de TNFR1, un biomarcador para la actividad de
la EICH, se elevaron al inicio de la EICH y disminuyeron significativamente solo
en pacientes con RC. La tasa de RC mas alta observada en aquellos que recibie-
ron etanercept se tradujo en una supervivencia significativamente superior a los
100 dias después del inicio del tratamiento (82 versus 66%). Las tasas de infec-
cién durante los primeros 100 dias de tratamiento para la infeccion bacteriana,
viral o fungica invasiva fueron similares para los dos grupos de tratamiento.

En cuanto a la evidencia (8) de micofenolato mofetilo en EICH, se disefié
un ensayo aleatorizado doble ciego multicéntrico de fase 3 para evaluar si el
micofenolato mofetilo (MMF) mas los corticosteroides, eran superiores a los
corticosteroides solos como terapia inicial para la EICH aguda. Los pacientes
con EICH aguda recientemente diagnosticada fueron aleatorizados para re-
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cibir prednisona con MMF o con placebo. El punto final primario fue la su-
pervivencia libre de EICH aguda o crénica en el dia 56 después del inicio de
la terapia. Se realizé un andlisis intermedio planificado después de 235 pa-
cientes (de 372): 116 MMF, 119 placebo. Las caracteristicas basales estaban
bien equilibradas entre los grupos de tratamiento, incluida la distribucion de
grados y 6rganos de la EICH. La supervivencia libre de EICH en el dia 56, la inci-
dencia acumulada de EICH crénica a los 12 meses, la supervivencia general, la
reactivacion del virus de Epstein-Barr, las infecciones graves y potencialmente
mortales, la recaida a los 12 meses y la calidad de vida fueron similares. Por
lo tanto, la adicion de MMF a los corticosteroides como terapia inicial para la
EICH aguda no mejora la supervivencia sin GVHD en comparacién con los cor-
ticosteroides solos.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Elaboracion de informe para la validacion de solicitud de utilizacién de
ruxolitinib, etanercept, micofenolato mofetilo y rituximab en condicio-
nes diferentes a las establecidas en su ficha técnica y tramitacion para su
autorizacién por Direccion Médica y la Comisién Regional de Farmacia.

— Validacion y dispensacién del tratamiento prescrito al paciente duran-
te su periodo de hospitalizacién.

— Validacion y preparacion de mezclas intravenosas (ganciclovir y rituxi-
mab).

— Notificacién de las RAM aparecidas (plaquetopenia por ruxolitinib)

— Elaboracion de la NPT.
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PALABRAS CLAVE: Amaurosis, oxaliplatino, quimioterapia, toxicidad, colon.

ANTECEDENTES

— Mujer de 57 afios sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos
toxicos.

— Antecedentes médico-quirdrgicos: colecistectomia hace 20 afios.

— No tratamiento crénico.

— Vida activa e independiente.

— Historia oncoldgica: Adenocarcinoma de ciego estadio IV (lesiones peri-
toneales y ovaricas) de reciente diagnostico. Se decide reduccién quirdr-
gica del tumor primario y citorreduccién de las metastasis peritoneales.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

TAC en abril de 2019 con diagnéstico radioldgico inicial de: neoplasia de cie-
go T3-TANxMx (probables implantes y dudosas metdstasis éseas). Higado con
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leve ectasia de la via biliar izquierda, probablemente postquirurgica, sin lesiones
metastasicas. Pancreas, bazo, adrenales, rifiones sin hallazgos de relevancia. No
se observan masas pélvicas ni adenopatias en retroperitoneo. En el térax se ob-
serva un engrosamiento pleural apical bilateral, con algin nédulo adyacente, de
probable origen granulomatoso. Se solicita RM para concretar las imagenes mal
definidas en TAC a nivel vertebral que se realiza dias mas tarde, obteniéndose
resultados inespecificos.

PET TAC en mayo de 2019 para completar estudio de extensién y confirmar
posible enfermedad peritoneal y 6sea. Los hallazgos fueron: incremento meta-
bélico en ciego y adenopatias locorregionales en mesocolon de caracteristicas
malignas. Lesiones nodulares en peritoneo anterior adyacentes a colon trans-
verso inespecificas pero que no descartaban malignidad en el contexto de la
paciente. No se evidencié enfermedad 6sea.

TAC postquirurgico en junio de 2019 que revela pequefio neumotoérax iz-
quierdo y derrame pleural bilateral. Mejoria radioldgica de la coleccidn intraab-
dominal anterior que impresiona de hematoma en evolucién. Sin datos conclu-
yentes de afectacién neoplasica. Probable trombosis parcial en venas subclavia
derecha intratoracica y cava superior que requiere inicio de tratamiento anti-
coagulante. Ascitis y escasas burbujas de neumoperitoneo en abdomen supe-
rior. Distension de asas de intestino delgado: probable ileo postquirurgico.

Biopsias realizadas a varios niveles confirman infiltracién por adenocarci-
noma que se extiende por todo el organismo (higado borde anterior, arteria
uterina izquierda, ovario izquierdo, partes blandas de peritoneo, etc...). Hay me-
tastasis en 11 de los 37 ganglios aislados.

EXPLORACION FiSICA PREVIO INICIO DE QUIMIOTERAPIA

Tras la cirugia, realizada a finales de mayo, la paciente acude a la Consulta
de Oncologia antes de comenzar su tratamiento de quimioterapia. Consciente
y orientada. Buen estado general. Eupneica. Auscultaciéon cardiopulmonar sin
alteraciones. Abdomen: blando y depresible, no doloroso a la palpacién. No se
palpan masas ni organomegalias. No presenta signos de irritacion peritoneal.
Cicatrices sin alteraciones ni datos que sugieran recaida tumoral. No edemas en
MMII. Buena coloracién de piel y mucosas.

ECOG: 1, EVA: 1.
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Datos antropomeétricos: Peso: 55,5 kg. Talla: 1,53 cm. Superficie corporal:
1,52 m. IMC: 23,7 kg/m?

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

TRATAMIENTO ONCOLOGICO

HIPEC (quimioterapia intraperitoneal hipertérmica) con mitomicina C duran-
te la cirugia.

— Esquema terapéutico inicial: FOLFOX (5-fluorouracilo (5-FU), oxalipla-
tino) cada 2 semanas. (Dosis: 3000 mg/m?de 5-FU y 85 mg/m?2de oxali-
platino).

— Cambio en el esquema tras el primer ciclo debido a toxicidad relevante
presentada a nivel ocular, y atribuible a oxaliplatino. Se suspende oxa-
liplatino en las sucesivas administraciones y se mantienen préximos
ciclos sélo con 5-FU.

— Se afiade al tratamiento filgrastim (factor metionil-recombinante esti-
mulador de las colonias de granulocitos humanos: G-CSF) por la neu-
tropenia evidenciada en analitica desde el segundo ciclo de quimiote-
rapia.

— Tras conocer que se trata de tumor no wild type, se afiade al esquema
terapéutico bevacizumab (dosis: 5 mg/kg), en el sexto ciclo.

Al

P o o o
diagnéstico Post-Cirugia 1° ciclo QT 2° ciclo QT 3°ciclo QT
Estado funcional ECOG: 0 ECOG: 1 ECOG: 0 ECOG: 0 ECOG: 0
EVA: 0 EVA: 1 EVA: 0 EVA: 0 EVA: 0
Tratamiento . - 5-FU +
oncolégico recibido : Mitomicina C FOLFOX >FU G-CSF
e . Amaurosis . Buena
Evolucién/incidencias BN Neutropenia ’
transitoria tolerancia
Iniciara S(;Z:Jislloaet?:: Se afiade
Intervencién quimioterapia P G-CSF en
FOLFOX a - .
FOLFOX 5-FU préximo ciclo

*QT: Quimioterapia
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MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

— Reseccién del tumor primario mediante cirugia radical RO con histerec-
tomia doble anexectomia.

— Hemicolectomia derecha.

— Transfusiones de hematies y concentrados de plaquetas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

— Amaurosis reversible como reaccion adversa a oxaliplatino tras la
administraciéon del primer ciclo de quimioterapia segun esquema
FOLFOX.

— lleo postquirargico.

— Derrame pleural bilateral.

— Trombosis parcial subclavia y cava superior.

EVOLUCION CLINICA

A finales de mayo de 2019, la paciente se somete a cirugia del tumor prima-
rio y citorreduccién peritoneal tras confirmarse la presencia de carcinomatosis
peritoneral. Se administra quimioterapia hipertérmica intraperitoneal con Mito-
micina C durante 60 min a 43°C (HIPEC).

Enjuliode 2019, yarecuperada dela cirugiay con buen estado general (ECOG:
0 y EVA: 0) se inicia tratamiento de quimioterapia basada en 5-fluorouracilo y
oxaliplatino (FOLFOX) a la espera de los resultados del estudio de mutaciones
para afiadir bevacizumab al esquema en caso de no wild type. Se llegara a los 12
ciclos si en TAC de control a los 6 ciclos no hay enfermedad visible.

A los 3 dias de la administracion del primer ciclo de FOLFOX la paciente co-
menzé a tener molestias oculares por las que consulté en Hospital de Dia Médi-
coy que evolucionaron a las pocas horas a amaurosis (pérdida total de la visién)
en ojo derecho.

La paciente acude a Consulta de Oftalmologia, donde es explorada para
determinar sila causa de la pérdida de vision se debe a presencia de patologia
de la via Optica. Presenta escotoma negativo periférico en el ojo derecho no
asociado a cefalea desencadenado por la luz. Se le realiza biomicroscopia y
fondo de ojo (ojo derecho (OD) y ojo izquierdo (Ol)) resultando ambas prue-
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bas normales. Presiones intraoculares (PIO) normales: PIO aplanacién OD:
19,0 mmHg y PIO aplanaciéon Ol: 14,0 mmHg (valores referencia adulto: 10-21
mmHg). El informe de Oftalmologia se completd con otras observaciones que
incluyeron dolor en levoversién en OD con posible afectacion muscular del
RE (recto externo) en OD; sin diplopia. Se descartaron anomalias en la retina
u otras patologias oculares, incluido el glaucoma de angulo cerrado intermi-
tente o enfermedad de la superficie ocular. No hubo sintomas cardinales de
arteritis de células gigantes y los marcadores inflamatorios estaban dentro de
los limites normales.

Descartada la etiologia ocular de la pérdida de visién se realiza una busque-
da bibliografica sobre posibles toxicidades oculares derivadas de oxaliplatino.
La toxicidad ocular es poco frecuente, y concretamente la amaurosis transitoria
estd muy poco descrita en la bibliografia. Sin embargo, dada la gravedad de la
reaccion, se toma la decision de no volver a administrar el farmaco desencade-
nante de la misma en los sucesivos ciclos de quimioterapia de la paciente.

El episodio de amaurosis fue reversible, retornando a una visién normal en
ambos ojos a los tres dias desde su aparicion. Al cabo de dos semanas, la pa-
ciente acude en buen estado general a Consulta y continla con el siguiente ciclo
programado (sélo con 5-FU).

La paciente presenta buena tolerancia, en términos generales, a los siguien-
tes ciclos de quimioterapia, destacando como incidencias surgidas durante este
periodo de tiempo (2° - 4° ciclo) la presencia de un nédulo en el cuero cabelludo,
por el que la paciente acude a la Consulta de Dermatologia en agosto de 2019.
Se trata de un nédulo eritematoso de 1 cm de didmetro, situado en la regién
occipital y doloroso a la palpacién que fue biopsiado para discernir entre der-
matosis neutrofilica vs proceso infeccioso vs infiltracion especifica. Se plantea
la posibilidad de que se deba a una posible reaccion a G-CSF administrado en
los dos ultimos ciclos. Los resultados de anatomia patoldgica no evidenciaron
malignidad ni se identificaron microorganismos. Se calificé de piel con cambios
inflamatorios agudos inespecificos.

Respecto a la trombosis parcial en venas subclavia derecha intratoracica y
cava superior, que tuvo lugar poco después de la insercidn del catéter central
para inicio de la quimioterapia y que se objetivd en el TAC posterior, quedé
resuelto tras la retirada del catéter central derecho y la instauracion de trata-
miento anticoagulante con bemiparina 7500 Ul/dia durante 3 meses. Tras este
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tiempo, en septiembre de 2019, se realiza ECO DOPPLER de control que no obje-
tiva trombosis de subclavia derecha y tampoco hay signos de trombosis de cava
en TAC, por lo que se suspende bemiparina.

Resueltos los incidentes surgidos durante los dos primeros meses de trata-
miento, la paciente continlia con su programacién de quimioterapia presentan-
do buena tolerancia. (Evaluacion de toxicidades al momento del 4° ciclo: Nau-
seas: 0. Vémitos: 0. Diarrea: 0. Estrefiimiento: 0. Mucositis: 0. Neurotoxicidad
periférica: 0. Alopecia: 0. Cutaneas: 0. Astenia: 0). De este modo, continda con
5-FU dos ciclos mas, momento en el que ya se conocen los resultados genéticos
y se afiade bevacizumab al esquema terapéutico, en el sexto ciclo.

DISCUSION

El oxaliplatino es un agente antineoplasico ampliamente utilizado en com-
binacién con 5-FU y leucovorin en primera linea de tratamiento para el cancer
colorrectal metastasico. En los ensayos clinicos iniciales en los que se baso la
Agencia Americana de Medicamentos y Alimentacién (FDA) para la autorizacion
de oxaliplatino, la Unica referencia especifica a la toxicidad ocular fue el do-
lor ocular, sin embargo, la neurotoxicidad fue ampliamente descrita. Los datos
disponibles de toxicidad ocular debida a otros compuestos del grupo de los
platinos, sumado a la amplia evidencia sobre la neurotoxicidad del oxaliplatino,
apuntan a la existencia de otros tipos de toxicidades ocular diferentes al dolor
descrito inicialmente.

En términos generales, respecto a la toxicidad aguda y crénica derivada de
los agentes antineoplasicos sistémicos, el ojo se considera un lugar protegido.
En consecuencia, se considera que los efectos secundarios oculares de la qui-
mioterapia anticancerosa son relativamente poco comunes. Sin embargo, el
sistema oculo-visual tiene un alto grado de sensibilidad a sustancias toxicas (1).

Si bien la toxicidad ocular debida a oxaliplatino es un efecto adverso muy
poco frecuente y de sintomatologia reversible en la mayoria de los casos, la
gravedad y variedad de las alteraciones visuales que puede provocar, asi como
la posibilidad de que alguna de estas lesiones perdure en el tiempo, han sido
factores suficientes para justificar la suspension temporal o permanente de la
quimioterapia a base de oxaliplatino en los casos descritos (2).
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La amaurosis monocular o pérdida de vision monocular transitoria (TMVL)
es un término usado para describir la pérdida de vision repentina y no perma-
nente en un ojo. La etiologia de TMVL comprende una amplia gama de enfer-
medad oftalmica, neuroldgica y sistémica. Comunmente, “Amaurosis fugaz”
es el término utilizado cuando TMVL es secundario a insuficiencia vascular o
isquemia. Las causas de amaurosis son extensas e incluyen tanto fenémenos
embolicos como etiologias trombéoticas. La identificacion de la causa es de cri-
ticaimportancia en el diagnostico correcto y el manejo posterior de la afeccién

subyacente (3).

Los datos de casos reportados sobre amaurosis y la retinotoxicidad deriva-
da del uso de otro compuesto del grupo; el cisplatino, son mas abundantes.
A pesar de que los efectos adversos reflejados en su ficha técnica en relacién
con el dafo ocular son de frecuencia muy baja (reacciones raras: neuritis 6ptica
retrobulbar y pérdida en el movimiento de los ojos y reacciones de frecuencia
no conocida: visién borrosa, ceguera de colores, ceguera cortical, neuritis 6p-
tica, papiloedema y pigmentacion retinal) si que se establece la posibilidad de
desprendimiento de retina en caso de sobredosis de cisplatino y se han repor-
tado algunos casos de pérdida de vision total o parcial reversible. Se desconoce
el mecanismo de toxicidad visual inducida por el cisplatino, pero puede ser el
resultado de la acumulacién del fdrmaco en el sistema nervioso central (SNC)
después de dosis repetidas, especialmente con regimenes que contienen altas
dosis de platino o en aquellos pacientes con funcién renal comprometida que
tardan mas en eliminar el farmaco (4).

En el caso de oxaliplatino, entre sus efectos adversos mas conocidos destaca
la neurotoxicidad, que esta ampliamente descrita en ficha técnica y que puede
ser de dos tipos: neurotoxicidad aguda, que aparece inmediatamente después
de la infusién y se caracteriza por parestesia transitoria y espasmos musculares
y neurotoxicidad crénica, que produce disfunciones del sistema sensorial ma-
nifestadas en forma de disestesias y parestesias que pueden conducir a ataxia
sensorial y alteraciones en la coordinacién sensitivo-motora. Esta Ultima consti-
tuye un caso de toxicidad acumulada dosis dependiente (5).

Otras toxicidades destacables y que pueden aparecer con mas frecuencia
que las alteraciones visuales son: efectos hematoldgicos (neutropenia, trombo-
citopenia y anemia), alteraciones gastrointestinales (sobre todo nauseas, vomi-
tos y diarrea) y algunos casos de hepatotoxicidad por dafio sinusoidal (6).
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En los pocos casos descritos, los sintomas mas frecuentes son: conjunti-
vitis, lagrimeo anormal, visién borrosa o con alteracién en la percepcion del
color y vision en tunel o pérdida parcial de vision. El mecanismo que conduce a
esta toxicidad no ha sido alin descubierto, aunque se ha propuesto el dafio en
el nervio 6ptico y en el epitelio pigmentado de la retina como los principales
implicados (7).

Un estudio retrospectivo realizado en Japo6n (8) examiné la toxicidad ocular
inducida por oxaliplatino en una muestra de 55 pacientes tratados con este
agente antineoplasico. El 18,2% (10 pacientes) present6 problemas visuales. De
ellos, la blefaroptosis ocurrio en el 9.1% de los casos, defectos del campo visual
en el 3.6%, disminucion de la agudeza visual en el 3.6% y otros defectos oculares
menos frecuentes fueron: dolor ocular, congestion, lagrimeo excesivo y vision
borrosa (1.8% respectivamente). Estos sintomas fueron leves y se manifestaron
de forma temprana durante la administracién de quimioterapia; principalmente
tras la primera o segunda sesion.

En una serie de casos publicada en la Clinical Journal of Oncology Nursing
se proporcionaron mas datos al respecto. Los autores informaron un caso de
toxicidad ocular inducida por oxaliplatino, que comenzd como pérdida de vision
periférica y progresé a vision central. Los hallazgos funduscépicos asociados
consistieron en papiledema bilateral con areas de hemorragia y neuritis 6ptica
que afectaba a ambos ojos. También se describieron otros dos casos de visién
de tunel y otro caso de pérdida visual bilateral completa (9).

En otro estudio publicado con 67 pacientes, se encontro vision borrosa tem-
poral (13%), cortes en el campo visual (13%), ptosis (13%) y dolor ocular (20%)
entre los 25 pacientes afectados por cambios visuales inducidos por oxaliplati-
no (10).

En definitiva, no existe evidencia clara sobre el mecanismo por el cual los
agentes antineoplasicos a base de platino, concretamente el oxaliplatino, pue-
den llegar a inducir pérdidas reversibles en la vision, pero si queda clara la obli-
gacion del personal sanitario de estar alerta ante esta toxicidad potencial para
asi poder detectar y prevenir la pérdida visual y el dafio a las estructuras ocu-
lares. Cualquier anomalia en la funcién visual debe abordarse de inmediato,
remitiendo al paciente a un oftalmélogo para el examen detallado.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Validacion del tratamiento oncoldgico de la paciente seglin evolucion
clinica y analitica.

— Seguimiento de las complicaciones surgidas desde el diagnéstico has-
ta la instauracion de un tratamiento de quimioterapia adecuado y du-
rante el transcurso del mismo.

— Busqueda bibliografica en profundidad para encontrar evidencia cien-
tifica sobre la toxicidad presentada por la paciente y puesta en comun
de esta informacion con oncélogo responsable para decidir suspender
oxaliplatino del tratamiento.

— Notificacién de la reaccién adversa (amaurosis transitoria a oxaliplati-
no) al Centro de Farmacovigilancia de la Regién de Murcia.

— Maodificacién del esquema de quimioterapia en funcién de los resul-
tados de los test genéticos para afiadir un nuevo farmaco bioldgico al
tratamiento.
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PALABRAS CLAVE: ifosfamida, encefalopatia, azul de metileno, Glasgow.

*Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter
Personal, que reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la
informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, compro-
metiéndose a prestar el mdximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia
de cualquier informacién/documentacion durante su periodo formativo y una vez
concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Mujer de 59 afios en tratamiento de tercera linea con ifosfamida por recaida
pulmonar de carcinosarcoma uterino tras intervalo libre de enfermedad (ILE) de
2 afios, tercera metaplasia metacrénica de la paciente.

Diagnosticada de adenocarcinoma de rectosigma g1pT2pNxM0 sometida a
reseccion anterior baja laparoscépica y que recibié quimioterapia (QT) adyuvan-
te con esquema CAPOX: Capecitabina 1000 mg/m?2(dias:1-14) - Oxaliplatino 130
mg/m?(dia 1) cada 21 dias (x24 semanas).
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Segunda neoplasia metacrénica en el tiempo, carcinoma epidermoide de len-
gua pT1pN1MO, se realizd glosectomia parcial y QT adyuvante con Cisplatino 100
mg/m2 cada 21 dias concomitante con Radioterapia con antigeno carcinoembrio-
nario (CEA) persistentemente elevado (entre 8 y 14 pg/L), que se atribuyé al taba-
quismo, siguiendo revisiones por parte de oncologia médicay cirugia maxilofacial.

En revision diagnostico de tercera neoplasia metacrénica: carcinosarcoma
uterino pT3pNxMO, tratada con QT adyuvante con Carboplatino AUC5 + Pacli-
taxel 175 mg/m?2(x 6 ciclos) e histerectomia total.

Tras intervalo libre de progresion de 20 meses, progresiéon pulmonar para
la que recibe primera linea de tratamiento con Carboplatino AUC5 + Paclitaxel
175 mg/m? con respuesta parcial. Tras 6 ciclos, progresion pleural y pulmonar,
iniciando tratamiento de 2° linea con Doxorrubicina liposomal 30 mg/m? cada 3
semanas, tras 2 ciclos recaida pulmonar.

Actualmente se encuentra en tratamiento de 3? linea con ifosfamida, 72 horas
después de la administracion del sexto ciclo la paciente acude a urgencias por
astenia intensa de 24 horas de evolucién tras administracién de quimioterapia
presentando un deterioro progresivo del estado general y no respondiendo a es-
timulos leves-moderados. Ademas, sus familiares refieren que al inicio del dete-
rioro efectuaba muecas de dolor sin focalizar con aparente alivio parcial con la
flexién del tronco. No otra sintomatologia en la anamnesis por aparatos. Ingreso
para estudio ante sospecha de encefalopatia secundaria a quimioterapia.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

‘ Urgencias ‘ IR Dia 3 ‘ Dia 4
(%r,g?ot,g‘:;/du 163 1,86 1,89 1,81 1,33 - 1,27
3?? 43 mg/dL) 51 77 85 95 85 - 70
Q,'Zﬂg"g'/ad L) 49 - 52
(5103@22 145 mEq/l) 154 156 148 148 148 147 144
(?;asﬂr mg/dL) 36 37 31 35 34 37 4
::32%;%’[? 9,5 83 74 9,1 - 9,1 9,1
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Urgencias | Dia 1 | Dia 2 | Dia 3 |
Bilirrubina
(0,3-1,2 mg/dL) 0.7 - 0,5
GPT
(10,2-40,2 UI/L) 41 32 17
GOT
(7,8-30 UI/L) 114 25 14
Proteina C
Reactiva 2,8 R R R 06
(0,00 - 1,00 mg/dL)

B.1. PARAMETROS ANALITICOS (BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICO) RELE-
VANTES:

B.2. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
— Exploracion fisica:

— Al ingreso (urgencias): Glasgow 8/15. Comatosa, apertura ocular y re-
tirada ante el dolor con estimulacion moderada. Caquexia. Signos de
deshidratacién mucocutanea. No colabora a la exploracion. Ausculta-
cion cardiaca: ritmico sin soplos. Auscultacién pulmonar: hipoventila-
cién sin claros ruidos sobreafiadidos. Abdomen: blando y depresible.
Peristaltismo preservado. No dolor a la palpacién profunda. Miembros
inferiores: sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

— Glasgow dia 1: 12
— Glasgow dia 2: 13
— Glasgow dias sucesivos: 14

— Al alta: Clinicamente estable, situaciéon neurolégica similar a la basal.
No refiere cefalea, dolor u otra sintomatologia asociada en la anamne-
sis por aparatos y sistemas. Tolerancia oral adecuada.

— Urocultivo (urgencias): Escherichia coli resistente a cefuroxima y sen-
sible a ceftriaxona y fosfomicina.

— Hemocultivos (urgencias): negativos.
— Exudado nasofaringeo (urgencias): negativo para virus respiratorio
sincitial e influenza A/B.
Pruebas de imagen:
— TAC craneal (urgencias): edema vasogeénico sin poder descartar lesion

metastasica, dado que se trata de TAC sin contraste por agitacion ini-
cial de la paciente.
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— RM cerebral (dia 4): Lesion occipital izquierda sugestiva como primera
posibilidad de metastasis Unica.

— TC de térax/abdomen/pelvis sin contraste (dia 5/control): crecimiento
del nédulo de I6bulo superior derecho y de la afectacion pleuropulmo-
nar izquierda, sugestiva de progresion.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

+ Encefalopatia de causa multifactorial (toxicidad por ifosfamida y ede-
ma vasogénico cerebral).

DIAGNOSTICO SECUNDARIO

+ Carcinosarcoma uterino estadio IV (pulmonary pleural) en tratamiento
de 3? linea con ifosfamida.

* Anemia grado 3 secundaria a quimioterapia.

+ Acidosis metabdlica secundaria a infeccién urinaria por E. coli

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

* Carcinosarcoma uterino estadio IV (pulmonar y pleural) en tratamiento
de 3? linea con ifosfamida.
La paciente inicia el sexto ciclo de quimioterapia 72 horas antes de acudir a
urgencias, recibiendo la Ultima dosis del ciclo (dia 3/3) 24 horas antes de acudir
al servicio de urgencias.

o Ifosfamidaenmonoterapiaa 1200 mg/m?(1800 mg)dia 1-3cada 21 dias.
Dosis reducida de ifosfamida por RT pélvica. Dosis total acumulada de
32.400 mg.

o Premedicacién:

— Dexametasona 12 mg iv
— Ondansetréon 12 mg iv
— MESNA 600 mg/m2 920 mg/1000 ml antes de ifosfamida.
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o MESNA 600 mg/m% 920 mg/500 ml (+10 mEq CIK) después de la admi-
nistracion de ifosfamida.
o MESNA 800 mg/m2: 1200 mg/ 1000 ml a las 4 y 8 horas tras finalizar
la quimioterapia;en infusion continua para evitar cistitis hemorragica,
debido a que la paciente presenta intolerancia digestiva (nauseas) al

MESNA oral.

* Encefalopatia de causa multifactorial (toxicidad por ifosfamida y ede-
ma vasogénico cerebral). Anemia grado 3. Acidosis metabdlica (AM) e

infeccion del tracto urinario (ITU) por E. coli.

TRATAMIENTO DURANTE EL INGRESO

URGENCIAS

-Dieta absoluta.

-Pantoprazol 40 mg iv c/24h
-Ceftriaxona 1 g iv ¢/24h

-Salino fisiolégico 0,9% 1.500 ml
-Dexametasona 4 mg iv ¢/8h

-Si precisa furosemida 20 mg
amp/vial.

Instrucciones administracion:

Si balance:

>1.000ml:1 amp, 20mg
>500ml:1/2 amp, 10mg
Si PA<100/60 mmHg-> no poner

Dia 3

-Dieta facil masticacion.
-Pantoprazol 40 mg iv ¢/24h
-Ceftriaxona 1 g iv c/24h (ITU)
-Salino fisiolégico 0,9% 1.500 ml
-Dexametasona 4 mg iv ¢/8h

-Si precisa furosemida 20 mg
amp/vial.

-Bicarbonato Na 8,4% 120 ml c/
24h (AM)

-Enoxaparina 4000 Ul c/24h.
-Suspender azul de metileno.

DIER]

-Dieta absoluta.

-Pantoprazol 40 mg iv c/24h
-Ceftriaxona 1 g iv ¢/24h (ITU)
-Salino fisiolégico 0,9% 2.000 ml
-Dexametasona 4 mg iv ¢/8h

-Si precisa furosemida 20 mg amp/
vial.

-Bicarbonato Na 8,4% 250ml ¢/ 24h
-Azul de metileno 50 mg (1/2) vial
cada 8 horas

Dias4y5

-Dieta facil masticacion.
-Omeprazol 20 mg vo c¢/24h
-Ceftriaxona 1 g iv c/24h

-Salino fisiolégico 0,9% 500 ml.
-Dexametasona 4 mg vo c/8h

-Si precisa furosemida 20 mg amp/
vial.

Dia 2

-Dieta absoluta.

-Pantoprazol 40 mg iv c/24h
-Ceftriaxona 1 g iv ¢/24h (ITU)
-Salino fisiolégico 0,9% 2.000 ml
-Dexametasona 4 mg iv ¢/8h

-Si precisa furosemida 20 mg amp/
vial.

-Bicarbonato Na 8,4% 250ml ¢/ 24h
-Azul de metileno 50 mg (1/2) vial
cada 8 horas

-Boi-K® 1 comp. c/24h.
-Transfundir 2 concentrados de
hematies + 1 furosemida 40 mg iv tras
el concentrado

Tratamiento al alta

-Dieta que tolere. Hidratacion oral.
Suplementos dietéticos ofertados por
nutricion.

-Omeprazol 20 mg c/24h.
-Dexametasona 4 mg un comprimido
¢/12h 3 dias y posteriormente 1
comprimido diario hasta consulta.

- Fosfomicina 3 g: durante 2 dias y
suspender

- G-CSF 300 mcg subcutaneos 5 dias.
-Potasio oral 10 mEq c/24h.

o Dia 1: mantiene tratamiento de soporte, antibioterapia con ceftriaxo-
na 1 gramo cada 24 horas, aumento de sueroterapia hasta 2.000 ml
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(3.000 ml con diluciones) ante empeoramiento de la funcién renal y
administracién de bicarbonato para corregir acidosis metabdlica. Se
establece tratamiento con azul de metileno 100 mg cada 24 horas.
Tras intervencién farmacéutica con recomendacion de dosis recogida
en UpToDate (off label) se establece tratamiento con azul de metileno
50 mg (1/2) vial cada 8 horas.

o Dia 2: ante descenso de K* sérico inicia tratamiento con potasio,bicar-
bonato/ascorbico,acido (10 mEq K*/250 mg acido ascoérbico) (Boi-K®)
1 comprimido cada 24 horas. Ademas, ante el descenso marcado de
las cifras de hemoglobina se transfunden 2 concentrados de hematies
seguidos de una ampolla de furosemida.

o Dia 3: Reduccion de dosis de bicarbonato, potasio y fluidos: suerotera-
pia 1500 ml. Ante mejoria clinica neurolégica de la paciente se suspen-
de el tratamiento con azul de metileno (dos dias de tratamiento).

o Dias 4y 5: estabilidad clinica de la paciente. Se pasa la medicacion in-
travenosa a oral. Requerimientos de sueroterapia de 500 ml, suspen-
dida el dia 5 ante tolerancia oral completa. Se suspende bicarbonato
intravenoso ante normalizacién del equilibrio acido-base (pH 7,354,
pCO, 38 mmHg, HCO, 20,5 mmol/L).

o Dia 6: alta hospitalaria.

EVOLUCION CLINICA

La paciente recibe sexto ciclo de ifosfamida 72 horas antes de su llegada a
urgencias (Ifosfamida en monoterapia a 1.200 mg/m? (1.800mg) dia 1-3 cada
21 dias) finalizando el ultimo dia del ciclo 24 horas antes (dia 3/3) de acudir
a urgencias. Se premedic6 a la paciente con antihistaminicos, antieméticos y
esteroides, asi como proteccidn con Mesna para evitar cistitis hemorragica por
ifosfamida en infusion continua. A su llegada al servicio de urgencias presenta
hipotension con cifras de 90/60 mmHg con buena respuesta a sueroterapia.
Se extrae bateria de cultivos y se solicita analitica que denota acidosis meta-
bélica y sedimento de orina patolégico. Dada patologia de base y deterioro
neuroldgico brusco se solicita TAC craneal en la que se visualiza edema vaso-
génico sin poder descartar lesion metastasica dado que se trata de TAC sin
contraste por agitacion inicial de la paciente.
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Se inicia antibioterapia con ceftriaxona 1 gramo IV ¢/24 horas y se continua
con sueroterapia presentando mejoria neuroldgica parcial. Se decide ingreso y
se solicita nuevo TAC con contraste y para el ingreso TAC de reevaluacion.

En el dia 1 la paciente recibe tratamiento de soporte con reposicion hidroelec-
trolitica (2000 ml) ante empeoramiento de la funcién renal (Cr 2,14 mg/dl, urea 84
mg/dl, Na 157 mEq/L). Ademas, presenta acidosis metabdlica (pH 7,14, pCO, 30
mmHg, pO, 50 mmHg, HCO, 10 mmol/L, lactato 0,8 mmol/L) por lo que se esta-
blece tratamiento con bicarbonato intravenoso. Mejoria desde el punto de vista
neurolégico hasta un Glasgow 12 pero con mucha tendencia a la somnolencia.
Es por ello que se decide tratamiento con azul de metileno ante alta sospecha de
encefalopatia secundaria a Ifosfamida, prescribiendo un vial de azul de metileno
100 mg cada 24 horas. En la validacién farmacéutica, tras contactar con el faculta-
tivo responsable, se recomienda un cambio de posologia basado en la bibliografia
disponible (UpToDate off label) a 50 mg en una dosis Unica 0 50 mg cada 4-8 horas
hasta que los sintomas desaparezcan, estableciéndose tratamiento con 50 mg
cada 8 horas, recobrando la paciente su situacién basal en los dos dias sucesivos.

El dia 3, la paciente mejora su estado general con un Glasgow de 14, orien-
tada y consciente en todo momento, con buen nivel cognitivo y mejoria clinica
muy notable, por lo que se suspende el tratamiento con azul de metileno. Se
completa estudio con RMN craneal y TAC de reevaluacién quedando pendien-
tes al alta a valorar actitud por su oncélogo habitual en consulta tras imagenes
sugestivas de progresion.

Por otro lado, la paciente presenta acidosis metabdlica, administrandose bi-
carbonato intravenoso con mejoria analitica, corregida el cuarto dia de ingreso,
en probable relacién con infeccion urinaria por E. coli para la que recibe trata-
miento antibidtico intravenoso con ceftriaxona iv 1 g diario hasta el alta. Ade-
mas, presenta anemizacion grado 3 (Hb hasta niveles de 6,9 g/dL) en probable
relacion a quimioterapia con buena respuesta a soporte trasfusional, recibien-
do el dia 2 trasfusion de dos concentrados de hematies.

DISCUSION

La ifosfamida es un agente alquilante y analogo de la ciclofosfamida, y de
forma general sus efectos toxicos son similares. Sin embargo, a diferencia de
la ciclofosfamida, de 10-30% de los pacientes tratados con ifosfamida desarro-
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llan encefalopatia (1). Existen revisiones que establecen una serie de factores
de riesgo de desarrollar encefalopatia como son: una baja concentracion de
albumina sérica, una alta concentracién de creatinina sérica, uso previo de cis-
platino o premedicacion con aprepitant, asi como la presencia de enfermedad
pélvica, como variables que predisponen a los pacientes al desarrollo de en-
cefalopatia grave (2) (3). En el caso de nuestra paciente, son varios los criterios
a su llegada a urgencias que pueden aumentar el riesgo de desarrollo de esta
complicacion como el deterioro de la funcion renal, asociado a la alta dosis de
ifosfamida acumulada (32.400 mg) y al tratamiento previo con cisplatino como
adyuvancia en el tratamiento del carcinoma epidermoide de lengua.

La sintomatologia asociada a la encefalitis tiene lugar en las primeras dos
horas hasta dos dias posteriores a la administracion del medicamento, y gene-
ralmente se resuelve por completo dias después de haber suspendido el medi-
camento. No existiendo datos especificos de electroencefalograma o en imagen
que apoyen el diagnostico de encefalopatia por ifosfamida, se trata por tanto de
una sospecha clinica de la enfermedad (2).

Algunos estudios han encontrado utilidad como tratamiento y/o prevencion
de la encefalopatia post ifosfamida al azul de metileno. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes no requieren un tratamiento especifico y la encefalopatia me-
jora de forma espontanea (4).

El azul de metileno esta autorizado para el tratamiento de la metahemoglo-
binemia y el alivio de las molestias del tracto genitourinario inferior causadas
por hipermotilidad, cistitis, uretritis y trigonitis (5). El mecanismo de accion del
azul de metileno en el tratamiento de la encefalopatia inducida por ifosfamida
no esta claro. La evidencia en su utilidad es baja (series de casos y una revision
retrospectiva) y no se encontraron ensayos clinicos controlados. El azul de me-
tileno parece mejorar los sintomas hasta en 10 minutos tras la administracién
en algunos pacientes, pero tuvo una eficacia modesta en la mayoria de los
pacientes. Los sintomas en pacientes que no recibieron azul de metileno se
resolvieron en el mismo periodo de tiempo, por lo que no esta clara su utilidad
al resolverse igual sin tratamiento. La posologia recomendada es de 50 mg
como dosis Unica o cada 4 a 8 horas hasta que los sintomas desaparezcan (6).
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Validacion farmacéutica y preparacion en sala blanca de la quimiotera-
pia administrada a la paciente (Ifosfamida en monoterapia a dosis de
1.200 mg/m? (1.800 mg) dia 1-3 cada 21 dias).

— Correccién de la pauta prescrita de azul de metileno para indicacion off
label, prescrita dosis Unica de 100 mg/dia. Pauta recomendada basada
en bibliografia disponible: 50 mg en dosis Unica o 50 mg iv cada 6-8
horas, intervencién aceptada.

— Solicitud del consentimiento informado de medicamento fuera de indi-
cacion.

— Seguimiento de la paciente y validacién diaria del tratamiento prescrito.

— Notificacién al sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano de la reaccién adversa a ifosfamida.

BIBLIOGRAFIA

1. David KA, Picus J. Evaluating risk factors for the development of ifosfamide
encephalopathy. Am ] Clin Oncol. junio de 2005;28(3):277-80.

2. Meanwell CA, Blake AE, Kelly KA, Honigsberger L, Blackledge G. Prediction of
ifosfamide/mesna associated encephalopathy. Eur J Cancer Clin Oncol. julio
de 1986;22(7):815-9.

3. IdeY, Yanagisawa R, Kubota N, Sakashita K, Tozuka M, Nakamura T, et al. Anal-
ysis of the clinical characteristics of pediatric patients who experience ifosfa-
mide-induced encephalopathy. Pediatr Blood Cancer. 2019;66(12):e27996.

4. Kupfer A, Aeschlimann C, Cerny T. Methylene blue and the neurotoxic mecha-
nisms of ifosfamide encephalopathy. Eur ) Clin Pharmacol. 1996;50(4):249-52.

5. Ficha Técnica azul de metileno. Agencia Europea del Medicamento (EMA) [In-
ternet]. [citado 15 de mayo de 2020]. Disponible en: https://www.ema.euro-
pa.eu/en/documents/product-information/methylthioninium-chloride-pro-
veblue-epar-product-information_es.pdf

6. Patel PN. Methylene blue for management of Ifosfamide-induced encephal-
opathy. Ann Pharmacother. febrero de 2006;40(2):299-303.






11 YCASO

CLINICO

COMPLICACIONES EN PACIENTE
POSTRASPLANTE ALOGENICO
HAPLOIDENTICO

Autoras: Sheila Clavijos Bautista
Taida Rodriguez Martinez

Revisora: Marfa Dolores Najera Pérez

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia






11 )CASO

CLINICO

COMPLICACIONES EN PACIENTE POSTRASPLANTE
ALOGENICO HAPLOIDENTICO

Autoras:  Sheila Clavijos Bautista
Taida Rodriguez Martinez
Revisora:  Maria Dolores Najera Pérez
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

PALABRAS CLAVE: trasplante alogénico, mucositis, enfermedad venooclusiva
hepatica, sindrome hemolitico urémico atipico, Fusarium.

*Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la
Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidn de Datos de Cardcter Perso-
nal, reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la informacién
a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprometiéndose a
prestar el mdaximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier
informacién/documentacién durante su periodo formativo y una vez concluido el
mismo.

A) ANTECEDENTES

Paciente de 40 afios diagnosticado de Linfoma de Hodgkin IlIA, IPI 3 en recai-
da post-TASPE que ingresa para realizacién de trasplante alogénico haploidénti-
co (TPH) en situacién de 2? respuesta completa tras tratamiento de rescate con
Brentuximab-ESHAP (Rituximab-Etopdsido-Cisplatino-Metilprednisolona-Citara-
bina). El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos se recomienda
para pacientes jévenes en recaida post-TPH con enfermedad sensible al trata-
miento de rescate.

Como antecedentes personales el paciente refiere episodio de eritema y
prurito cutaneo interpretado como reaccion de hipersensibilidad a sulfamidas,
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tolerando administracion de sulfametoxazol trimetoprima a dosis terapéuticas.
Fumador de 2 cigarrillos al dia sin otros factores de riesgo cardiovascular. Como
tratamiento en el momento de la consulta preTPH: omeprazol, aciclovir, acetil-
cisteina y levofloxacino por episodio reciente de infeccién respiratoria, pentami-
dina mensual, lorazepam/alprazolam si precisa.

Este paciente muestra numerosas complicaciones asociadas al trasplante,
ademas, dada la toxicidad acumulada tras la progresion a un trasplante autélo-
g0 previo y a cinco lineas de tratamiento quimioterapico, hace que la vigilancia
de la funcién hepatica y renal, asi como los efectos adversos asociados a los
medicamentos requiera un seguimiento estrecho.

B) PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RE-
LACION

CON LA FARMACOTERAPIA

B.1. Parametros analiticos (bioquimicos y hematoldgico) relevantes

-6

Ingreso
Glucosa
(74-100 mg/dL) 83 89 99 125 274 339 117 101
Urea
(13-43 mg/dL) 19 29 59 77 164 214 119 83
Cr (0,5-1,1 mg/dL) 0,5 0,59 0,91 1,45 1,43 1,78 1,86 1,83
GOT (8-30 U/L) 24 34 21 38 99 75 - 25
GPT (7-35 U/L) 20 29 11 13 53 47 - 18
GGT (1-38 U/L) - 184 - 108 182 183 - 62
Na 140 139 137 136 138 141 140 132
(136-145 mEq/L)
K
(3.5-5,1 mEq/L) 3,9 3,2 4,6 4,8 3,9 4,6 3,5 4,4
Bilirrubina
(0,3-1,2 mg/dL) 03 0.4 24 2 45 4 17 0,5
Alb
(3.4-4,8 g/dL) - 2,5 - - 32 34 - 4,5
PCR - . . . ) - 10,7

(0-1 mg/dL)
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Dia -6 +6 +14 +22 +28 +29 +43 +83
Ingreso
LDH
(208-378 U/L) 322 ; 534 1935 1843 482
Hb (12,5-17 g/dL) 10,3 : 8,5 : 8,4 87 7,5 87
Plaquetas 64,6 ; 21,4 ; ; 31 7,8 36

(135-400 x10%/ulL

B.2. PRUEBAS DE IMAGEN:

RX térax ingreso (-6): Catéter de via central con acceso periférico bra-
quial izquierdo y extremo distal en VCS. Resto del estudio sin hallazgos
relevantes.

RX térax (+22): Se observa un aumento de densidad retrocardiaco iz-
quierdo de nueva aparicion, en el contexto compatible con una con-
solidacion infecciosa. Sin derrame pleural. Catéter venoso central de
acceso periférico braquial izquierdo con extremo en la VCS.

RX térax (+30): Mejoria radiolégica evolutiva de las consolidaciones
pulmonares bilaterales. CEV con entrada por MSI con extremo distal
en VCS.

RX torax (+80): hallazgos compatibles con bronconeumonia de proba-
ble naturaleza fungica angioinvasiva.

RX térax (+83): Consolidacién apical derecha y opacidades en vidrio
deslustrado en LSl ya visibles en TC previo. Aumento de densidad ba-
sal derecha, probable relacidon con nueva consolidacién no visible en
previos.

B.3. MICROBIOLOGIA:

Hemocultivo SANGRE CATETER (+80): Fusarium spp.

ANTIBIOTICO | Interpretacién | cmi
AMFOTERICINA B SENSIBLE 0,75
FLUCONAZOL RESISTENTE
ITRACONAZOL RESISTENTE
VORICONAZOL RESISTENTE
CASPOFUNGINA RESISTENTE

Hemocultivos (+83, +84): negativos.
Hemocultivos SANGRE CATETER (+86, +87, +92): Fusarium spp.
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+ Antigeno galactomanano seriado dos veces por semana: positivo los
dias +80, +85, +87 y +92.

C) DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

+ Diagnostico principal:
+ Linfoma de Hodgkin A, IPI 3 en recaida post-TASPE en 22 RC.
+ Diagnosticos secundarios:
1. Mucositis grado 3y colitis neutropénica en resolucién.
2. Enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH).
3. Microangiopatia trombética aguda (MAT), compatible con Sindro-
me Hemolitico Urémico atipico (SHUa).
4. Infeccién fungica invasiva pulmonar posible (criterios de huésped +
criterios clinicos) / Infeccién fungica diseminada.

D) HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FAR-
MACOLOGICAS

1. LINFOMA HODKING

El paciente es sometido a acondicionamiento submieloablativo con esquema
FluBuCy (fludarabina-ciclofosfamida-busulfan) antes de comenzar el seguimiento
farmacoterapéutico. Peso real: 78 kg; Talla: 178 cm; SC: 1,9 m

Quimioterapia de acondicionamiento (esquema Fludarabina-Ciclofosfamida-Busulfan)

Fludarabina 30 mg/m? (58 mg). Dias -6 al -2

14,5 mg/kg (170 mg). Dias -6, -5

Ciclofosfamida 50 mg/kg (3700 mg). Dias +3, +4

Busulfan 3,2 mg/m? (240 mg). Dias -4, -3

Otros tratamientos recibidos durante el acondicionamiento:

— Profilaxis para prevenir toxicidad neurolégica del busulfan: clonaze-
pam en perfusién continua iniciandose 12 horas antes del inicio de la
primera dosis de busulfan (-5) y finalizando al dia siguiente de la ultima
dosis (-2).
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2. MUCOSITIS GRADO 3 CON REQUERIMIENTO DE NUTRICION PARENTERAL

« Nutricion parenteral total:
— Dias +4 a +6: NP3 suplementada en cantidad de potasio y magne-
sio.
— Dias +7 a +31: nutricion individualizada por alteracion del perfil lipi-
dico del paciente.
+ Solucién de mucositis cada 8 horas +4 a +18.
« Perfusién morfina 1% (20 mg) a 42 ml/h dias +4 a +21.

3. ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA HEPATICA (EVOH)

Profilaxis Tratamiento
- Enoxaparina 2000 Ul hasta dia +7 (suspendida por - Defibrotide 6,25 mg/kg (500 mg) cada
hemorragia intrarretriana). 6h (+22/ +25). Se suspende tratamiento
- Acido ursodeoxicélico 150 mg cada 8 horas +1/ +14. por hemorragia pulmonar.

Baja adherencia asociada a mucositis.
- Acido ursodeoxicélico 300 mg cada 8 horas +15/ +93.

4. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA AGUDA (MAT), COMPATIBLE CON SiN-
DROME HEMOLITICO UREMICO ATiPICO (SHUA)

* Terapia plasmatica: plasmaféresis diarias con recambio plasmatico
con plasma fresco congelado (PFC) 5000 ml urgente (5 sesiones sin
respuesta clinica relevante) (+31/+36).

* Tratamiento con Eculizumab:

— Dia +35 vacunas contra gérmenes encapsulados: H. influenza, Neu-
mococo y Meningococo (serogrupos A, C, Y, W 135y B).

— Fase inicial:
Dia +36: eculizumab 900 mg iv en perfusion (12 dosis), dosis sema-
nal durante 4 semanas: +43 (2° dosis), +50 (32 dosis) y +57 (4° dosis).
Dia +35 vacunas contra gérmenes encapsulados: H. influenza, Neu-
mococo y Meningococo (serogrupos A, C, Y, W 135y B).

— Fase de mantenimiento:
Dia +64: eculizumab 1200 mg cada 15 dias, manteniéndose sin da-
tos de hemolisis tras la segunda dosis de mantenimiento (+72).
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5. INFECCION FUNGICA INVASIVA PULMONAR POSIBLE (CRITERIOS DE
HUESPED + CRITERIOS CLiNICOS) / INFECCION FUNGICA DISEMINADA
POR FUSARIUM

Tratamiento dirigido

Profilaxis Tratamiento empirico .
(Fusarium spp.)
+ Fluconazol 400 mg iv cada 24 | = Amfotericina B liposomal 2,5 mg/ + Isavuconazol 200 mg iv/ dia
horas +1/+14. kg/dia +21/+23. +80/+85.
* Micafungina 50 mg iv cada 24 | » Isavuconazol dosis de carga 200 mg |+ Caspofungina 50 mg iv/ dia
horas +14/+21. cada 8 horas durante las primeras +80/+85.

48 horas (6 administraciones en + Amfotericina B liposomal a dosis

total) +23/+26. bajas por nefrotoxicidad 1mg/kg/
+ Isavuconazol 200 mg iv dias dia (70 mg) +86/ +93.

+27/+37.

+ Isavuconazol oral dias +38/+79.

F) EVOLUCION CLINICA

Historia actual, resumen del caso y de los problemas farmacoterapéuticos
detectados:

El paciente ingresa en el dia -6 en el servicio de Hematologia. Buen estado
general, ECOG 1. Afebril. Negativo para infecciones bacterianas, viricas o fun-
gicas. El dia 0 se realiza la infusién de progenitores hematopoyéticos. En el dia
+4 el paciente comienza con deposiciones diarreicas de hasta 2-3 deposiciones
con intolerancia a la ingesta. La ecografia abdominal muestra un leve engrosa-
miento parietal de sigma sugestivo de colitis de origen infeccioso/inflamatorio
sin aislamiento microbiolégico por lo que se inicia tratamiento empirico con me-
tronidazol. Asocia también mucositis que va en aumento hasta llegar a grado
3 conun EVA 7 e intolerancia a la ingesta. Por ello, se establece dieta absoluta
iniciandose nutricién parenteral total el dia +4, se inicia la administracién de
solucion de mucositis, una perfusion de morfina 1% (20 mg) a 42 ml/h y se pasa
toda la medicacién a administracién parenteral. Se realizaron los calculos de las
necesidades energéticas y proteicas resultando (peso: 73,4 kg, talla: 176 cm):

Gasto Energético Basal (GEB) (Harris-Benedict) = 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 nitrégeno/dia.
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Tras calcular requerimientos, el primer dia de nutricién se inicié al 70% de
sus necesidades energéticas para evitar sindrome de realimentacion, iniciando
con una NP3 suplementada en cantidad de potasio y magnesio. A partir del se-
gundo dia (+7) se elabora una nutricién individualizada por alteracién del perfil
lipidico del paciente. Los dias +8 y +9, se incrementan los requerimientos de la
nutricién hasta alcanzar el 100% de las necesidades energéticas y proteicas, se
mantiene la nutricién parenteral hasta el dia +31.

En el dia +7 el paciente refiere visidn borrosa, asociando un escotoma supe-
ro-medial, por el que es valorado por oftalmologia, con diagnéstico de hemo-
rragia intrarretriana, motivo por el cual se suspende la heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina 2000Ul) y precisa soporte transfusional para mantener
plaguetas >20.000-30.000/uL.

El dia +14 la analitica muestra un incremento de la creatinina basal, de la bili-
rrubina total y de las transaminasas, habiendo permanecido el paciente sin alte-
racién aparente durante todo el ingreso, por lo que se establece la sospecha clini-
ca de EVO aumentando la dosis de acido ursodesoxicélico a 2 comprimidos (300
mg) cada 8 horas como tratamiento profilactico. Ante este empeoramiento de la
funcién hepaticasecambiala profilaxisantifungicade fluconazoliv400mgcada 24
horas a micafungina 50 mg iv cada 24 horas por aumento de bilirrubina total.
El dia +21 ante pico febril y TC de térax con datos compatibles con infeccion
fungica invasiva, se inicia tratamiento con amfotericina B liposomal. El dia +22
empeoramiento de la funcién renal (Cr: 1,4 mg/dl), se suspende amfotericina
por nefrotoxicidad y se solicita isavuconazol intravenoso (por desestimarse tra-
tamiento con voriconazol por alteracion hepatica, bilirrubina=4 mg/dl) que inicia
el dia +23.

El dia +22 cumple criterios de sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico
(criterios de Baltimore): BT > 2 mg/dl, hepatomegalia dolorosa, ascitis y ganan-
cia de peso >5%, grado severo segun EBMT criteria for severity grading y se inicia
tratamiento con defibrotide a dosis estandar de 6,25 mg/kg cada 6h (500 mg).
Tras 4 dias de tratamiento, el paciente refiere sensacién disneica, taquipnea a
30 rpm, y tos con esputos hemoptoicos. En el TAC de torax realizado el mismo
dia por deterioro respiratorio se observa extensa afectacion pulmonar con pre-
dominio de vidrio ingresando en UCI (+25) tras desarrollar una hemorragia pul-
monar secundaria a defibrotide. Se inicia apoyo ventilatorio con oxigenoterapia
alto flujo con mejoria clinica siendo alta de UCI tras dos dias.
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El dia +28 el paciente muestra un cuadro leucoeritroblastico y datos de mi-
croangiopatia, trombocitopenia megacariocitica con marcados rasgos regenera-
tivos y reactivos, se sospecha de una microangiopatia trombotica aguda (MAT),
compatible con Sindrome Hemolitico Urémico atipico por lo que reingresa en
UCI el dia +31 iniciando plasmaféresis urgente (recibe 5 sesiones). El dia + 31 se
solicita a Farmacia la vacuna contra gérmenes encapsulados: H. influenza, Neu-
mococo y Meningococo (serogrupos A, C, Y, W 135y B) y tratamiento con Eculizu-
mab. El dia +35 el paciente recibe las vacunas Bexsero® (meningococo B 4CMen
B) y Nimenrix® (antimeningocécica conjugada tretavalente ACYW-TT) iniciando
tratamiento el dia +36 (12 dosis) con eculizumab 900 mg iv en perfusién, dosis se-
manal, durante 4 semanas, recibe las siguientes dosis los dias +43 (2° dosis), +50
(32 dosis) y +57 (4 dosis) completando la fase inicial e iniciando el tratamiento de
mantenimiento el dia +64 con eculizumab 1200 mg cada 15 dias, manteniéndose
sin datos de hemdlisis tras la segunda dosis de mantenimiento (+72).

El dia +80 el paciente muestra un dolor toracico atipico y aparicién de lesiones
faciales, ante datos de infeccion fungica invasiva en TC se asocia caspofungina
50 mg iv/dia (en paciente con insuficiencia renal y en profilaxis con sirolimus) a
isavuconazol 200 mg iv/dia. Ademas, se objetivan lesiones eritema-edematosas,
inicialmente en zona malar y en cuero cabelludo, que progresivamente se extien-
den de forma generalizada al tronco y ambas extremidades. Es valorado por Der-
matologia y se realiza biopsia cutanea, con hallazgo en cultivo micolégico de Fusa-
rium spp. El dia +86 se confirma la presencia de una infeccion fungica diseminada
(pulmonar + cutanea + sangre periférica (Fusarium spp.)) sensible Unicamente a
amfotericina liposomal, por lo que se suspende isavuconazol iv y caspofungina iv
se asocia amfotericina liposomal iv a dosis bajas por nefrotoxicidad establecida
de 1 mg/kg/dia (70 mg) que mantiene hasta el dia +93, ante el deterior clinicoy la
alta mortalidad relacionada con la infeccion fungica diseminada en paciente seve-
ramente inmunodeprimido, se retiran medidas futiles. Tras 96 dias postrasplante
el paciente es exitus tras deterioro general por infeccion fungica invasiva.

DISCUSION

Ante la complejidad y complicaciones asociadas a la clinica y tratamiento de
los pacientes sometidos a un trasplante de células hematopoyéticas, el papel
del personal facultativo farmacéutico hospitalario es relevante en numerosos
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aspectos del seguimiento farmacoterapéutico. Es necesario un control estrecho
de la medicacién prescrita, asi como de los valores analiticos. Esto nos permi-
te detectar, tanto requerimientos, como la suplementacion electrolitica en la
nutricién parenteral, detectar alteraciones que obliguen a realizar ajustes en la
posologia o el tratamiento, asi como, adquirir, elaborar y asesorar en la adminis-
tracién de farmacos no utilizados de manera habitual en la clinica diaria.

Los pacientes trasplantados pueden presentar determinadas complicaciones
asociadas al propio trasplante, asi como a la quimioterapia administrada para
el acondicionamiento, como mucositis, diarrea con sindrome de malabsorcion,
enfermedad venooclusiva hepdtica y enfermedad injerto contra huésped (EICH).
Todas ellas complican considerablemente la evolucién clinica y dificultan la ad-
ministracién de un soporte nutricional adecuado (1). Es importante detectar los
pacientes en riesgo de desnutricién en el momento en el que son incluidos en el
programa de trasplante mediante la valoracién subjetiva, los pardmetros antro-
pomeétricos y datos analiticos. Ademas, debido a las elevadas dosis que se usan
en los acondicionamientos de trasplante, estos farmacos pueden producir toxi-
cidad a nivel extramedular, como mucositis y/o trastornos gastrointestinales pu-
diendo resultar graves. Estas toxicidades suelen aparecer en la fase postrasplante
presentando una gran repercusion en el estado nutricional del paciente (2). En los
casos graves en los que la ingesta por via oral no sea posible, o no se alcancen el
60% de los requerimientos energéticos, debera plantearse el inicio de nutricién
parenteral (2). Los pacientes sometidos a TCPH tienen un elevado catabolismo
proteico con importantes pérdidas de nitrégeno por orina, por lo que el objetivo
debera ser conseguir un balance nitrogenado neutro o ligeramente positivo. Se
requiere entre 1,5-2 g/kg/dia de proteinas segun las diferentes fases, el tipo de
trasplante (mayores requerimientos en los alogénicos) y las complicaciones aso-
ciadas. Las necesidades energéticas se encuentran alrededor de 1,3-1,5 veces el
gasto energético basal calculado segun la ecuacién de Harris-Benedict (1).

En relacién a la profilaxis de la EVOH, aunque no hay un estandar aceptado,
en el protocolo de nuestro hospital se utiliza: HBPM (enoxaparina 20 mg/ dia sc)
desde el inicio del acondicionamiento hasta el dia +21; acido ursodeoxicoélico
(Ursochol® 150 mg) 1-2 comp cada 8-12 horas. Es un acido biliar no humano
que protege a los hepatocitos suplantando a los acidos biliares mas toxicos. En
el servicio de hematologia se emplea la posologia de 150 mg cada 8 horas desde
el ingreso del paciente hasta el dia +30 o hasta que desaparezcan las alteracio-
nes hepaticas, siempre que el paciente tolere la via oral (3).
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Enrelacién al tratamiento de la EVO establecida, defibrétido es el Unico agen-
te disponible en la actualidad para el tratamiento de los pacientes con EVOH,
este farmaco mezcla de oligonucleétidos con accién antitrombética, fibrinoliti-
ca, antiadhesiva y antiinflamatoria que estimula la sintesis de la trombomodu-
lina, aumenta el tPA endégeno y disminuye el inhibidor del activador del plas-
mindgeno tipo |, con poca actividad anticoagulante, a dosis de 25 mg/ kg dia
durante 14 dias, ha logrado una solucién completa en mas del 50% de los casos
de EVOH grave, incluyendo aquellos con fallo multiorganico, y de reducir signi-
ficativamente la mortalidad por esta causa en el dia +100 del TPH, todo ello sin
toxicidad digna de mencion (4). Dentro de las reacciones adversas observadas
con mayor frecuencia (=1/100) durante el tratamiento de la EVO hepatica con
defibrotido se encuentra la hemorragia pulmonar, motivo de suspension del
tratamiento en nuestro paciente (5)

La clinica del SHUa se caracteriza por la triada de anemia hemolitica microan-
giopatica no inmune, trombocitopenia y fracaso renal agudo. Los niveles altos
de lactato deshidrogenasa (LDH), los niveles indetectables de haptoglobina y la
observacion de esquistocitos confirman la presencia de hemolisis intravascular
asociada a hematuria, proteinuria y/o fracaso renal agudo, el tratamiento se
debe basar en el adecuado control de la clinica asociado a la terapia plasmatica.
Eculizumab como tratamiento especifico actla inhibiendo la activacion del C5y
bloqueando la generacion de la anafilatoxina proinflamatoria C5ay la formacion
del complejo de ataque de membrana, causante de la lisis celular. En estudios
prospectivos en pacientes con SHUa, eculizumab ha demostrado interrumpir
eficazmente el proceso de MAT y sus consecuencias, asociandose con una rapi-
day significativa mejora de las alteraciones hematoldgicas y de la funcién renal,
que se mantiene a largo plazo. Debido a su mecanismo de accién eculizumab
incrementa el riesgo de infeccién por gérmenes encapsulados, especialmente
Neisseria meningitidis, por lo que todos los pacientes fueron vacunados contra
Neisseria (vacuna tetravalente) antes de iniciar el tratamiento y/o recibieron
profilaxis antibiética, sin observarse ningun caso de meningitis (6).

Los pacientes sometidos a quimioterapia citotdxica y trasplante de células ma-
dre hematopoyéticas (TCMH) tienen asociado un riesgo aumentado de infeccién,
particularmente durante el periodo de neutropenia. Los neutroéfilos son criticos
para permitir la defensa frente a infecciones bacterianas y fungicas (7). Se reco-
mienda la profilaxis antifungica con un triazol oral o una equinocandina parente-
ral en pacientes con riesgo de neutropenia profunda (<100 células/mm?) de larga
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duracion (mas de 10-15 dias), como la mostrada en los pacientes sometidos a
TPH, asi como en mucositis de grado Ill o IV donde el riesgo de candidiasis inva-
siva es alto (7). En el caso de nuestro paciente cumple ambos criterios de selec-
cién, se trata de un paciente sometido a un trasplante alogénico que tras 6 dias
postrasplante presenta mucositis grado 3. Se recomienda un triazol activo frente
a Aspergillus cuando el riesgo de aspergilosis invasiva es alto, durante el periodo
neutropénico asociado a la quimioterapia o en el periodo postrasplante (7). Las
principales ventajas de las equinocandinas en relacién con otros agentes antifun-
gicos son su actividad fungicida contra Candida spp, incluidas C. glabratay C. krusei
resistentes a fluconazol, combinadas con su potencial relativamente bajo de toxi-
cidad renal o hepatica o interacciones farmacolégicas graves (8).

En el protocolo de nuestro hospital para la profilaxis de las infecciones fungi-
cas se utiliza fluconazol 400 mg/dia (vo o iv) desde el ingreso hasta el dia +75, en
receptores de TPH de progenitores de donante adulto, y fluconazol 200 mg/dia
(vo o iv) hasta la resolucion de la neutropenia y de la mucositis en TPH autélogo.
En pacientes con antecedente de aspergilosis probable o probada la profilaxis
antifungica se hara con voriconazol, dado el deterioro de la funcién hepatica y
renal del paciente, se solicité el tratamiento empirico ante la sospecha de infec-
cién fungica con isavuconazol, este presenta una proporcioén significativamente
menor de toxicidad hepato-biliar, oculary cutadnea que voriconazol (9). Las infec-
ciones por hongo Fusarium spp. son la segunda causa de infecciones por hongos
filamentosos tras Aspergillus. Clinicamente se manifiesta con fiebre y grandes
lesiones cutaneas ulceradas que progresan a necrosis con hemocultivos positi-
Vo, el tratamiento 6ptimo de las formas invasivas de Fusarium no esta bien esta-
blecido, formulaciones lipidicas de amfotericina B con o sin azoles (voriconazol
y posaconazol), es la combinacion utilizada mas frecuentemente, junto con la
retirada de catéteres infectados y la reseccion del material necrético (10).

G) RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO
DE HOSPITAL AL CASO

— Valoracién nutricional, seguimiento de nutricion parenteral y elabora-
cion en el Servicio de Farmacia.

— Seguimiento de los parametros analiticos para el ajuste y monitori-
zacion de los medicamentos prescritos, asi como del balance hidrico
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para la elaboracién de la nutricién parenteral y farmacos preparados
en sala blanca (preparacion ajustada a restriccion hidrica).

— Tramite y solicitud de isavuconazol intravenoso, tras desestimarse vo-
riconazol por toxicidad hepatica previa del paciente (bilirrubina > 4 mg/
dL) e isavuconazol oral (biodisponibilidad del 100%) por mucositis del pa-
ciente. Isavuconazol es un antigungico restringido en nuestro hospital.

— Tramite y solicitud de las vacunas contra gérmenes encapsulados: H.
influenza, Neumococo y Meningococo (serogrupos A, C, Y, W 135 y B).
Su administracién en el paciente es requerida por el laboratorio res-
ponsable de eculizumab de manera previa a su envio.

— Solicitud de defibrétido como medicamento extranjero de manera in-
dividualizada. Tramite que requiere informe de farmacia y firma de
direcciéon médica.

— Solicitud de eculizumab como medicamento individualizado y envio a
la Comision Regional de Farmacia, al tratarse de un medicamento sus-
ceptible de evaluacion de resultados en salud (MERS), requiere infor-
me de farmacia y firma de direccién médica.

— Preparacion en sala blanca de isavuconazol intravenoso, defibrétido,
eculizumab y farmacos inmunosupresores, asesorando al médico res-
ponsable en la correcta prescripcion, asi como resolviendo dudas de
administracién 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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Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Orgadnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter
Personal, reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la in-
formacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprome-
tiéndose a prestar el mdximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia
de cualquier informacién/documentacion durante su periodo formativo y una vez
concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Varén de 61 afios con hipertensién arterial que no presenta diabetes melli-
tus, cardiopatias ni broncopatias conocidas. Fumador de 1,5 paquetes de tabaco
diarios desde los 14 afos y alérgico a penicilina. El paciente tiene una capacidad
funcional limitada para la actividad fisica intensa, pero un correcto desempefio
de las actividades cotidianas, ECOG 1.

Como historia oncoldgica, destaca la aparicion de una lesion anal de 6 meses
de evolucién que fue tratada como una hemorroide, practicandose una hemo-
rroidectomia. 2 meses después, se objetivd un melanoma anal pT3pNOMORO
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estadio IIB y fue intervenido mediante reseccién local mas linfadenectomia in-
guinal derecha. Tras un intervalo libre de enfermedad de 18 meses presentd
recidiva inguinal, pulmonar y peritoneal del melanoma.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Ante la sospecha de progresion de enfermedad se realizé un TAC de térax, ab-
domen y pelvis con contraste oral e intravenoso. Se observaron lesiones pulmo-
nares bilaterales sugestivas de metdastasis pulmonares, multiples adenopatias
retroperitoneales y conglomerados adenopaticos, el mayor a nivel de la cadena
iliaca externa izquierda. Ademas, se observé un engrosamiento significativo de
la pared del yeyuno distal sugestivo de afectacién por su enfermedad de base y
un implante peritoneal de tamafio significativo en hipocondrio izquierdo.

Se tomaron muestras para anatomia patoldgica: escision de ganglio linfatico
de la region inguinal derecha, en el que se encontré un conglomerado adeno-
patico constituido, al menos, por 3 adenopatias con afectacién extensa por me-
tastasis de melanoma en las 3, extension extracapsular, numerosos fenémenos
de invasién vascular y zonas de necrosis tumoral metastasica y escision de un
ganglio linfatico de la regién inguinal izquierda en el que también se encontra-
ron metastasis del melanoma.

Se realizd un estudio mutacional de los genes BRAF y C-KIT del melanoma
resultando positivo para la nutaciéon de C-KIT y nativo para BRAF.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— Melanoma anal C-KIT mutado estadio IV.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Tratamiento crénico del paciente: fosinopril 20mg 1-0-0.
— Tratamiento oncolégico: imatinib 400 mg/dia, fuera de indicacion.
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— Tratamiento de reacciones adversas a imatinib:
* Anemia: trasfusién de concentrados de hematies en multiples oca-
siones.
+ Nauseas: domperidona 10 mL ¢/8h si nauseas, ondansetrén.

— Analgesia:
+ Tramadol/dexketoprofeno 75/25 mg c¢/8h, paracetamol oral 1000mg
c/8h.

+ Perfusiéon de cloruro morfico.

+ Fentanilo transdérmico tras la suspensién de la perfusién de morfi-
na.

— Nutricionales:
+ Colocacién de sonda nasogastrica por obstruccion intestinal.

+ Batidos hiperproteicos/hipercaléricos por desnutricién severa, con
pérdida de 18 kg en menos de tres meses.
* Metoclopramida y eritromicina como procinéticos por ileo paralitico.

— Otros: nefrostomia bilateral percutanea.

EVOLUCION CLINICA

Tras objetivarse melanoma anal estadio IV C-KIT positivo, se tramité la au-
torizacion de imatinib fuera de indicacién. La Comisién Regional de Farmacia y
Terapéutica evalud y aprobdé el tratamiento y el paciente inicié imatinib 400 mg
c/24h.

Al comienzo del tratamiento, el paciente acudi6 a la consulta farmacéutica
oncohematolégica para inicio de tratamiento, se validd la prescripcién clinica
y se descartaron posibles interacciones entre imatinib y el tratamiento créni-
co (fosinopril). Se proporcioné al paciente informacién oral y escrita sobre la
correcta administracién del farmaco, conservacion, interacciones clinicamente
relevantes y los principales efectos adversos.

13 dias tras el inicio del tratamiento oncolégico consulté en urgencias por
sudoracién y mareo con el esfuerzo, se diagnosticé anemia secundaria a imati-
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nib con niveles de hemoglobina de 8,6 g/dL y fue necesaria la transfusion de un
concentrado de hematies, sin incidencias.

El dia +22 tras el inicio del tratamiento, acudié de nuevo a urgencias por do-
lor en fosa renal irradiado a abdomen, ingle y miembros inferiores de 24h de
evolucion, se aplicé paracetamol y tramadol intravenoso y se paut6 al alta tra-
madol/dexketoprofeno 75/25 mg c/8h, paracetamol oral 1000 mg c/8h y dom-
peridona solucion oral si nauseas.

Tras 40 dias de tratamiento, el paciente acudié a la consulta de oncologia,
refiriendo como efectos adversos astenia grado 2, nauseas grado 1 y vomitos
grado 1. En la analitica se observaron niveles de hemoglobina de 8,6 g/dL, por lo
que se indic6 transfusién con dos concentrados de hematies.

El dia +61 volvi6 a consultar en urgencias por astenia, con niveles de hemo-
globina de 6,7 g/dL, fue dado de alta tras la administracion de dos concentrados
de hematies.

Acudié a consulta de oncologia el dia +75 desde el inicio del tratamiento,
pese a la mala tolerancia a imatinib por émesis y anemia, se decidié mantener el
inhibidor de la tirosin quinasa, citar al paciente en 9 dias y solicitar un TAC para
valorar el beneficio/riesgo.

El paciente consulté al servicio de urgencias el dia +91 desde el inicio de
imatinib por deterioro del estado general de aproximadamente 10-15 dias de
evolucion, acentuado en las ultimas 48 horas, refiriendo un sindrome emético
de intensidad elevada con nauseas y vomitos persistentes con impedimento
de tolerancia oral llegando a ser alguno de ellos de caracteristicas fecaloides.
Ademas de dolor abdominal difuso nociceptivo que no mejoraba con la toma
de ibuprofeno y paracetamol. En las Ultimas 24 horas el paciente habia desarro-
llado anuria y estrefiimiento con disminucién significativa del ventoseo astenia
moderada, sin fiebre ni otra sintomatologia tras anamnesis por aparatos y sis-
temas. El paciente no habia acudido a su cita en la consulta de oncologia y no
tomaba el farmaco desde hacia 3 dias por muy mala tolerancia

Durante su estancia en Urgencias, se realizd un control analitico que objetivo
anemia grado 2 e insuficiencia renal grave (Cr: 12 mg/dL). Se realizé trasfusiéon
de un concentrado de hematies y se intentd sondaje vesical sin éxito. Debido al
dolor abdominal intenso y las nauseas persistentes, se colocé SNG para alivio
sintomatico. En el momento de la colocacion de la sonda se obtuvo contenido
fecaloide, por lo que se realizé ecografiay TAC abdominales sin contraste urgen-
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tes. Fueron objetivados hallazgos compatibles con hidronefrosis grado 2 bilate-
ral secundaria a obstruccién por adenopatias retroperitoneales. Tras consultar
con oncologia, se decidié colocacidon de nefrostomia percutanea bilateral, sin
complicaciones. Fue ingresado a cargo de oncologia.

A su llegada al servicio de oncologia, el paciente estaba estable hemodina-
micamente pero con regular control de sintomas por cuadro suboclusivo con
salida continua de contenido por SNG, nduseas y dolor abdominal persistentes.
Se optimizé tratamiento sintomatico, precisando perfusién continua de cloruro
morfico a dosis baja.

A'lo largo del ingreso el paciente presentd las siguientes complicaciones:

— Necesidad de soporte transfusional continuo por anemia grado 3-4.

— Tras la colocacion de ambas nefrostomias se observé una mejoria pro-
gresiva de la funcién renal. Sin embargo, 13 dias después de la colo-
cacién de las nefrostomias se objetivd un nuevo empeoramiento de la
funcién renal secundario a obstruccién de la nefrostomia derecha, que
precisé de recolocacién por radiologia, sin incidencias posteriores.

— A nivel digestivo, presentd una discreta mejoria del cuadro suboclusi-
vo, pudiendo retirar la SNG y tolerando dieta oral, aunque necesitando
laxantes y enemas de forma habitual, asi como, analgesia por dolor
abdominal ocasional.

— Mal control del dolor generalizado que precisé analgesia de tercer es-
calén con parches de fentanilo a dosis elevadas.

El dia +14 desde el ingreso el paciente presentaba un empeoramiento del
estado general, debido al ingreso prolongado y las humerosas complicaciones
con un marcado deterioro clinico y funcional (ECOG 4), ademas de mal control
de sintomas (dolor) y sospecha de una hemorragia digestiva alta por deposicio-
nes melénicas.

Debido a la situacion clinica de gravedad y el deterioro clinico asociado, se
decidi6 en acuerdo con sus familiares la limitacion del esfuerzo terapéutico, no
solicitar pruebas complementarias y priorizar tratamiento sintomatico. El pa-
ciente present6 buen control de sintomas y no mostré signos de sufrimiento
vital.

El paciente fue exitus el dia +16 desde el ingreso hospitalario.
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DISCUSION

Las alternativas terapéuticas para el tratamiento del melanoma avanzado
irresecable, BRAF nativo se limitan a la inmunoterapia y la inclusién en algin
ensayo clinico (1). En aproximadamente un 15-20% de los pacientes con mela-
noma acral o de las mucosas se ha observado una mutacion en C-KIT por lo que
imatinib puede ser una alternativa en pacientes con enfermedad sintomatica
y/o no candidatos a inmunoterapia.

Imatinib es un inhibidor de tirosin quinasa que inhibe de forma potente la
actividad de la proteina BCR-ABL, asi como otros receptores tirosin quinasa:
KIT, el receptor para el factor de célula madre codificado por el proto-oncogen
C-KIT, los receptores del dominio discoidin (DDR1 y DDR2), el receptor del factor
estimulante de colonias (CSF-1R) y los receptores alfa y beta del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGFR-alfa y PDGFR-beta). Esta indicado en el
tratamiento pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide crénica cro-
mosoma Filadelfia positivo, pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/
mieloproliferativos asociados con el reordenamiento del gen PDGFR, pacien-
tes adultos con sindrome hipereosinofilico avanzado y/o leucemia eosinofilica
crénica con reordenacion de FIP1L1-PDGFR, pacientes adultos con tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) KIT (CD 117) positivo y pacientes adultos con
dermatofibrosarcoma protuberans no resecable, recurrente o metastasico (2).

La evidencia de la eficacia de imatinib en el melanoma con mutacién del re-
ceptor C-KIT se limita a ensayos clinicos fase Il

En el ensayo de Guo ] y colaboradores imatinib demostré una actividad sig-
nificativa en pacientes con melanoma metastasico que albergaba aberraciones
genéticas de C-KIT, con una tasa de respuesta objetiva del 23,3%. 43 pacientes
recibieron una dosis continua de 400 mg/dia de imatinib hasta toxicidad into-
lerable o progresion de la enfermedad. La mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 3,5 meses y la tasa de supervivencia sin enfermedad
(SSE) a los 6 meses fue del 36,6%. La tasa de control de la enfermedad (TCE) fue
53.5%: Respuesta parcial (RP) 23,3% y enfermedad estable (EE) el 30,2%. La tasa
de supervivencia global (SG) tras 12 meses fue del 51%. Imatinib 400 mg/dia fue
bien tolerado (3).

Carvajal RD y colaboradores evaluaron 295 pacientes con melanoma para
determinar la presencia de mutaciones KIT. Se identificaron un total de 51
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casos con tales alteraciones y 28 de estos pacientes fueron tratados con ima-
tinib, 400 mg por via oral dos veces al dia. Se observaron dos RC que duraron
94 (en curso) y 95 semanas, 2 RP duraderas que duraron 53 y 89 (en curso)
semanas, y 2 RP transitorias que duraron 12y 18 semanas entre los 25 pacien-
tes evaluables. La tasa de respuesta objetiva duradera fue del 16%, con una
mediana del tiempo hasta la progresién de 12 semanas y una mediana de SG
de 46,3 semanas (4).

Hodi FS y colaboradores en un ensayo multicéntrico de en melanoma metas-
tasico, acral o con dafio crénico al sol (CSD) con amplificaciones y/o mutaciones
KIT demostraron que imatinib puede ser efectivo cuando los tumores albergan
mutaciones KIT, pero no si el KIT se amplifica solamente. Los pacientes recibie-
ron 400 mg de imatinib una vez al dia 0 400 mg dos veces al dia si no habia una
respuesta inicial. 25 pacientes fueron incluidos (24 evaluables). El 33% tenian tu-
mores con mutaciones KIT, el 46% con amplificaciones KIT y el 21% con ambos.
La mediana de seguimiento fue de 10.6 meses (rango, 3,7 a 27,1 meses). La me-
jor tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 29% (21% excluyendo las respuestas
no confirmadas). La mejor TRO fue significativamente diferente por estado de
mutacional (54% KIT mutado vs 0% KIT amplificado solamente). La TCE fue del
50%, pero vari6 significativamente segun el estado de mutacional de KIT (77%
mutado vs 18% amplificado) (5).

Imatinib ha demostrado eficacia para el tratamiento del melanoma metas-
tasico con un grado de evidencia 2B y una TRO en torno al 20%, esta parece
depender del tipo de mutacion del receptor C-KIT. Otros inhibidores de tirosin
quinasa (nilotinib, dasatinib) han sido ensayados para el tratamiento del mela-
noma c-Kit positivo, pero la cantidad de estudios que los respalda es menory el
coste del tratamiento mucho mas elevado.

El paciente del caso present6 una evolucién muy desfavorable con una pro-
gresion de la enfermedad en 3 meses y una supervivencia global de 3,5 meses
desde el inicio del tratamiento con imatinib. No alcanzé respuesta al tratamien-
to y su calidad de vida se vio disminuida por los efectos adversos al mismo,
entre los que destacan las nauseas, vomitos y la anemia. Las nauseas, vémitos
y la anemia son reacciones adversas muy frecuente (>10%) en los pacientes en
tratamiento con imatinib tanto en paciente con leucemia mieloide crénica como
con GIST. Ademas, en el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metas-
tasico se notificaron anemias de grado 3y 4 en el 5,4% y 0,7% de los pacientes,
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respectivamente, que pueden estar relacionadas con hemorragias gastrointes-
tinales o intratumorales.

APORTACION DEL FARMACEUTICO AL CASO

— Elaboracion de informe para la autorizacion de imatinib fuera de indi-
cacién por parte de la Comision Regional. Busqueda bibliografica que
respaldase la evidencia para la indicacion no autorizada, comparacién
con otras alternativas terapéuticas y valoracion del impacto econémi-
co del farmaco.

— Atencién farmacéutica en la consulta de atencion farmacéutica on-
cohematolégica: validacién de la prescripcion clinica y comprobacion
de interacciones entre imatinib y el tratamiento crénico del paciente.
Proporcionar al paciente informacién oral y escrita sobre la correcta
administracion del farmaco, conservacion, interacciones clinicamente
relevantes y los principales efectos adversos, seguimiento de la tole-
rancia al farmaco y dispensacién del tratamiento oncolégico.

— Notificacién de las reacciones adversas en la pagina web de la Agencia
Espafiola del Medicamento y seguimiento de las mismas.
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PALABRAS CLAVE: Acidemia propidnica, Hiperamonemia, Descompensacion
metabdlica, Tratamiento nutricional.

ANTECENDENTES

Paciente vardon de 18 afios de edad que presenta acidemia propiénica (AP)
diagnosticada a los 7 meses de edad. Presenta problemas cognitivos y de apren-
dizaje (retraso mental leve, afectacién amnésica y atencional). Comportamiento
infantil. Estabilidad clinica desde hace 9 afios. Toma dieta via oral pero es portador
de gastrostomia endoscépica percutanea (PEG) para suplementos alimenticios.

Insuficiencia tricuspidea.

Hipotiroidismo en tratamiento hormonal sustitutivo.

Fumador.

Situacion basal: adecuada para su edad. Autosuficiente. Actualmente
cursando 2° afio de bachillerato.

Tratamiento crénico: XMTVI Maxamum®, MMA/PA Cooler 15® (pre-
parados nutricionales exentos de metionina, treonina, valina y de bajo
contenido en isoleucina), Prozero® (preparado sin proteinas utilizado
como alternativa a la leche), carnitina 3 g/24h via oral (vo), biotina 10
mg/24h vo, ubidecarenona 50 mg/12h vo, levotiroxina 25 mcg/24h vo,
metronidazol 250 mg/12h vo los primeros 5 dias de cada mes.
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ENFERMEDAD ACTUAL

El paciente acude a urgencias porque desde hace una semana presenta vo-
mitos ocasionales que no han cesado a pesar de adoptar las medidas habitua-
les (reduccidn aun mayor de ingesta proteica e hidratacién abundante). A su
vez, presenta deterioro del nivel de conciencia y somnolencia que progresa a
estupor. Parece ser que la semana previa habia descuidado la alimentacion y
realizado ejercicio fisico.

El paciente realiza su seguimiento en Hospital de 12 de Octubre (Madrid) por
lo que en el momento de ingreso en Hospital General Universitario Santa Lucia
se desconoce el tipo de metabolopatia que presenta.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

EXPLORACION FiSICA

Signos vitales: tensioén arterial 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca 150 lati-
dos/minuto, temperatura 38,1 °C.

Auscultacion cardiopulmonar: soplo sistélico. Roncus y sibilantes teleespira-
torios.

Abdomen: portador de PEG. Blando y depresible.

Neurolégico: Comatoso. Pupilas medias simétricas, reactivas. Glasgow 3/15.
Dado el nivel de conciencia se procede a intubacion orotraqueal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

— Gasometria arterial: pH: 7,41 (7,35-7,45), PCO2: 23 mmHg (35-45), PO2:
104 mmHg (70-100), HCO3: 15 mEqg/L (19-25), lactato: 4,4 mmol/L (0,6-
1,6).

— Bioquimica: amonio: 100 pmol/L (0-60), glucosa: 226 mg/dL (74-100),
urea: 116 mg/dL (16-49), creatinina: 1,55 mg/dL (0,70-1,20), bilirrubina
total: 0,36 mg/dL (0,3-1,2), Na: 150 mEqg/L (132-146), K: 3,7 mEqg/L (3,5-
5,5), Cl: 98 mEg/L (99-109), proteina C reactiva (PCR): 1,73 mg/dL (< 0,5
ng/mL), procalcitonina: 0,25 ng/mL (< 0,5 ng/mL).
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— Hemograma: hemoglobina: 13,8 g/dL (13,5-17,5), leucocitos: 9.250/uL
(4.500-11.000) neutrdfilos: 6.980/pL (1.800-7.700), linfocitos: 1.140/uL
(1.000-4.000), plaguetas: 223.000/pL (150.000- 400.000).

— Toxicos en orina: negativos.

— Radiografia de térax: sin infiltrados.

— Electrocardiograma: taquicardia supraventricular a 150 latidos/minu-
to. Descenso ST, onda T negativa en Il lll, aVF y de V4-V6. T picudas en
precordiales.

— Tras estabilizacién en urgencias se decide ingreso en Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Descompensacion de acidemia propidnica.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO

— Hiperamonemia.

— Acidosis metabdlica.

— Disfuncion renal aguda de probable origen prerrenal.
— Deshidratacion por pérdidas digestivas.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

En UCI se mantiene conectado a ventilacion mecanica. El tratamiento inicial
es: sueroterapia, bicarbonato 1M 1000 mL/h, enoxaparina 40 mg cada 24h sub-
cutanea (sc), ranitidina 50 mg/8h intravenosa (iv), levotiroxina 25 mcg por PEG,
insulina glulisina segun glucemia, ubidecarenona 50 mg/12h por PEG, fentanilo
0,24 mcg/kg/h, propofol 20 mL/h, pasta orofaringea 5 mL/6h (formula magistral).

Dada la mala evolucién se inicia noradrenalina 0,8 mcg/kg/min y amoxicilina/
clavulanico 1000 mg/8h iv de forma empirica.

De forma conjunta (Servicio de Farmacia y Servicio de Medicina Intensiva) se
optimiza el tratamiento farmacolégico para corregir la descompensaciéon meta-
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bolica: se suspende nutricion enteral y parenteral instauradas inicialmente, es-
tando contraindicadas en esta situacion. Se inicia suero glucosado 10% y suero
hiposalino 0,45% (debido a que presenta hipernatremia), hidroxicobalamina 1
mg/24h iv, carnitina 1 g/8h iv y fenilbutirato 2 g/4h, biotina 20 mg/24h, L- argi-
nina 2 g/8h, N-carbamilglutamato 2 g/8h por PEG asi como benzoato 2 g/4h por
PEG, al dia siguiente dada la persistencia de amonio elevado.

Durante el ingreso, el paciente presenta complicaciones que requieren tra-
tamiento con:

— Dobutamina (por descompensacioén cardiaca, contractilidad global de
ventriculo izquierdo deprimida).

— Terlipresina 0,5 mg/4h iv (hemorragia digestiva).

— Meropenem 500 mg/6h y linezolid 600 mg/12h iv (tratamiento empirico).

— Vancomicina segun monitorizacién farmacocinética (bacteriemia por
Enterococcus faecium).

— Ciprofloxacino 200 mg/12h iv (infeccién del tracto urinario por Escheri-
chia coli).

— Caspofungina 70 mg dosis Unica seguido de 50 mg/24h que se deses-
cala a fluconazol 200 mg/24h iv (infeccion por Candida tropicalis).

— Trasfusion de plaquetas, filgrastim 300 mcg/24h (3 dias), concentrados
de hematies e hierro sacarosa 200 mg/48h iv (pancitopenia).

EVOLUCION CLINICA

Durante el ingreso presenta un empeoramiento clinico con acidosis lactica
e insuficiencia renal anurica por lo que se inicia hemodiafiltracién venovenosa
continua (HDFVVC). Evoluciona hacia sindrome de disfuncion multiorganica por
lo que se reinicia sedacién y se asocia analgesia. El nivel de amonio se encuentra
en descenso tras la optimizacion del tratamiento farmacolégico.

El dia +4 se intenta iniciar dieta enteral por gastrostomia XMTVI Maxamum®,
para asegurar el aporte calérico y reducir perfusion de glucosado, pero no lo
tolera por lo que se inicia nutricién parenteral (NP) con minimo aporte de pro-
teinas. El dia +5 se reinicia NP (3 g de nitrégeno, 250 g de hidratos de carbonoy
49 g de lipidos) que aporta unas 1600 Kcal. Junto al aporte de suero glucosado,
se alcanzan unas 1900 Kcal. Se suspende fenilbutirato y benzoato debido a la
normalizacion de los niveles de amonio.


http://hemofiltrobadajoz.blogspot.com/p/hemodiafiltracion-venovenosa-continua.html
http://hemofiltrobadajoz.blogspot.com/p/hemodiafiltracion-venovenosa-continua.html
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El dia +7, dada la necesidad de mayor aporte calérico se intenta tolerancia
por via digestiva, sin éxito (débito alto y diarrea). Ante la imposibilidad de au-
mentar el aporte de hidratos de carbono y lipidos en NP por problemas de es-
tabilidad, se decide la administracién de solucién lipidica por via periféricay con
filtro de 1,2 ym para alcanzar las 2100 Kcal diarias.

Dias mas tarde, se consigue tolerancia por via digestiva administrando
PFD2® (preparado nutricional exento de proteinas y aminoacidos) que aporta
240 kcal/dia.

El dia +16 de ingreso, dada la estabilidad clinica y el nivel de adecuado de
amonio se suspende el tratamiento con N-carbamilglutamato. Se modifica la
nutricién enteral a XMTVI Maxamum® con perfecta tolerancia, lo que permite
ir reduciendo progresivamente el aporte por NP hasta suspension el dia +41.

El paciente presenta mejoria a nivel renal lo que permite hemodialisis, con-
siguiendo diuresis propia en los dias posteriores (dia +25). Se observa también
mejoria de la situacion hemodinamica y respiratoria.

Durante el ingreso, el paciente presenta complicaciones infecciosas: bacte-
riemia por Enterococcus faecium, infeccion del tracto urinario por Escherichia coli
e infeccion por Candida tropicalis que se resuelven sin incidencias. Ademas, pre-
senta hemorragia digestiva asociada a gastritis necrética con anemizacién grave
y descompensacién cardiaca secundaria a shock profundo.

Dada la estabilidad clinica, el dia +50 es dado de alta a planta de hospitaliza-
cién donde continua se recuperacion de forma satisfactoria.

DISCUSION

La AP esta causada por la actividad deficiente de la enzima mitocondrial pro-
pionil-CoA carboxilasa (PCC), dependiente de biotina. Esta enzima cataliza la
transformacion de propionil-CoA en D-metilmalonil-CoA. Este paso forma parte
de la ruta metabdlica que siguen algunos aminoacidos ramificados como isoleu-
cina, valina, metiona y treonina, ademas de intervenir en la metabolizacién de
acidos grasos de numero impar de atomos de carbono (1, 2).

Como consecuencia del bloqueo de la via metabdlica se produce un acu-
mulo intracelular de acil-CoA, ésteres que pueden inhibir procesos especificos
intramitocondriales causando alteraciones bioquimicas secundarias como aci-
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dosis lactica, hipoglucemia, hiperamonemia, hipocarnitinemia, hiperglicinemia/
hiperglicinuria 0 aumento en la sintesis de acidos grasos de cadena impar.

Se produce un acumulo intracelular de propionil-CoA, que se elimina a través
de vias secundarias alternativas formando principalmente metilcitrato por con-
densacion con oxalacetato y 3-hidroxipropionato.

El tratamiento crénico de esta enfermedad se instaura en el momento de
estabilidad clinica. Debe ser individualizado, segun la edad del paciente, tole-
rancia de proteinas (controlado por gasometria, amonio y aminoacidos), estado
nutricional y nUmero de descompensaciones.

— La dieta debe aportar de 120-140 Kcal/kg/dia, con un aporte de 50%
de grasas, 40% de hidratos de carbono y 10% de proteinas entre pro-
teinas naturales y productos sin los aminoacidos restringidos y que
dependera de la tolerancia de cada paciente.

— Aporte proteico total de 2-3 g/kg/dia.

— Administracién de metronidazol de forma ciclica (5-10 dias al mes) a
una dosis de 10-20 mg/kg/dia repartido en 2-3 dosis para limitar la
produccién de propionato por las bacterias anaerdbicas intestinales.
Si su empleo es ciclico se evitan los efectos secundarios como la colitis
pseudomembranosa, leucopenia y neuropatia periférica.

— L-carnitina como detoxificante de grupos propioénicos, liberando CoAy
restaurando la sintesis de ATP (3).

El paciente descrito ingeria una dieta restringida en proteinas y suplementa-
da con Maxamum®, MMA/PA Cooler 15® y Prozero®.

Como hemos descrito anteriormente, el paciente estaba en tratamiento far-
macoldgico con carnitina, coenzima Q (agente que facilita las vias energéticas
inhibidas por los metabolitos del propionil-CoA), biotina y metronidazol.

DESCOMPENSACION METABOLICA

No existe limite de edad para el desarrollo de una descompensaciony los de-
sencadenantes potenciales son muy numerosos, incluso de origen psicolégicoy
a veces no identificables. Por este motivo, los enfermos afectos de AP presentan
un riesgo constante de presentar una crisis potencialmente grave.

Algunas de las situaciones de riesgo son fiebre, cirugia o ayunos prolonga-
dos. Se recomienda reducir la ingesta proteica de origen natural a la mitad, au-



CASOS CLINICOS

mentando las proteinas de férmula y el aporte calérico. También se debe au-
mentar la dosis de carnitina (4).

La descompensacion pudo ser desencadenada por un ayuno prolongado, ya
que habia descuidado los horarios de la alimentacién los dias previos, y por la
realizacién de ejercicio fisico.

El tratamiento consiste en suspender el aporte proteico, revertir el catabolis-
mo e iniciar tratamiento detoxificador o depurador.

La hiperamonemia es la responsable de la mayoria de las lesiones produ-
cidas en la fase aguda, por lo que se debe realizar un tratamiento precoz e
intenso.

Cuando el nivel de amonio se encuentra entre 50-150 pmol/L las recomen-
daciones son:

— Mantener el tratamiento farmacolégico habitual.

— Iniciar tratamiento con N-carbamilglutamato 100 mg/kg dosis Unica
seguido de 100 mg/kg/dia en 4 dosis. Cuando no hay disponibilidad
del N-carbamilglutamato, se considera mas seguro el benzoato sédico
que el fenilbutirato ya que el benzoato actia conjugandose con una
molécula de glicina, mientras que el fenilbutirato se une a dos molécu-
las de glutamina. En las acidemias organicas no hay una elevacién de
la glutamina, como ocurre en las alteraciones del ciclo de la urea, de
manera que al emplear fenilbutirato puede producirse una deplecién
de glutamina. Por este motivo se considera mas seguro el benzoato y
se recomienda suspender el tratamiento con benzoato o fenilbutira-
to cuando el diagnéstico de acidemia organica esté confirmado y em-
plear como primera opcion N-carbamilglutamato.

— Si presenta hiperglucemia, no se debe disminuir el aporte de glucosa
sino que se debe iniciar tratamiento con insulina. La dosis inicial de
insulina es 0,01-0,02 Ul/kg/h.

— Tratamiento nutricional: retirada de las proteinas e incremento calérico
en un 10-20% para revertir el catabolismo. Si hay intolerancia digestiva o
el estado de consciencia esta alterado el tratamiento nutricional se admi-
nistrara por via intravenosa con suero glucosado al 10%, 10-15 mg/kg/min
+ perfusién de lipidos intravenosos. Se debe reiniciar el aporte proteico a
las 24-36 horas. Se recomienda empezar con férmulas restringidas en los
aminoacidos “problema”: valing, isoleucina, treonina y metionina (3, 5).
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En el presente caso, se optimizé el tratamiento farmacolégico y nutricional.

Se utilizd N-carbamilglutamato (6) que es el tratamiento de eleccion. Ademas,
los dos primeros dias se tratd con fenilbutirato y benzoato debido a que, en ese
momento, se desconocia el tipo de error metabdlico que presentaba el paciente.

Para la administracién de N-carbamilglutamato por PEG, se recomienda pa-
rar la nutricion enteral durante 1 hora, administrar el farmaco y esperar 2 horas
hasta reiniciar la nutricidn enteral para asegurar absorcién completa del mismo.

A nivel nutricional se suspendié el aporte proteico durante 48h. Se reinici
por via enteral con los preparados exentos de proteina pero dada la intoleran-
cia se prepard NP restringiendo al maximo el aporte proteico. Para preparar
la NP utilizamos la presentacion de aminoacidos que menos cantidad tenia de
ramificados, para esto se estudiaron todas las presentaciones que teniamos en
ese momento y se eligi6 la mas 6ptima. Se fue reintroduciendo el aporte enteral
progresivamente.

Dada la estabilidad clinica, el paciente pasa a planta de hospitalizacién para
seguir avanzando progresivamente en la ingesta de dieta oral.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

+ Toma de decisiones de forma multidisciplinar con el Servicio de Medi-
cina Intensiva sobre las medidas farmacolégicas de la descompensa-
cion de acidemia propionica.

*+ Instrucciones a enfermeria sobre la administracién de todos los farma-
cos utilizados en la descompensacion de la acidemia propiodnica.

+ Optimizacion del tratamiento nutricional y seleccién del preparado de
aminodacidos mas adecuado, formulacién de la nutricién parenteral
junto al médico intensivista y elaboracién en las campanas de flujo la-
minar horizontal que dispone la sala blanca del Servicio de Farmacia.
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+ Optimizacion del tratamiento antibiético de las complicaciones infec-
ciosas en funcién de los resultados de los cultivos y antibiogramas.
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PALABRAS CLAVE: Quilotérax, Nutricion enteral, Nutricion parenteral, Lipidos.

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidon de Datos de Cardcter Personal,
reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la informacién a la
que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar
el mdximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier informa-
cién/documentacién durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Varén de 78 afios. Ex fumador. Alergias: fenilefrina. Hipertension arterial. Hiper-
colesterolemia. Infecciones respiratorias frecuentes, con episodios de tos y disnea.
Obstruccion croénica al flujo aéreo. Candidiasis orofaringea. Cirugia de cataratas.

— Reflujo gastroesofagico. Es6fago de Barret — Fundoplicatura.

— Hernia hiatal — Herniorrafia inguinal derecha. Elevacién de hemidia-
fragma izquierdo con imagenes de asas intestinales subyacentes sin
evidencia de herniacion transdiafragmatica.
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— Adenocarcinoma de eséfago distal (SIEWERT II-lll) tratado con qui-
mioterapia y radioterapia — Esofaguectomia con anastomosis eso-
fagogastrica cervical (agosto/2017). Eventracidon en postoperatorio
de esofagectomia: eventroplastia con malla. Fistula esofagotraqueal
(octubre/2017) en tratamiento conservador. Paralisis de cuerda vocal
izquierda en el postoperatorio de esofagectomia en seguimiento por
otorrino.

— Disfagia a sélidos y liquidos con episodios de broncoaspiracion — Ye-
yunostomia (04/2019)

— Bocio multinodular pretéxico: hipertiroidismo subclinico sin tratamien-
to actual.

— Diverticulosis y poliposis de colon — Polipectomia de ciego y sigma.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Al ingreso (05/2019):

— Constantes: temperatura (T°): 36,1 °C, tension arterial sistélica (TAS):
115 mmHg, tension arterial diastélica (TAD): 85 mmHg, frecuencia car-
diaca (FC): 92 Ipm.

— Auscultacion respiratoria: disminucion del murmullo vesicular en he-
mitérax izquierdo, roncus diseminados.

— Bioquimica: glucosa: 87 mg/dL, urea: 31 mg/dL, creatinina: 0,50 mg/dL,
sodio: 135 mmol/L, potasio: 4,50 mmol/L, colesterol: 118 mg/dL.

— Hematologia’/hemograma: hematies: 3,32 x10%/puL, hemoglobina (Hb):
10,10 g/dL, hematocrito (Hto): 30,20%, leucocitos: 13,37 x103/uL, neu-
trofilos: 10,92 x103/pL, linfocitos: 1,23 x103/uL, monocitos: 0,80 x103/
ML, eosinofilos: 0,25 x103/pL, baséfilos: 0,03 x103/pL, plaquetas, 291
x103/uL.

VALORACION NUTRICIONAL
Antropometria
Edad: 78 afios. Peso habitual: 71 kg hace 3-4 meses. Peso actual: 44 kg.
IMC= 17 kg/m?2. Peso insuficiente.
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% PP = [(P habitual - P actual) / P habitual] x 100

% Pérdida de peso (no intencionada): 33% Tiempo: 4 meses.

Requerimientos Nutricionales

Harris-Benedict: 1019,5 Kcal; 1019,5 * 1,35 (factor de estrés) = 1376 Kcal (29
Kcal/kg).

Requerimientos proteicos: 1,5g* 44 kg=66 g

Requerimientos hidricos: 30-40 mL/kg = 1410 mL

HOSPITALIZACION

Tomografia axial computarizada (TAC): no se aprecian signos de trom-
boembolismo. Derrame pleural izquierdo. Atelectasia parcial de 16bulo
inferior izquierdo. Leve derrame cisural derecho con morfologia re-
dondeada. Nuevas alteraciones parcheadas alveolo-intersticiales en
ambos pulmones, de dudosa entidad, pudiendo relacionarse con fo-
cos de aspiracién dada su historia clinica.

Pleuroscopia: hallazgo de neovascularizacion pleural posterior izquier-
da con masa e imagen de aspecto en empedrado, blanquecina; derra-
me pleural turbio, aspecto ligeramente lechoso. Anatomia patolégica:
infiltracién por adenocarcinoma, concordante con metastasis de unién
gastro-esofagica conocido.

Radiografia de térax (tras pleuroscopia): térax enfisematoso, infiltra-
dos en Iébulo inferior derecho. Expansion incompleta del I16bulo infe-
rior izquierdo. La cdmara pleural residual se mantiene estable en las
dos radiografias realizadas desde el postoperatorio inmediato.
Linfografia: se intenta realizar linfografia nodal. Se aprecia un pequefio
nédulo linfatico derecho de apenas unos milimetros y muy superficial.
Se logra rellenar con lipiodol una pequefia parte del linfatico derecho,
hasta que se extravasa el lipodiol. Podria pasar parte del lipiodol al
sistema linfatico.

TAC toraco-abdomino-pélvico sin contraste para valorar la progresién
del lipiodol: tras 24 horas, se aprecian acimulos de lipiodol en peque-
flos vasos linfaticos de la pelvis peri-iliacos y periadrticos sin observar-
se extravasacién de lipiodol que oriente al origen de la fuga linfatica.
Pruebas de laboratorio segun dia de ingreso (tras inicio de nutricién).
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Analitica Dia +8 Dia +10 Dia +12 Dia +17
Glucosa (mg/dL) 55 120 123
Colesterol (mg/dL) 119
Trigliricéridos en liquido pleural 126
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL) 82
Calcio (mg/dL) 8,5 8,5
Fosfato (mg/dL) 30 3,2
Albumina (g/dL) 1,7
Sodio (mmol/L) 135 132 132 130
Potasio (mmol/L) 41 4,2 4,4 4,3
Magnesio (mg/dL) 1,7 1,6
Proteina C reactiva 69,45 49,77 58,5 104,15
Hematies (/pL) 3,33*%10° 2,91*%108 3,14%10° 3,18*10°
Hb (g/dL) 10,2 8,6 9,3 9,7
Leucocitos (/pL) 12,94*%10° 11,33%10° 9,7*103 17,23%10°
Plaquetas (/pL) 396*103 475%10° 487*%10° 421%10°

+ Cultivo de esputo: Se aisla Stenotrophomonas maltophilia.

Antimicrobiano Estado Antimicrobiano Estado
Amoxicilina/Clavulanico Resistente Ampicilina Resistente
Cefalotina Resistente Cefepima Resistente
Cefuroxima Resistente Ciprofloxacina Resistente
Cefoxitima Resistente Levofloxacina Intermedio
Cefotaxima Resistente Amikacina Resistente
Ceftazidima Resistente Gentamicina Resistente
Piperacilina/Tazobactam Resistente Tobramicina Resistente
Piperacilina Resistente Tetraciclina Resistente
Imipenem Resistente Minociclina Sensible
Meropenem Resistente Colistina Sensible
Ertapenem Resistente Fosfomicina Resistente
Aztreonam Resistente Trimetoprim/sulfametoxazol Sensible

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

« Disneay fiebre probablemente secundaria a infeccién respiratoria
* Anemia secundaria a patologia basal

DIAGNOSTICO SECUNDARIO
+ Adenocarcinoma de unién eséfago-gastrica localmente avanzado
(SIEWERT 11-111).
+ Fistula traqueoesofagica
+ Caquexia
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

PREVIO AL INGRESO

— Tratamiento crénico: valsartan, simvastatina, indacaterol/glicopirro-

nio, bromazepam.

Nutricidon por yeyunostomia al ingreso: Fresubin Energy® 1000 mL. Tipo de
nutricién enteral (NE): hipercalérica-normoproteica sin fibra. Modo de adminis-
traciéon: con bomba de administracién 1000 mL en 10h (100 mL/h) de 23:00h a

9:00h. Agua extra 500 mL/dia. Aportes: 1500 Kcal, 56 g proteinas.

DURANTE EL INGRESO

Se suspende estatina debido a los niveles de colesterol del paciente.
Cuadro respiratorio: al ingreso, inicia oxigenoterapia continua. Co-
mienza tratamiento antibiotico empirico con ceftriaxona y levofloxa-
cino. Inicia tratamiento con inhaladores: budesonida cada 12 horas,
ipratropio y salbutamol cada 8 horas. Tras 4 dias de tratamiento, se
gueja de molestias con los aerosoles, por lo que se le suspende la bu-
desonida y el salbutamol y mantiene tratamiento con ipratropio.

Tras diez dias de tratamiento antibiético, ante esputo amarillento, se
solicita cultivo. Se suspende levofloxacino y ceftriaxona y se inicia flu-
conazol. Tras resultado de cultivo, se inicia trimetoprim/sulfametoxa-
zol. Ante empeoramiento de la disnea se vuelven a reintroducir inhala-
dores.

Derrame pleural (dia +7): toracocentesis. Colocacién de drenaje tora-
cico.

El paciente refiere dolor en el area de insercion del tubo. Se ajusta
analgesia, afladiendo al paracetamol, metamizol y dexketoprofeno.
Se prescribe también bromazepam que llevaba como tratamiento
croénico.

Quilotérax (dia+8): nutricion parenteral total (NPT) con el 100% de sus
necesidades: Smofkaviben central® 63 mL/h (1600 Kcal: 36 Kcal/kg, 75
g proteinas: 1,7g/kg). Se inicia octeétrido subcutaneo cada 8 horas.
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Control de temperatura, diuresis y glucemias. Rescates con insulina si
glucemia >150mg/dL.

+ Tras mejoria del drenaje, se decide cambio progresivo a NE sin grasas
por yeyunostomia:

+ Dia +15: Fresubin Jucy® 600 ml/24h (25 ml/h): 900 Kcal y 24 g proteinas.
Administrar con bomba de administracién. Se modifica NPT: Smofkabi-
ven periférico® 1200 ml/24h (800 Kcal y 38 g prot). Total Kcal: 900 + 800
= 1700 Kcal (38 Kcal/kg).

+ Total prot: 24 + 38 = 62 g prot (1,4 g/kg).

« Dia +16: Se retira NPT a las 20:00h. Se aumenta la pauta de NE: Fre-
subin Jucy® 1000 ml (1500 Kcal y 40 g prot). Se inician suplementos pro-
teicos orales en polvo: 10 g en 10-20 ml de agua a administrar por la
yeyunostomia cada 8 horas. Después de administrar lavar la yeyunos-
tomia con 10-20 ml de agua.

+ Dia +17: Se cicla NE para iniciar a las 20:00h y detener a las 08:00h del
dia siguiente (administrar en 12h a 84 mL/h). Se continlan proteinas
en polvo: 10 g en 10-20 ml de agua a administrar por la yeyunostomia
cada 8 horas. Después de administrar lavar la yeyunostomia con 10-20
ml de agua. Agua extra: 500 mL a repartir a lo largo del dia.

+ Alos siete dias del inicio de la NE, se debe administrar intralipid® 20%
via intravenosa para cubrir el déficit de acidos grasos esenciales. 3-4%
de Kcal deben ser AGE: 45 Kcal/dia a 315 Kcal/ semana. 2000 Kcal de
intralipid® 20% contiene 620 Kcal AGE. Finalmente, no se administran.

+ Dia + 18: ante el deterioro clinico se administra tratamiento paliativo
con morficos, ondansetrén y analgésicos.

EVOLUCION CLINICA

Paciente que acude por presentar disnea a minimos esfuerzos (caminar 2-3
pasos), no tos, no expectoracién. Febricula hasta 37,5 °C. Se inicia antibioterapia
empirica con levofloxacino y ceftriaxona.

Al dia siguiente del ingreso comienza leve expectoracion amarillenta, que
parece mas un reflujo gastroesofagico que secreciones bronquiales. El paciente
inicia episodios de febricula y sibilancias respiratorias. Se inicia O2 con gafas
nasales permaneciendo estable en reposo, con multiples secreciones amarillen-
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tas. Se le realiza TAC y tras resultados de derrame, se solicita valoracién por
cirugia toracica.

Cirugia toracica confirma la realizacién de pleuroscopia, talcaje y lavado, por
lo que se entrega consentimiento informado y se realiza reserva de sangre para
el procedimiento.

El dia +5 se realiza la pleuroscopia. Tras el procedimiento ingresa en el Servi-
cio de Medicina Intensiva (UCI) para cuidado postoperatorio. Al ingreso en UCI
permanece consciente y orientado, eupneico, SpO, 99% con VMK al 50% que
se puede reducir gradualmente hasta sustituirlo por O, a bajo flujo a través de
gafas nasales.

Evolucién postoperatoria sin incidencias. El paciente refiere sensacion sub-
jetiva de mejoria respecto a la situacion preoperatoria. Drenaje pleural con es-
caso débito, sin signos de sangrado y sin fuga aérea. Se indica incentivacién
respiratoria. Se inicia movilizacion, bien tolerada. Dia +6 se le da alta a planta
para continuar tratamiento.

Al regresar a planta presenta buen estado general, permanece afebril y eup-
neico, con hipoventilacion bibasal. El dia +7 se reinicia NE, tras esto, se observa
un liquido lechoso en el drenaje pleural, lo que, junto al resultado del analisis
del liquido pleural (TG: 126 mg/dL) confirma el diagnéstico de quilotérax.

Tras esto, se deja al paciente en dieta absoluta y se pauta octedtrido. Se in-
dica contabilizar el débito diario del drenaje. Cirugia toracica recomienda ini-
ciar nutricion sin lipidos, pero tras consulta con Unidad de Nutricidn se decide
nutricién parenteral total con lipidos que cubre el 100% de las necesidades del
paciente. Se canaliza via central y se inicia Smofkaviben central®.

Tras tres dias de drenaje (dia+10) se realiza linfografia nodal, sin resulta-
dos concluyentes. Por otro lado, el pleurevac permanece tres dias sin drenar
nada (1000 ml desde el inicio). Se le realiza nuevo TAC, para confirmar que el
tubo continla en la camara pleural y no se ha salido con la movilizaciéon. Vuel-
ve a aparecer expectoracién amarillenta similar a los primeros dias de ingreso.
Hb = 8,6 (g/dL), se piden dos concentrados de hematies para transfusion.

El dia +11 el tubo continua sin apenas drenar, el TAC confirma que el tubo
estd en pulmén, pero colocado en la parte anterior y el poco derrame que queda
es posterior. El paciente se encuentra subjetivamente muy cansado, con dolor
principalmente en la zona de insercion del tubo de drenaje, y mayoritariamente
con los movimientos.



CASOS CLiNICOS

Tras el escaso débito en los Ultimos dias se vuelve a consultar con la Unidad
de Nutricién para plantear la posibilidad de iniciar NE y valorar si tras reiniciarla
aumenta débito del tubo de drenaje.

Drenaje ‘ T ‘ Tension Diuresis ‘ Glucemias
(total) mg/dL
+8 1000 mL Afebril Normotenso
+9 1000 mL Afebril Normotenso 1350 mL <121
+10 1000 mL Afebril Normotenso 2150 mL <145 i?a?gfﬁgs/iil;w)'
+11 1050 mL Afebril Normotenso 2000 mL <140 Hb tras transfusion 9,7
+12 1050 mL Afebril Normotenso 1000 mL <133 Na= 132
+13 Cambio pleurevac
+15 890 mL Afebril Normotenso 2200 mL <136

Dado que el débito es menor a 300 mL/dia, se inicia NE sin grasas para man-
tener el trofismo intestinal (dia +15), aun asi, se mantiene de forma complemen-
taria la nutricion parenteral, pero cubriendo un menor porcentaje de sus reque-
rimientos. Tras el inicio de la NE no aumenta la cantidad de las secreciones, por
lo que progresivamente se aumenta la NE y disminuye NPT hasta cubrir todos
los requerimientos del paciente con NE, que se indica administrar de forma ci-
clada para mayor comodidad.

Drenaje (total) ‘ T ‘ Tension ‘ Diuresis ‘ Dextro mg/dL Otros
+16 990 mL 37,4°C Normotenso 1550 mL <159 4 Ul insulina
+17 1070 mL Afebril Normotenso 1400 mL <149
+18 1070 mL Afebril Normotenso 900 mL Disnea

El dia +17 el paciente se presenta mas disneico, con broncoespasmos, aun-
que con menos secreciones. El paciente refiere sensacién de ahogo. Sat 94%
con O, en gafas a 2 Ipm. Se vuelven a afadir aerosoles. El dia + 18 el paciente
aparece mucho mas disneico, y ante la sensacién de empeoramiento progresivo
se afiade cloruro mérfico a demanda para el alivio de los sintomas. Muy mala
evolucion, con disnea en aumento junto a los requerimientos de morfina. Se
ajusta tratamiento sintomatico con perfusién continua de morficos.

Finalmente, el dia +19 éxitus por insuficiencia respiratoria refractaria causa-
da por Stenotrophomonas maltophilia.
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DISCUSION

El quilotérax se produce por la acumulaciéon de quilo en la cavidad pleural.
Esta causado por la ruptura, desgarro u obstruccién del conducto toracico o sus
afluentes principales. El quilotérax se clasifica desde el punto de vista etiologico
como traumatico iatrogénico, (aproximadamente el 50% de los casos son secun-
darios a cirugia), traumatico no iatrogénico y no-traumatico (el 30% se deben a
una alteracién u obstruccion del sistema linfatico, constituyendo los linfomas la
causa tumoral mas frecuente (75%) (1,2) .

En el caso de nuestro paciente, la causa del desarrollo de quilotérax no fue
esclarecida, pero una de las hipoétesis planteadas fue que se debiese a la pleu-
roscopia realizada tras observar el derrame pleural, por lo tanto, estariamos
ante un quilotérax traumatico. Sin embargo, no se debe descartar que ya lo pre-
sentase en el momento del ingreso, y la sintomatologia que presentaba (disnea
y tos) fuese debida al mismo.

El quilo esta compuesto principalmente por grasas, albumina y linfocitos
(95% del contenido celular). Su pérdida continuada conlleva un marcado de-
terioro del estado nutricional e inmunolégico de los pacientes. Sus principales
manifestaciones clinicas son; disnea y tos, desnutricion, hipocalcemia e hipona-
tremia e inmunosupresion (3).

En nuestro paciente aparecen episodios continuos de disnea y tos, des-
nutricién (IMC = 17 kg/m?, albamina 1,7-1,8 g/dL), hiponatremia (Na* 130-135
mmol/L).

El diagnostico de quilotorax se basa principalmente en el aspecto del liquido
pleural, que suele ser lechoso, la presencia de quilomicrones en el liquido pleural,
y cuando no esté disponible, la cuantificacion de los niveles de colesterol y trigli-
céridos en el liquido pleural, con concentraciones de triglicéridos >110 mg/dL y
colesterol <200 mg/dL (5,18 mmol/L) como diagndsticas de quilotérax. Otro méto-
do diagndstico es la identificacion del lugar de la fuga mediante linfangiografia (1).

En nuestro paciente se observa un liquido de aspecto lechoso en el pleurevac
tras reiniciar la nutricién enteral. Tras esto se procede a un analisis del liquido
pleural, con [TG]: 126 mg/dL. Por otro lado, se le realizé una linfangiografia que
no mostro fuga linfatica. Aun asi, debido a la dificultad para realizar la linfangio-
grafia y a la concentracion de triglicéridos en el liquido pleural, se confirma el
diagnostico de quilotérax.
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En cuanto al tratamiento del quilotérax, se puede clasificar en tres catego-
rias, tratamiento de las condiciones subyacentes, manejo conservador y manejo
quirdrgico. El manejo conservador consiste principalmente en la compensacién
nutricional, el drenaje mediante toracotomia y el tratamiento con octeétrido.
Mientras que el manejo quirdrgico consiste en atadura del conducto toracico,
videotoracoscépico o mediante toracotomia (1,4).

En nuestro caso, no se identificé la causa subyacente, pero si que se trato la
infeccion que presentaba el paciente. Se decidié un tratamiento conservador,
con drenaje mediante toracotomia, inicio de octeétrido y compensacion nutri-
cional.

El octedtrido es un analogo de la somatostatina que inhibe la secrecion de
algunas hormonas hipofisarias y gastrointestinales, aumentando la resistencia
arteriolar esplacnica, disminuyendo el flujo gastrointestinal y, por consecuencia,
el flujo linfatico. De esta forma se obtienen resultados bastante buenos en el
manejo del quilotérax, disminuyendo el tiempo de tratamiento y la necesidad
de intervencién quirurgica (5).

En cuanto a la compensacion nutricional, existen diferentes opciones: dieta
absoluta, dieta baja en grasas suplementada con triglicéridos de cadena media
(MCT), nutricién enteral exenta de grasas o con alto porcentaje de MCT o nu-
tricién parenteral. No existe consenso sobre qué medida es la mas adecuada®.

Respecto al uso de nutricion enteral o parenteral;

La nutricidn parenteral aporta las siguientes caracteristicas: reposo digestivo,
disminucion del flujo linfatico, reduccion de la necesidad de cirugia posterior, y
ademas no parece aumentar ni la duracion ni los costes de la hospitalizacion,
obteniendo un porcentaje de éxito de entre el 54-81%. La nutricién enteral, por
otro lado, estimula el drenaje linfatico, tiene una menor tasa de cierre espon-
taneo de la fistula y una mayor duracién del tratamiento (6,7). Hay autores que
consideran la nutricion parenteral de primera eleccién, mientras que otros re-
comiendan empezar con una dieta especifica y limitar el uso del soporte paren-
teral a casos concretos (3).

La nutricién parenteral debe cubrir las necesidades basales del paciente,
ademas de compensar las pérdidas proteicas y energéticas que se producen en
el quilotérax. En cuanto a la composicion de la nutricién parenteral, el empleo
de emulsiones lipidicas intravenosas no esta contraindicado, ya que éstas se
administran directamente al torrente sanguineo y no acceden al sistema linfati-
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co. Es aconsejable administrar junto con la nutricién parenteral pequefios volu-
menes de nutricién enteral con el objetivo de mantener el trofismo intestinal,
siempre y cuando ello no aumente el débito de la fistula quilosa (3).

En cuanto a la administracion de farmacos junto a la nutricion parenteral, no se
encontré evidencia clara, ya que parece que el octe6trido se adhiere a las bolsas
de nutricion. Por lo que se recomendé su administracion de forma separada (8).

La nutricidn enteral puede ser exenta de grasas o con un alto contenido en
MCT. Los MCT se absorben directamente en el sistema portal en lugar de hacer-
lo por el sistema linfatico intestinal por lo que, como resultado el flujo linfatico
en el conducto toracico disminuira y un defecto ductal sanara mas facilmente.
Sin embargo, con el uso de una dieta con MCT todavia habra algo de flujo en el
conducto toracico (9).

En aquellos pacientes tratados con nutricion enteral sin grasas, es necesario
el aporte de suplementos de acidos grasos esenciales para prevenir su déficit.
La mayoria de las guias en Espafia recomiendan 20-35% de la energia total en
forma de grasas, repartidas en saturadas 7-10%, poliinsaturadas 6-10% y mo-
noinsutaradas 20%. El de acido linoleico es de 0,5-2 g/dia o bien 0,5-2% de la
ingesta calorica total, con un limite superior de 3 g/dia. El de acido linolénico es
del 2,5-10% del aporte calérico total (10).

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

+ Valoracion antropométrica del paciente previo inicio de nutricion.
Calculo de los diferentes requerimientos del paciente, tanto macronu-
trientes como micronutrientes.

* Prescripcion, validacién y elaboraciéon de nutricién parenteral.
Revisidn de las caracteristicas de la nutricién parenteral para el pacien-
te con quilotoérax. Visita diaria al paciente. Prescripcién de nutricion en
base a clinica, glucemias, diuresis y resultados analiticos del paciente.
Elaboracién de nutricién parenteral diaria.

Revision bibliografica de farmacos con compatibilidad con la nutricién
parenteral.
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« Prescripcion, validacion y adquisicién de nutricién enteral sin lipi-
dos.
Revisién de las caracteristicas de la nutricién enteral para el paciente
con quilotérax. Visita diaria al paciente. Prescripcion de nutricidon en
base a clinica, glucemias, diuresis y resultados analiticos del paciente.
BuUsqueda de formula enteral disponible sin lipidos y posterior adqui-
sicién.
Al ser una nutricién sin lipidos, controlar administracion de acidos gra-
sos esenciales para prevenir su déficit en el paciente.

+ Formacién en manejo de la bomba de nutricion de yeyunostomia
al paciente y al personal sanitario.
Formacion en el manejo de la bomba de nutricion. Indicaciones sobre
administracién de farmacos, aportes de agua extra a lo largo del dia
y lavados de yeyunostomia. Explicacion de coémo administrar la nutri-
cién de forma ciclada.
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ANTECEDENTES

Mujer de 42 afios sin alergias medicamentosas conocidas. No hipertension
arterial, diabetes mellitus o dislipemias. Fumadora de 10 cigarrillos al dia. Como
antecedentes médicos de interés destaca:

— Infeccién VIH estadio B2 con carga viral (CV) indetectable en tratamien-
to antirretroviral.

— Infeccién VHC F3 genotipo 1a tratado anteriormente con antivirales de
accion directa con respuesta viral sostenida.

— Neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) de alto grado resecada de forma
incompleta.

— Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) de alto grado pendiente de comen-
tar la actitud terapéutica en comité de tumores.

La paciente se encuentra en tratamiento con:

— Tenofovir alafenamida 10 mg /emtricitabina 200 mg /elvitegravir
150 mg /cobicistat 150 mg: 1 comprimido/24 horas.

— Sulfametoxazol 800 mg /trimetropim 160 mg: 1 comprimido lunes,
miércoles y viernes.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Acude al servicio de urgencias por dolor abdominal generalizado desde hace
4 dias que ha empeorado en las Ultimas 24 horas a pesar de tratamiento analgé-
sico. Se le realiza una ecografia y TAC abdominal y se decide su ingreso a cargo
de oncologia.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS OBTENIDAS EN URGENCIAS (DiA 0)

— Exploracion fisica: buen estado general, afebril (36°C), FC de 65 Ipm,
normotensa (118/75 mmHg), normocoloreada y normohidratada.
Peso: 67,6 kg, altura: 1,61 cm, IMC: 26,08 (sobrepeso). Abdomen dolo-
roso a la palpacion superficial y muy doloroso a la palpacién profunda
en flanco derecho izquierdo y mesogastrio.

— Analitica: creatinina: 0,59 mg/dL (0,50-0,90); urea: 20 mg/dL (16-49);
PCR: 17,45 (<0,5); hemoglobina: 12,8 g/dL (12-16); leucocitos: 18.230/
ML (4.500-11.000); neutrofilos: 15.270/pL (1.800-7.700).

— Orina: nitritos negativos e indicios de sangre.

— Ecografia abdominal: masa mal definida en hipogastrio asociada a cam-
bios inflamatorios con engrosamiento de las asas intestinales y posible
relacién con signos de infiltracion tumoral de su patologia de base.

— TAC abdominal: masa de naturaleza neoplasica ya conocida de origen
vaginal que parece infiltrar a la vejiga y asas del intestino delgado (ID).
Distension de asas del ID y estdbmago que sugiere un cuadro suboclu-
sivo. No se visualizan imagenes que sugieran metastasis hepaticas.

PRUEBAS ANALITICAS DE LA ULTIMA CONSULTA DE MEDICINA INFECCIOSA
(2 MESES ANTES)

— CV de VIHy VHC indetectable.
— Niveles de linfocitos CD4: 226 células/pL y cociente CD4/CD8: 0,18.

PET TAC (DiA 10)

Estudio sugestivo de tejido tumoral viable centrado en pared postero-late-
ral derecha vaginal que parece infiltrar a pared posterior de vejiga y asas de ID
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adyacentes con moderado incremento metabdlico a correlacionar clinicamen-
te. También se observa tejido tumoral viable en adenopatias supra e infra-
claviculares izquierdas, retroperitoneales, en cadena iliaca externa e inguinal
derechas.

PRUEBAS ANALITICAS TRAS DOS SEMANAS SIN TRATAMIENTO ANTIRRETRO-
VIRAL (DiA 12)

— CV de VIH: 1.340 copias/mL
— Niveles de linfocitos CD4: 230 células/pL y cociente CD4/CD8: 0,21.

PRUEBAS ANALITICAS DE LA CONSULTA DE MEDICINA INFECCIOSA (DIA 47)

— CV de VIHy VHC indetectable.
— Niveles de linfocitos CD4: 186 células/pL y cociente CD4/CD8: 0,23.

PET TAC (4 MESES DESPUES DEL INGRESO)

Estudio sugestivo de persistencia de un depdsito adyacente e inmediatamen-
te caudal a la vejiga que puede deberse a eliminacion urinaria o tejido tumoral
viable.

RMN (5 MESES DESPUES DEL INGRESO)

El foco de captacién descrito en el PET TAC corresponde con una lesion de 12
mm compatible con foco de persistencia tumoral.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Carcinoma de vagina localmente avanzado con infiltracion vesical y
afectacién de ID.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO

— Desnutricién mixta moderada con intolerancia a la vo.
— VIH sin tratamiento durante 2 semanas.
— VHC anteriormente tratado y con respuesta viral sostenida.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Perfusion analgésica IV el dia del ingreso en urgencias con metamizol y tra-
madol. Se aflade metoclopramida como antiemético y pantoprazol via IV. Se
asocia piperacilina/tazobactam 4 gramos cada 8 horas como profilaxis antibiéti-
cay enoxaparina a dosis profilacticas de 40 mg cada 24 horas.

Presenta intolerancia a la vo por lo que se inicia sueroterapia con 2.000 mL
de suero glucosalino. El dia +6 al continuar con dieta absoluta se inicia nutricién
parenteral (NP) por via periférica estandarizada con 5 gramos de nitrégeno, 50
gramos de lipidos, 80 gramos de hidratos de carbono y 1.250 mL de volumen
total.

El dia +12 se canaliza via central y junto con el servicio de endocrinologia se
inicia NP individualizada.

Se realiza el calculo del gasto energético basal con la formula de Miffin-St.
Jeor calculandose un total de 1.281,25 Kcal. Se aplica un factor de actividad de
1 al ser un paciente encamado y un factor de estrés de 1,3 al ser un paciente
con un tumor sélido; requiriéndose un total de 1.665,62 Kcal. Al ser un paciente
oncolégico, nos basamos en un aporte proteico de 1,3 gramos/kg, es decir 87,88
gramos de proteina, que se traduce en 14 gramos de nitrégeno (351,52 Kcal). El
resto de Kcal no proteicas se reparte en un 60% de hidratos de carbono (788,46
Kcal y 197 gramos de glucosa) y un 40% de lipidos (525,64 Kcal y 59 gramos de
lipidos).

Se prescribe el protocolo de NP estandarizada EO, ya que los requerimientos
de la paciente se adecuan a su composicién:

— Nitrégeno: 12,85 gramos

— Lipidos: 70 gramos

— Glucosa: 275 gramos

— Volumen total: 1.850 mL

— En funcién de su analitica se afiaden los siguientes electrolitos:

— Sodio: 110 mEq, potasio: 70 mEq, calcio: 10 mEq, magnesio: 10 mEq,
fosfato: 10 mEq.

— También se afiaden vitaminas liposolubles e hidrosolubles y una solu-
cion de oligoelementos.
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El dia +13 se inicia tratamiento con enfuvirtida a dosis de 90 mg cada 12
horas. Desde el servicio de farmacia se contacta con enfermeria de la unidad
clinica para proporcionar las indicaciones especificas sobre su administracion y
se deja nota en la historia clinica electrénica. Las recomendaciones dadas son:

1. Con la jeringa de 3 mL aspirar 1,1 mL de aire, introducir en el vial de
agua para inyeccion (API), presionar el émbolo y extraer 1,1 mL de API.

2. Introducir 1,1 ml de API en el vial de enfuvirtida evitando la formacién
de espuma sin agitar (puede tardar 45 minutos en diluirse).

3. Con la jeringa de 1 mL aspirar 1 mL de aire, introducir en el vial de
enfuvirtida, presionar el émbolo y extraer 1 mL de la solucién de enfu-
virtida reconstituida.

4. Administrar 1 mL de enfuvirtida por via subcutanea cada 12 horas
cambiando el lugar de administracién en cada dosis.

Cuando se suspende la NP se inician suplementos enterales hipercaléricos e
hiperproteicos junto con dieta blanda.

El dia +18 se inicia quimioterapia IV con el esquema paclitaxel 135 mg/m? +
cisplatino 50 mg/m? cada 21 dias para el carcinoma de vagina localmente avan-
zado e irresecable con infiltracién en vejiga e ID. Como premedicacion se admi-
nistra ondansetréon, dexametasona, ranitidina y dexclorfeniramina y ademas se
administra la hidratacidén necesaria para el cisplatino.

El dia +22, tras haber comprobado una adecuada tolerancia oral, se deci-
de reintroducir terapia antirretroviral de administracion oral. Se inicia tenofovir
alafenamida 25 mg / emtricitabina 200 mg cada 24 horas asociado a dolutegra-
vir 50 mg cada 24 horas.

EVOLUCION

La paciente queda ingresada a cargo de oncologia empezando perfusion
analgésica para control del dolor y asociando antieméticos y antibiéticos via IV.

Comienza a presentar intolerancia a la vo, por lo que se prescribe dieta ab-
soluta y se realiza interconsulta (IC) al servicio de endocrinologia. Tras 7 dias
del ingreso debido a una desnutricion mixta moderada se inicia NP de adminis-
tracion por via periférica. Al necesitarse unos mayores requerimientos que los
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administrados por via periférica, se canaliza una via central para poder elaborar
una NP con una alta osmolaridad (1300 mOsm/L).

El resto de los dias se va ajustando la composicién de la NP segln los valores
analiticos de los micronutrientes.

Al ingreso en la planta de oncologia el dia +5 se solicita un estudio PET-TAC
en el que se informa un incremento metabdlico del tumor ya conocido que infil-
tra a vejiga y asas de ID, asi como varias adenopatias de nueva aparicion.

Las adenopatias descritas se pueden relacionar con la infeccién VIH o con la
neoplasia. En ese momento la paciente se encuentra sin tratamiento antirretro-
viral desde hace 2 semanas, por lo que se plantea una posible relacién con una
infeccion VIH no controlada.

El dia +10 se realiza IC a medicina infecciosa para plantear un abordaje anti-
rretroviral en paciente con imposibilidad de administrar medicacién por vo. Esta
contacta con el servicio de farmacia para solicitar medicacion para el tratamien-
to del VIH que no se administre por dicha via. Planteamos dos opciones.

— Zidovudina (AZT) 1-2 mg/kg cada 4 horas via IV.
— Enfuvirtida 90mg cada 12 horas via subcutanea.

Ambos medicamentos deben administrarse en combinacién con otros an-
tirretrovirales, por lo que se decide iniciar uno de los dos y asociar el resto de
medicacion formulado como solucién oral cuando empiece a tolerar la vo.

AZT esta contraindicada en pacientes con neutropenia ya que este efecto
puede potenciarse. Al ser una paciente con opcién a administrar quimioterapia,
se decide rechazar el tratamiento con AZT por la posible toxicidad hematolégica
potenciada.

Se procede a la adquisicién de enfuvirtida y se preparan kits de dispensacién
que contienen: vial de enfuvirtida 108mg, una jeringa de 3mL, una jeringa de 1
mL, Agua para inyecciones 10mL vial y toallitas de alcohol. Se redacta una nota
informativa sobre las instrucciones a seguir que se envia al personal de planta
cada vez que se dispensa. Se comienza a administrar el dia +13.

El dia +6 se realiza IC a los servicios de ginecologia y cirugia general y di-
gestiva. Ambos servicios en conjunto, plantean a la paciente una exenteracién
pélvica: una cirugia en la que se extirpa el colon inferior, recto, vejiga y 6rganos
reproductores femeninos. Aun asi, por lo complicado de la operaciény la reper-
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cusién en la calidad de vida de la paciente deciden realizar interconsulta a uro-
logia y oncologia radioterapica para valorar administracion de radiacién previa
a la intervencion en contexto neoadyuvante.

El dia +17 comienza a tolerar dieta blanda, por lo que se suspende la NPy se
comienza a administrar suplementos enterales.

La paciente demanda una decisién definitiva para abordar el tumor. Tras
un consenso entre todos los servicios implicados (Oncologia médica, Oncologia
radioterapica, Cirugia General y Digestiva, Ginecologia, Urologia, Medicina Infec-
ciosa y Endocrinologia) se desestima la cirugia y la administracién de radiotera-
pia y se decide iniciar quimioterapia el dia +18.

Tras varios dias con buena tolerancia a la vo, el dia +22 se decide suspen-
der enfuvirtida y reintroducir su terapia antirretroviral. Su tratamiento anterior
al ingreso hospitalario contenia Cobicistat como componente de la asociacion.
Este inhibe la isoenzima CYP3A4, responsable del metabolismo de paclitaxel.
Ademas, inhibe el transportador MATE1, lo que aumenta la concentracion de
cisplatino. Para evitar posibles toxicidades se cambia su terapia antirretroviral
por tenofovir alafenamida/emtricitabina y dolutegravir.

La paciente es dada de alta el dia +24 tolerando la dieta y complementandola
con 2 suplementos enterales al dia.

El dia +47 se realiza analitica previa a consulta en medicina infecciosa y se
objetiva CV VIH indetectable.

Tras el sexto ciclo de quimioterapia en el PET TAC se objetiva respuesta par-
cial al tratamiento con persistencia de depdsito adyacente a la vejiga con posibi-
lidad de ser tejido tumoral que se confirma en la RMN.

Seis meses después, se le practica a la paciente una cistectomia radical con
derivacién urinaria Bricker, sigmoidectomia segmentaria y extirpacién parcial va-
ginal. La paciente es valorada posteriormente objetivandose respuesta completa.

DISCUSION

Nos encontramos ante una paciente con infecciéon VIH controlada en trata-
miento antirretroviral. Las pacientes VIH presentan mayor riesgo de infecciény
persistencia al Virus del Papiloma Humano (VPH). El VPH esta relacionado con el
desarrollo de lesiones intraepiteliales secundarias a nivel vaginal (1,2), como es
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el caso de VAIN. La VAIN es una enfermedad preneoplasica poco frecuente con
una incidencia estimada de 0,2 casos por 100.000 mujeres/ afio. Es una lesién
precursora del cancer de vagina y se asocia a otras lesiones multicéntricas del
tracto anogenital como la VIN. Piovano et al (3) describen que el 3% de las VAIN
se asocian concomitantemente con VIN. La OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) recomienda la vacunacion frente al VPH a pacientes VIH ya que se ha
demostrado su seguridad e inmunogenicidad en mujeres VIH (4).

La paciente desarrolla un carcinoma vaginal infiltrante destacando ademas
adenopatias en varias regiones. Las adenopatias se encuentran cominmente
en pacientes VIH como una manifestacion temprana de la infeccion, o en la evo-
lucién de la enfermedad (5). Nuestra paciente estuvo dos semanas sin trata-
miento antirretroviral, aumentando la CV, lo que pudo suponer una manifesta-
cién de lainfeccién. En la mayoria de los casos, las adenopatias en pacientes con
cancer se relacionan con una afectacion tumoral de los ganglios linfaticos, pero
en nuestro caso se debian contemplar las dos opciones.

Como tratamiento antirretroviral cuya administracién no sea oral se dispone
de enfuvirtida. Esta indicado en combinacion con otros medicamentos antirre-
trovirales en pacientes VIH-1 a los que les han fallado tratamientos anteriores.
Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la fusion del virus con los
linfocitos. Se une a la glicoproteina gp41 del VIH impidiendo su reordenacion,
fusién y posterior entrada del virus RNA a la célula diana (6). Es una molécula de
naturaleza peptidica, que no presenta biodisponibilidad por vo al ser degradada
rapidamente por las peptidasas del tracto gastrointestinal (7). Se recomienda
administrar conjuntamente con al menos otro tratamiento antirretroviral para
conseguir la eficacia demostrada en los estudios pivotales (8). En nuestro caso
no era posible administrar otro tratamiento antirretroviral, y en el momento
que empez6 a tolerar la vo comenzé con triple terapia antirretroviral no detec-
tdndose CV del virus tres semanas después. Habria sido recomendable realizar
una analitica en el momento en que se finalizd el tratamiento con enfuvirtida,
para asi demostrar una disminucion en su CV. Aun asi, se puede contemplar
enfuvirtida como una opcién de tratamiento cuando solo se tiene acceso a una
administracién por via parenteral.

Se administré una quimioterapia basada en platinos y taxanos para el car-
cinoma de vagina localmente avanzado basandonos en las guias oncolégicas
publicadas (9, 10).
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTIVO DE
HOSPITAL AL CASO

— Adquisicion y dispensacion de enfuvirtida. Realizaciéon de kits con el
material necesario para su administracion y recomendaciones sobre
su administracion.

— Validacion y elaboracién de NP individualizada basada en los requeri-
mientos nutricionales de la paciente.

— Validacion del esquema de quimioterapia IV.

— Deteccién de interacciones de su tratamiento antirretroviral anterior y
propuesta de cambio de tratamiento.
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PALABRAS CLAVE: Fistula, Nutricion, Colecistectomia. VAC

ANTECEDENTES

Varén de 73 afios sin alergias medicamentosas conocidas. Exfumador. Am-
plio historial médico-quirdrgico en el que destacan: hipertension arterial, fibri-
lacion auricular anticoagulada con acenocumarol, litiasis renal no obstructiva,
EPOC y arteriopatia periférica con claudicacion intermitente MID. Portador de
marcapasos. Hace 30 afios reseccion intestinal por enfermedad de Crohny hace
6 meses CPRE por colecistitis aguda. Es intervenido hace 10 dias de una colecis-
tectomia en este hospital, donde reingresa, la misma tarde que recibe el alta,
por salida de contenido intestinal por la herida.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Exploracidn fisica: Normohidratado, consciente y orientado. Aceptable estado
general. Afebril (36,3°C), TA: 130/70 mmHg. Auscultacién cardiopulmonar normal.
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Medidas antropométricas: Talla: 1,87 m, Peso habitual: 95 kg, Peso actual: 92
kg, IMC: 26,3 kg/m>.
Valores analiticos al ingreso:

— Bioquimica: Glucosa: 100 mg/dL (74-106); Creatinina: 1,6 mg/dL (0,8-
1,5); Urea: 55 mg/dL (19-43); Sodio: 137 mEq/L (135-145); Potasio: 3,9
mEq/L (3,5-5,4)

— Hemograma: Hemoglobina: 15 g/dL (14-18); Hematocrito: 45,4 % (40-
54); Leucocitos: 13,1 x 103/uL (4,8- 10,8 x 103/uL); Plaquetas: 189 x 103/
uL (130-400 x 103/ulL)

— Enzimas hepaticas: GOT: 30 U/L (17-59); GPT: 13 U/L (21-72); GGT: 24
U/L (15-73); FA: 50 U/L (38-126)

— Proteinas: PCR: 18,7 mg/L (0-3); Albumina: 1,9 g/dL (3,4-5)

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— Fistula enterocutanea (FEC) en incisién subcostal derecha por herida
quirdrgica tras colecistectomia.
— flleo paralitico postquirurgico.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico: Bisoprolol 1,2 5mg/12h; digoxina 0,25 mg/dia excepto
jueves y domingo; bromuro de tiotropio 1 inh/dia; beclometasona/formoterol
1inh/12h; pantoprazol 20 mg/dia; acenocumarol segun calendario hematolo-
gia, diosmina 500 mg/12h y pentoxifilina 400 mg/12h.

Tras el diagnostico de fistula enterocutanea postquirdrgica se decide trata-
miento conservador esperando al cierre espontaneo de la herida. Se inicia an-
tiobioterapia y soporte nutricional y de fluidos.

Plan nutricional: La Unidad de Nutricidn, tras valorar al paciente, decide con-
tinuar con nutricion por via parenteral. Se descarta la nutricién enteral debido a
la localizacion y al débito de la fistula (300-400 mL/dia).

Antibioterapia al ingreso: Piperacilina/tazobactam 4 g/0,5 g/8h.
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Anticoagulacién: Inicialmente el paciente permanece sin anticoagular por
una posible entrada inminente en quiréfano a causa de la FEC, pero a la semana
de ingreso se produce una trombosis yugular (derecha) asociada a catéter por
lo que, tras retirada de la via central, se inicia anticoagulacion con enoxaparina
80 mg/12h y se canaliza nueva via central femoral.

Otros tratamientos: Pantoprazol 40 mg/24h IV con la intencién de disminuir
el débito de liquidos intestinales como parte del manejo basico de las FEC, di-
goxina segun pauta domiciliaria.

Procedimientos no farmacolégicos: TAC con contraste y varias intervencio-
nes quirdrgicas durante su ingreso debido a la evolucion complicada de la fis-
tula y a la imposibilidad de localizar el punto de fuga de la herida mediante
pruebas de imagen.

EVOLUCION CLINICA

Dia 0 (ingreso): Tras valoracion por Cirugia, se diagnostica fistula enterocu-
tanea yeyunal y se decide tratamiento conservador con dieta absoluta y nutri-
cién parenteral (NPT) por via central de manera provisional, hasta valoracién
por la Unidad de Nutricion. Se inicia Kabiven central® 1000 mL/24h, que aporta:
900 kcal, 34 g de proteinas, 100 g de glucosa y 40 g de lipidos.

Dia +1: Tras valoracion por la Unidad de Nutricion (Farmacia) se decide in-
dividualizar la NPT, dado que la férmula tricameral iniciada al ingreso no cubre
adecuadamente sus necesidades. Para ello, se procede a la valoraciéon nutri-
cional del paciente en base a su antropometria (hombre, 73 afios, 1,87m, 92kg,
IMC: 26,3 kg/m?).

CALCULO NECESIDADES ENERGETICAS

— Harris-Benedict*1,35 (factor de correccion) = 2300 Kcal/dia (25 kcal/kg).
Rango adultos: 20-35 kcal/kg.

CALCULO NECESIDADES PROTEICAS

— Grado de estrés leve-moderado; 1,3-1,5 gProt/kg -> 1,4g Prot/kg -> 125
gProt/dia -> 20 gN/dia (125/6,25)
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— KcalNP = 2300- (125gProt*4 kcal/gProt) = 1800 kcalNP -> Relacién Kcal-
NP/gN: 90

CALCULO NECESIDADES DE MACRONUTRIENTES NO PROTEICOS

— KcalNP (55% glucosa-45% lipidos)
— 55% de 1800 kcalNP =990 kcal/4= 247,5 g -> 250 g Glucosa
— 45% de 1800 kcalNP = 810 kcal/10kcal= 81 g -> 80 g Lipidos

CALCULO NECESIDADES HiDRICAS
— 30 mL/kg (30*92) = 2700 mL/dia

NPT individualizada: 2150 mL, via central. 2300 kcal. KcalNP/gN,: 90, 125 g
proteinas =20 g N, (1250 mL Aminoplasmal® 10%), 250 g glucosa (500 mL glucosa
50%), 80 g lipidos (400 mL Smoflipid® 20%). Electrolitos (mmol/dia): Na: 80; K: 80,
Ca: 5; Mg: 6; P: 20. Oligoelementos y vitaminas: 1 ampolla de Addamel®y 1 vial de
Cernevit®. No consideramos necesario un aporte extra de Zn, mas que el suminis-
trado en la ampolla de oligoelementos de 6,5 mg, ya que la fistula no excede los
400 mL de débito (se requieren entre 12y 17 mg de Zn por cada litro de pérdidas).

Se inicia la infusion de NPT individualizada de manera gradual (primer dia a
50 mL/h), de tal modo que no se aporte el 100% de los requerimientos de ma-
nera brusca, para prevenir asi el Sindrome de Realimentacion y posibles desa-
justes de glucemia. Se aumenta el ritmo de infusién de NPT el segundo dia, tras
comprobar adecuada tolerancia segln parametros analiticos y clinicos. Los pri-
meros dias de ingreso el débito de la fistula es elevado, pero va disminuyendo
progresivamente (de >300 mL al ingreso hasta practicamente nulo en dia +11)
mostrando buena evolucién inicial al tratamiento conservador.

Dia +5: Destaca pico de glucemia de hasta 166 mg/dL en las Ultimas 24h que
precisé 2 Ul de insulina de rescate. En analitica se objetiva leve hiperpotasemia
(5,8 mEg/L) e hipofosfatemia (2,2 mEqg/L), siendo el resto normal. En base a esto,
modificamos aportes de potasio en la NPT, elaborando formula exenta de po-
tasio hasta control de niveles y suplementamos fésforo externo (10 mmol de
fosforo en 250 mL de SSF) ya que no es recomendable afiadir mas a la NPT por
razones de estabilidad.

Dia +7: Pesamos al paciente para comprobar su estado respecto al peso de
ingreso. El peso actual es de 92 kg (no ha perdido peso en una semana). Con-
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tinuamos misma NPT individualizada, pero reintroducimos potasio (40 mEq)
dada la normalizacion de niveles séricos en analitica de hoy (K: 4,2 mEg/L). Sus-
pendemos fosforo externo (actual: 2,7 mEq/L). Ajustamos sueroterapia en fun-
cién del balance hidrico.

Dia +12: El paciente presenta buena tolerancia a dieta liquida iniciada en dia
+11. Ha presentado buen control de glucemias y el débito de la FEC se ha reduci-
do muy considerablemente a lo largo de estos dias, no aumentando a pesar del
inicio de dieta liquida oral. Débito actual: < 40 mL. Decidimos avanzar hasta dieta
semiliquida para ver tolerancia, manteniendo misma NPT y misma sueroterapia.

Tras constatar la presencia de ruidos intestinales y la primera deposicion del
paciente seguimos avanzando en la transicion oral (desde dieta liquida a semili-
quida, y luego a semiblanda) y, dada la excelente tolerancia, retiramos la NPT en
el dia +15 (reducimos ritmo de infusidn de los 63 mL/h habituales a 31 mL/hy
se desecha el resto de la bolsa). Ademas, introducimos al plan nutricional suple-
mentos de nutricién enteral (NE): 2 batidos hiperproteicos hipercaléricos (300
kcal/batido de 200 mL) que indicamos tomar separados de las comidas princi-
pales; en almuerzo y en merienda.

Al cabo de unos dias de progresiéon completa a dieta oral, el débito de la FEC
se ve aumentado (dia +16: 90 mL/24h). Ante esta situacién se realiza un TAC de
control para localizar la fuga de la FEC. A pesar de que clinicamente es evidente
que existe dicha fuga, ya que esta saliendo contenido intestinal por la herida, no
consigue visualizarse en el TAC. Se decide intervencién quirtrgica del paciente
para analizar en detalle la zona afectada. Tampoco en quir6fano es posible loca-
lizar la fuga de la herida, de modo que se procede a la colocacién de un sistema
de cierre asistido por vacio (VAC). Tras la intervencion (dia +16) el paciente ingre-

sa en la Unidad de cuidados Intensivos.

Parametro/dia | +2 | +5 | +7 | +9 | +12 | +16 | +19 | +23

Temperatura 36,5 371 37,3 36,9 37,3 37,6 36,7 37.5 36,8
(°C)

TA (mmHg) 123/67 | 131/80 | 127/64 138/71 | 184/91 | 120/60 | 100/65 140/60 130/65
Diuresis (mL) 1500 2200 2650 2150 2250 1900 1500 1700 1650
Débito FEC/VAC | >300 200 <50 140 <40 90 mL 50 20 20
(mL) (VAQ) (VAQ) (VAQ)
Balance (mL) - 250 -370 - 240 0 0 0

Deposiciones - - - - Si Si - - Si
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Parametro/dia | +2 | +5 | +7 | +9 | +12 | +16 | +19 | +23
Sueroterapia SSF 500 | SSF 500 | SSF500 | SSF500 |SSF 500 | SSF 500 No No No
mL mL mL mL mL mL

Glucemia <121 <166 <140 <139 <136 | <120 | <200 [ <170 mg/dL | <150

mg/dL | mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL mg/dL
Nutricién NPT NPTi? NPTi® Igual Igual Fin NPT | Smofkabiven | NE HP

sinK | 40mEq K| NPT NPTi® NPTi. + liquida
Inicia
NE

Estancia en UCI: dia +16 a dia +23: A su llegada el paciente presenta una
fibrilacion auricular (FA) de 129 Ipm requiriendo una dosis de digitalico y taquip-
neico, que se estabiliza con gafas nasales de oxigeno a 4L. Afebril, con tensiones
controladas y ligera hipoglucemia asintomatica que requiere un aporte extra de
glucosa al 10%. Se canaliza via central en yugular izquierda (derecha trombosada
semanas antes). La funcion renal esta empeorando (Cr: 1,7 mg/dL) y la diuresis
es adecuada. Se decide tratamiento antibi6tico con meropenem 1 g/8h en perfu-
sién extendida y vancomicina 1 g/8h que se monitorizara para evaluar cambio a
linezolid seguin funcién renal. No esta anticoagulado (riesgo/beneficio). El pacien-
te vuelve a quedar en dieta absoluta y reinicia la misma NPT individualizada que
llevo previamente en planta y que aporta el 100% de sus necesidades.

Durante su estancia en UCI destaca ligera tendencia a la hiperglucemia (Glu-
cemia < 193 mg/dL en segundo dia de UCI), sin necesidad de insulina. Valoramos
evolucion de glucemias con NPT desde Unidad de Nutricién y decidimos que
no requiere pauta de rescate pues finalmente no sobrepasa los 180 mg/dL de
glucosa, quedando los niveles controlados a partir del tercer dia. Este mismo
dia retiramos, en consenso con intensivistas, la sueroterapia en curso (SSF 0,9%
500 mL) ya que a pesar de que el paciente comienza a hacer balances hidricos
equilibrados, presenta una radiografia de térax “humeda” y en el contexto de
su patologia cardiaca de base decidimos retirar posible exceso de fluidos. La
funcién renal ha ido mejorando (creatinina en descenso). Se monitorizan los
niveles séricos de vancomicina, alcanzado el tiempo de vida media, y se obtiene
un nivel valle de 22 mg/L por lo que decidimos reducir la pauta de vancomicina
a 750 mg/8h debido al riesgo de nefrotoxicidad.

Respecto a la terapia VAC, la evolucién es favorable. Presenta poca salida de
liquido en los ultimos dias (20 mL), de aspecto bilioso y que no requiere cambios
continuos de la bolsa. Al sexto dia de UCI, se procede al cambio de VAC en quir6-
fano, tras haberse dado algunos picos de fiebre cuyo foco fuese probablemente
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este dispositivo. Tras no lograr localizar, una vez mas, el punto de fuga de la
herida, se procede al cambio de dispositivo por uno de menor tamafio. Durante
toda su estancia en UCI, el paciente permanece con NPT individualizada, reini-
ciando progresion a dieta liquida el sexto dia. Dos dias mas tarde el paciente
recibe el alta a planta.

Dia +24: Dada la buena tolerancia oral, decidimos reducir los aportes de la
NPT, pasando de la férmula individualizada a una tricameral con menos aportes
(Smofkabiven® 1970 mL a 84 mL/h que aporta: 2200 kcal; 100 g de proteinas,
250 g de glucosay 75 g de lipidos) para avanzar de nuevo en la dieta oral. El peso
actual del paciente es de 91,7 kg. Mantenemos Smofkabiven® mientras vamos
progresando hasta dieta semiblanda y reiterando buena evolucién a terapia VAC.
Finalmente, el dia +27 de ingreso, retiramos NPT de manera gradual y afiadimos
suplementos de NE hipercal6ricos hiperproteicos (2/dia en almuerzo y merienda).

Dia +29: alta médica: El paciente se encuentra afebril, con buen estado ge-
neral, constantes y parametros analiticos normales y VAC retirado. En dieta se-
miblanda con buena tolerancia. Desde la Unidad de Nutricion recordamos al
paciente la pauta de NE que debe continuar tomando al menos durante dos
meses, en los cuales se realizara revisién por la Unidad de Nutricién para valo-
rar evolucién y posibles incidencias. Por ultimo, se facilitan, junto con la dietista
del centro, una serie de pautas de cara a la dieta oral domiciliaria (dieta con
contenido proteico adecuado para favorecer la cicatrizaciéon de la FEC y escaso
aporte de grasas).

EVOLUCION ANALITICA DURANTE EL INGRESO

Dia de ingreso ‘ +5 ‘ +7 ‘ +10 ‘ +12 ‘ +14 ‘ +20 ‘ +21 ‘ Iy ‘ +23 ‘ +27

Glucosa (74-106 mg/dL) 100 | 108 | 105 | 202 | 9 64 | 172 | 113 | 130 | 140
Creatinina (0,8-1,5mg/dL) | 1,01 | 117 | 112 | 118 | 121 | 1,47 | 123 | 1,10 | 1,05 | 1,02
TAG (<150 mg/dL) 65 76 | 73 | 140 120 108 123
Albdmina (3,4-5 g/dL) 1,9 21 | 20 1,60 1,70 2,0
Na (135-145 mEq/L) 139 | 137 | 137 | 138 | 137 | 135 | 132 | 134 | 137 | 131
K (3,5-5,4 mEq/L) 58 | 42 | 42 | 45 | 50 | 40 | 42 | 39 | 43 | 46
P (2,5-4,5 mg/dL) 22 | 27 | 24 | 21 | 22 | 35 16 | 21 | 29
Mg (1,6-2,3 mg/dL) 2 19 | 19 2 2 1,6 16 | 1,7 2

Ca (8,4-10,2 mg/dL) 84 | 85 | 85 | 77 | 85 84 83
PCR (0-3 mg/L) 249 | 168 | 125 | 463 | 595 | 152 65 | 558 | 235
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DISCUSION

La fistula enterocutanea (FEC) es la mas comun de las fistulas intestinales. Se
define como la comunicacién anormal entre el tracto gastrointestinal y la piel,
con salida de fluidos intestinales al exterior durante mas de 24 horas. El sitio
mas frecuente de aparicion es en el intestino delgado, especialmente en ileon
(1,2). Entre el 75-85 % de los casos ocurren tras una cirugia por dehiscencia de
la anastomosis o fallos técnico-quirlrgicos. El cierre espontaneo puede llegar a
darse hasta en un 75%, teniendo que recurrir al cierre quirurgico en el resto de
casos (2).

Es un proceso que precisa estancia hospitalaria por las frecuentes compli-
caciones que pueden surgir: desequilibrio hidroelectrolitico (pérdida de liquido
con elevado contenido i6nico); desnutricion (malabsorcidn de nutrientes, hipoal-
buminemia, anemia); desajustes metabdlicos (estado catabdlico con resistencia
a la insulina y aumento de la oxidacion lipidica) y sepsis (principal complicacién
de la FEC que se da como consecuencia de la presencia de tejido necrotico que
puede ser infectado) (3).

La desnutricién aparece en un alto porcentaje de pacientes con FEC (55-90 %)
y estd estrechamente relacionada con la mortalidad, hasta en un 60 % de los
casos (4). El soporte nutricional es parte esencial del manejo, ya que favorece la
funcidén intestinal, promueve el sistema inmunoldgico, facilita la cicatrizacién y
disminuye el catabolismo. La decision de administrar nutricién enteral o paren-
teral dependera del tipo y localizacion de la fistula y de la evolucién individual
de cada paciente (1). Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), el soporte nutricional total (NPT) en FEC
debe reservarse a aquellos casos en los que la nutricién por via enteral deba ser
restringida (grado de recomendacion C) (5). En la practica clinica, las fistulas de
débito medio-alto (200-600 mL/dia), especialmente las de localizaciéon proximal,
se tratan inicialmente con NPT tras la decisién de manejo no quirurgico.

REQUERIMIENTO DE ENERGIA Y LIQUIDOS

La ecuacion de Harris-Benedict se propone como un punto de partida ade-
cuado para estimar las necesidades de los pacientes con FEC. Aunque puede
sobreestimar los requerimientos, es un método satisfactorio en la mayoria de
ocasiones y de los mas utilizados en la practica. En FEC de bajo gasto, la reco-
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mendacion es cubrir el gasto energético en reposo, mientras que para las FEC
de alto gasto se podria llegar a multiplicar este gasto por 1,5 (3).

Se estima que el requerimiento de liquidos en las FEC se encuentra entre 30-
45 mL/kg/dia (3). Otros autores sostienen que es en base al gasto energético (1
mL/kcal/dia) (6).

REQUERIMIENTO PROTEICO

El aporte de proteinas debera ser individualizado para cada paciente, depen-
diendo de su grado de malabsorcién y pérdidas entéricas. Las dietas ricas en
contenido proteico se han relacionado con la curacién temprana de las FEC, por
favorecer el proceso de cierre y cicatrizacién. Aproximadamente, se recomien-
dan 2 g/kg (7).

REQUERIMIENTO DE HIDRATOS DE CARBONO

Los hidratos de carbono (HC) actiian como sustrato energético y tienen fun-
ciones estructurales. No existe una recomendacion especifica para las FEC pero,
en base a varios estudios, se recomienda que la cantidad minima de glucosa de
2 g/kg/dia sea aportada siempre para prevenir acidosis y cetosis sistémica, re-
ducir gluconeogénesis y proveer de energia al sistema nervioso central. Podria
ser favorable en el tratamiento de las FEC un aporte de HC del 60-65 % (8).

REQUERIMIENTO DE LiPIDOS

Los lipidos y sus mediadores estan muy implicados en el proceso de cicatri-
zacion de la herida. Durante la fase inflamatoria, los eicosanoides provenientes
de los acidos grasos esenciales (AGE) Omega 3 (0O3) y Omega 6 (06) juegan un
papel fundamental como mediadores de la inflamacién; potenciandola los 06
y disminuyéndola los O3. Precisamente por esta dualidad en sus funciones la
evidencia sobre el aporte adecuado de AGE en FEC es contradictoria. Su uso y
proporcién dependera de la naturaleza de la herida, la etapa de cicatrizacion
y la presencia de otras patologias. Lo que si parece claro es que para iniciar el
proceso de cicatrizacion es necesaria una adecuada respuesta inflamatoria, por
lo que una proporcién 06:03 menor de 10:1, puede no ser recomendable (9).
Respecto al resto de los lipidos, se recomienda que su aporte en pacientes con
FEC de bajo gasto no supere el 30% del requerimiento total de energia (3).
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REQUERIMIENTO DE MICRONUTRIENTES

Dado que los micronutrientes son criticos para la actividad de los macronu-
trientes y que actiian como cofactores en multiples reacciones biolégicas, como
la sintesis de proteinas y de colageno, un aporte adecuado es esencial para el
cierre de las FEC (9). Generalmente existe un déficit de vitaminas y minerales en
pacientes con FEC, especialmente en las de alto gasto, por lo que se recomienda
incrementar hasta dos veces la recomendacién diaria estandar de vitaminas y ele-
mentos traza y hasta 5-10 veces las recomendaciones de zinc y vitamina C (2, 3).

Estas necesidades pueden ir variando a lo largo de las etapas de la cicatriza-
cién. Mientras que zinc, magnesio y calcio son basicos en todas las fases; hierro,
cobre y manganeso son importantes en la fase inflamatoria y en la formacién
del tejido granular. El selenio, por su parte, es necesario en la fase tardia para
la detoxificacion de especies reactivas de oxigeno involucradas en el dafio a los
tejidos (9).

En nuestro caso se cumplieron las recomendaciones nutricionales recogidas
en la bibliografia sobre las FEC de débito medio y localizacién distal, dotando
de un aporte adecuado de proteinas al paciente, fundamental para este tipo
de procesos. Se aportaron las necesidades exactas de lipidos y glucidos, y se
controlé en todo momento la glucemia mediante monitorizacion cada 8 horas,
con el fin de valorar los efectos de la NPT y controlar que los rescates de insulina
s6lo fueran administrados cuando correspondia. Del mismo modo, en el mo-
mento en que hubo de retirarse de manera inmediata la via central por infec-
cién de asociada a catéter, se previno una posible hipoglucemia de rebote por
cese subito de la NPT mediante la administracion de un suero glucosado al 10%
a la mitad de velocidad que se perfundia la NPT. Se mantuvo una reposicién
hidrica segun pérdidas de fluidos, y se aportaron electrolitos, oligoelementos
y vitaminas, en cantidad adecuada, para garantizar el buen estado nutricional
del paciente durante el ingreso y favorecer con ello la cicatrizacién de la fistula.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Valoracién nutricional y prescripcién de la formula de NPT y/o NE que
mejor se adapta a las circunstancias del paciente.
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— Elaboracion de las NPT previo ajuste diario de la misma, tanto en com-
posicién como en el ritmo de infusion, segun evolucién clinica y para-
metros analiticos.

— Seguimiento del estado nutricional del paciente y manejo de las com-
plicaciones surgidas durante su estancia hospitalaria: hiperpotasemia,
hipofosfatemia, hiperglucemia, fracaso del tratamiento conservador,
estancia en UCI, etc.

— Validacion del tratamiento farmacolégico y ejecucién de cambios en la
sueroterapia y farmacos involucrados en el balance hidroelectrolitico
(suspension/inicio de diuréticos, suplementos idnicos orales etc.).

— Comunicacién continua y fluida con el paciente y familiar para evaluar
la situacién y explicarles los cambios que se van haciendo en su nutri-
cion y los objetivos marcados.

— Eleccion del tipo de nutricién enteral adecuado una vez iniciada la tole-
rancia oral y pauta de administracién y recomendaciones al alta.
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sa, Metabolopatia.

ANTECECEDENTES

Recién nacido pre-término (RNPT) de 32 semanas de gestacion (SG), peso al
nacimiento 1.740 g (P50-P75), ingresada en UCI neonatal. Desde el nacimiento
presenta crisis mioclonicas que llegan a status epiléptico, asociadas a taqui-
cardia, hipertension, hipertermia y quejido sin distrés, acompafiadas de un
patrén de brote/supresion en el electroencefalograma integrado por amplitud
(EEGa).

ANTECEDENTES OBSTETRICOS: Padres cosanguineos (primos hermanos). 3
embarazos previos, de los cuales 1 resultd en aborto. Antecedente de hermano
prematuro (26+6 SG) fallecido a los 22 dias por sepsis nosocomial, presentando
en primeros dias de vida anemizacién gradual con necesidad de transfusion.
Hermana sana.

Ingreso a las 29 SG por oligoamnios grave y febricula, descartdndose rotura
prematura de membranas. Maduracién pulmonar completa. Remitida al Hos-
pital San Cecilio de Granada con 29+5 SG por sospecha ecografica de anemia
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fetal severa con alteracién del doppler, realizdndose transfusién fetal (Hb pre
= 9,5 g/dL; Hb post = 15 g/dL) y tomandose muestra fetal para cariotipo, feno-
tipo eritrocitario y PCR de CMV y Parvovirus. Revalorada con 31+4 SG en dicho
centro ante nueva sospecha de anemia fetal grave con sospecha de hemorragia
feto-materna, sin indicacion de nueva transfusion. Cesarea electiva a las 32 SG
por riesgo de pérdida de bienestar fetal. Nace con escaso esfuerzo respiratorio
precisando CPAP para traslado a la UCI neonatal.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION A LA FARMACOTERAPIA

SUBJETIVO: Mal estado general. Buena coloracion y perfusién. No dismor-
fias aparentes. Buena ventilacién bilateral, tiraje subcostal moderado. Tonos
ritmicos, sin soplos. Abdomen blando y depresible, sin masas ni megalias. Mo-
vimientos erraticos de las 4 extremidades, clonias generalizadas, disarmoni-
cas y continuas, junto a llanto agudo, inconsolabilidad y movimientos de chu-
peteo.

OBJETIVO

Ecografias prenatales: Crecimiento fetal acorde a edad gestacional. Derrame
pericardico leve, cardiomegalia. Liquido amnidtico disminuido. Resto dentro de
la normalidad.

Exploracion fisica al ingreso: Somatometria: peso 1.743 g, longitud 41 cm
(-0,34), PC 30,5 cm (0,49). Constantes: temperatura 36,6 °C, FC 143 |/min, FR 50
r/min, TA 76/55 mmHg, Sat.02 98%.

Analitica al ingreso: glucosa 38 mg/dL, urea 13 mg/dL, creatinina 0,56 mg/dL,
calcio total 9,8 mg/dL, bilirrubina total 2,1 mg/dL, bilirrubina esterificada 0,7 mg/
dL, ALT 5 UI/L, LDH 455 Ul/L, sodio 139 mmol/L, potasio 5,2 mmol/L, creatincina-
sa 652 UI/L, PCR <0.3 mg/dL.

Hemograma al ingreso: Hb 14,6 g/dL, Hto 47,1%, leucocitos 13,48 x10%/L, neu-
trofilos 7,11 x108/L; linfocitos 4,45 x10°/L, plaquetas 171 x106/L.

Estudio de variantes de la hemoglobina: HbA 50.6%, Hb A2 1.1%, HbF 48.3%,
Hb S 0%, HbC 0%. Normal.
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Estudio metabdlico:

— Amonio: normal.

— Estudio metabdlico habitual: normal.

— Estudio metabdlico ampliado (perfil de acilcarnitinas, aminoacidos en
plasmay orina, acidos organicos en orina, actividad de biotinidasa, lac-
tato y acido piravico en plasma, aminoacidos en LCR): normal.

— Sulfitest en orina fresca: normal.

— Test de SAICAR en orina: normal.

— Estudio de a-aminodipidico semialdehido en orina. Centro Diagnéstico
de Enfermedades Moleculares. Madrid (CEDEM): normal.

Microbiologia:
— Cultivo LCR: negativo.
— Hemocultivo: negativo.
— Serologia: herpes simple, citomegalovirus, parvovirus, rubeola; 1gG+;
herpes |y Il, toxoplasma, CMV, sifilis, mycoplasma, parvovirus: IgM-.
— Virus respiratorios en exudado nasofaringeo: negativo.

Pruebas de imagen:

— Ecografia cerebral transfontanelar: Sutil borrosidad de sustancia blan-
ca subcortical y sistema ventricular colapsado, que se normaliza en
ecografias posteriores. Marcada vasculopatia de arterias leticuloestria-
das. Resto normal.

— Monitorizacién con EEGa: patrén de brote/supresion.

Genética:

— Solicitado estudio del gen PNPO. Instituto de Medicina Gendmica (IME-
GEN). Valencia.

Estudios prenatales en Granada:

— Cariotipo: pendiente.
— Estudio mutaciones de alfa y beta talasemia: normal.
— PCR a CMVy parvovirus: negativo.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

PRINCIPAL

— Crisis convulsivas neonatales
— Metabolopatia: sospecha de déficit de piridoxal-5'-fosfato

SECUNDARIOS

— Distrés respiratorio

— Displasia broncopulmonar

— Anemia hemolitica

— Hipertensioén arterial neonatal
— Sindrome febril

— Laringomalacia

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

PRIMERAS HORAS DE VIDA

Bolo de fenobarbital 20 mg/kg seguido de pauta de mantenimiento a 5 mg/
kg/dia (en 2 dosis).

— Dopamina 10 mcg/kg/min en perfusién iv continua, que se desciende
a 7,5 mg/kg/min. Se mantiene hasta el dia +5, variando el ritmo de in-
fusidn segun necesidad.

— Antibioterapia empirica con ampicilina 90 mg/12h (100 mg/kg/dia) y
gentamicina 4,5 mg/kg/36h (5 mg/kg/dia). Retirada el dia +4 ante resul-
tado negativo de hemocultivo y cultivo de LCR.

— Bolos de fenobarbital 10 mg/kg, fenitoina 20 mg/kg, levetiracetam 45
mg/kg y midazolam 0,1 mg/kg.

Dia +1
Farmacos antiepilépticos (FAEs) de mantenimiento: fenobarbital 4,6 mg/kg/
dia (en 2 dosis) + levetiracetam 11,5 mg/kg/dia.
— Bolo de piridoxina 100 mg iv.
— Bolos de fenobarbital 10 mg/kg y midazolam 0,15 mg/kg.
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Dia +2: Introduccién de piridoxal-5-fosfato 30 mg/kg/dia vo (en 4 dosis).

Dia +3: Descenso de fenobarbital a 3,5 mg/kg/dia (en 2 dosis). Se mantiene
levetiracetam 11,5 mg/kg/dia.

Dia +4: Retirada de levetiracetam. Bolo midazolam 0,15 mg/kg.

Dia +5: Descenso de fenobarbital a 3 mg/kg/dia, que sigue disminuyéndose
hasta su suspension el dia +13.

Dia +8: Introduccién suplemento vitamina D 6 gotas/24h vo.

Dia +25: Introduccién suplemento de hierro 50 mg/24h vo.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

— Soporte ventilatorio: gafas nasales, VMNI con CPAP y VMI.

— Sondaje orogastrico.

— Sondaje vesical.

— Incubadora con calor y humedad al 60%, con paso a cuna térmica el dia
+11y a cuna normal el dia +16.

— Nutricién glucoproteica periférica el dia +1, seguido de nutricién pa-
renteral individualizada hasta el dia +10.

EVOLUCION CLINICA

La paciente presentd desde el nacimiento crisis convulsivas con clonias con-
tinuas e hiperexcitabilidad inconsolable, refractarias a FAEs (fenobarbital, feni-
toina, levetiracetam), que solamente respondian de forma parcial a midazolam.
Al cese de las crisis presentaba tendencia a la hipotension, por lo que se inicié
perfusién continua de dopamina. Se solicitd concentracién plasmatica de amo-
nio por sospecha de enfermedad metabdlica, con resultado dentro de la norma-
lidad, descartdndose como posible causa del cuadro los defectos congénitos del
ciclo de la urea. Ante nuevo estatus epiléptico asociado a desaturacién, taqui-
cardia, hipertension e hipertermia se realizd prueba terapéutica con piridoxina
a las 24h de vida, sin respuesta.

Por otro lado, durante los dos primeros dias se observé en la analitica pre-
sencia de marcadores de anemia hemolitica periférica (reticulocitosis, LDH ele-
vada, haptoglobina baja, TCD negativo, grupo 0+), situacién que desapareci6
posteriormente.
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El segundo dia de ingreso, ante sospecha de encefalopatia convulsiva de-
pendiente de piridoxal-5-fosfato (anemia, prematuridad, patrén EEGa de brote/
supresion, status epiléptico refractario a FAEs y piridoxina), y tras solicitud y
gestidn urgente por parte del Servicio de Farmacia, se inicia aporte exdgeno
de piridoxal fosfato a las 36h de vida, con cese de las crisis a los 60 minutos y
mejoria del EEGa, que se normaliza junto con la ecografia cerebral a los 3 dias.
Una vez iniciado el tratamiento, no se produjeron nuevos episodios de fiebre e
hipertension arterial. Tras 3 dias de tratamiento con piridoxal, se produjo una
depresion neurolégica que obligd a intubacion orotraqueal y conexién a ventila-
cién mecanica durante 7 dias.

En los dias posteriores la paciente present6 alguna crisis aislada, controlada
con bolos de midazolam iv. Durante este tiempo, se solicitaron diferentes estu-
dios metabdlicos y el estudio genético del gen PNPO. La paciente fue dada de
alta con 54 dias de vida (39+6 SG), con seguimiento en consulta de neurologia
neonatal y pendiente de los resultados del estudio genético, que posteriormen-
te confirmdé un defecto en el gen PNPO, detectandose 2 cambios de significado
incierto en homocigosis: c.157C>G (p.Leu53Val) y c.422G>A (p.Arg141His).

En la actualidad la nifia tiene 3 afios. Presenta retraso psicomotor y acude
regularmente a terapia en un centro de Atencién Temprana. Continla su segui-
miento en consulta de Neurologia Infantil, y la familia acude regularmente a la
Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia para recoger la férmula
magistral de piridoxal-5-fosfato en formato de capsulas.

DISCUSION

El piridoxal fosfato (piridoxal 5-fosfato, PLP) es la forma fisiolégicamente
activa de la vitamina B6. Es sintetizado a partir de los ésteres fosforilados de
piridoxina y priridoxamina por la accién de la enzima piridoxamina 5-fosfato
oxidasa (PNPO) y actia como cofactor en mas de 140 reacciones enzimaticas,
algunas de ellas involucradas en la sintesis de aminoacidos y aminas con papel
neurotransmisor.

El déficit de PNPO es un error congénito del metabolismo de herencia au-
tosébmica recesiva, que provoca una encefalopatia epiléptica neonatal grave,
muy poco frecuente, caracterizada clinicamente por la aparicién de convul-
siones graves en las primeras horas del nacimiento que no responden a an-
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ticonvulsivos, pero que responden al tratamiento con piridoxal fosfato. Esta
causada por mutaciones en el gen PNPO que codifica para dicha enzima, si-
tuado en el brazo largo del cromosoma 17 (17921.32). La prevalencia es de
1-9/1.000.000 recién nacidos. Esta metabolopatia se describié por primera vez
en 2002 y genéticamente en 2005, existiendo menos de 50 casos descritos en
la bibliografia.

Las convulsiones suelen comenzar en las primeras horas de vida, aunque
hay casos descritos con debut en los primeros meses, y suelen presentarse en
forma de crisis con gran componente mioclénico. Pueden ir acompafiadas de
otros sintomas como hipotonia e irritabilidad, anemia, acidosis lactica y dificul-
tades respiratorias neonatales. También se han descrito movimientos intraute-
rinos anormales, signos de sufrimiento fetal, prematuridad en el parto e incluso
infertilidad y abortos prematuros en familias portadoras de algunas mutaciones
del gen PNPO.

Las alteraciones bioquimicas son inespecificas, por lo que ante sospecha
clinica y respuesta positiva al tratamiento con piridoxal el diagnostico se basa
principalmente en excluir los marcadores bioquimicos de otras encefalopa-
tias neonatales. Es importante el diagnostico diferencial con el déficit de a-a-
minoadipico semialdehido deshidrogenasa (o antiquitina), la cual cursa como
una encefalopatia epiléptica sensible a piridoxina, ya que en esta enferme-
dad se produce un acumulo de una sustancia que a su vez se condensa con
el piridoxal fosfato, inactivandolo y causando una deficiencia secundaria de
éste, con manifestaciones clinicas muy similares al déficit de PNPO y buena
respuesta a piridoxina y piridoxal. En el EEG es caracteristico un patrén de
brote-supresién, caracterizado por brotes de ondas lentas e irregulares con
puntas imbricadas que se alternan de manera pseudo-periédica con fases de
aplanamiento de la actividad. El diagnostico definitivo se basa en el estudio
genético de PNPO, habiéndose descrito al menos 30 mutaciones.

Como ya se ha mencionado, las convulsiones asociadas a esta enfermedad
son refractarias a los farmacos antiepilépticos pero sensibles a piridoxal, por lo
que el tratamiento se basa en la administracién exégena de este compuesto,
recomendandose una pauta de mantenimiento de 30-50 mg/kg/dia repartidos
en al menos 3 tomas. Al inicio del tratamiento se debe vigilar la apariciéon de
efectos adversos transitorios como hipotonia, hipotensién o depresion respira-
toria o neurologica, siendo frecuentes inicialmente las apneas graves y el estado
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semicomatoso, como ocurrié en el caso de nuestra paciente. Ademas, se debe
monitorizar la funcion hepatica, ya que niveles elevados de piridoxal pueden
ser hepatotdxicos. Por otro lado, recientemente se ha descrito que un pequefio
porcentaje de los pacientes con deficiencia de PNPO responden al tratamiento
con piridoxina, lo que podria explicarse en aquellos casos en los que la mu-
tacién de PNPO permita una actividad enzimatica residual, capaz de convertir
pequefias cantidades de piridoxina en piridoxal.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Elaboracion de la nutricién glucoproteica periférica.

— Validacion, formulacién y elaboracién de la nutricién parenteral pedia-
trica.

— Gestion de préstamo interhospitalario urgente para inicio precoz de
tratamiento con piridoxal.

— Busqueda y adquisiciéon de materia prima de piridoxal-5-fosfato.

— Busqueda bibliografica, elaboracién y dispensacion de formulas ma-
gistrales de piridoxal-5-fosfato: papelillos, suspension de 25 mg/mLy
capsulas de diferentes dosis para disponer de una presentaciéon con
mayor caducidad.

— Atencién farmacéutica y dispensacion de la medicacion al alta en la
Unidad de Pacientes Externos.
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PALABRAS CLAVE: CHARGE, malformacién, congénita, neonato.

ANTECEDENTES

Neonata mujer que ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatal
procedente de otro hospital por presentar cuadros de apnea y desaturacion en
el contexto de sindrome malformativo.

La edad de la madre es de 31 afios y no ha tenido embarazos previos. Ante-
cedentes médicos: Hipertiroidismo pregestacional con anticuerpos estimulan-
tes del tiroides (TSI) negativos, sin tratamiento en la actualidad. Cesarea electiva.
Ecografias prenatales con frecuencia por sospecha de cordén corto e insercion
velamentosa del cordon umbilical.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Medidas antropomeétricas al ingreso: peso: 3200 g, talla: 52 cm, perimetro
cefalico: 33 cm.

Exploracion fisica: Fondo de ojo normal. Coloboma en iris y retina del ojo
izquierdo, y retina de ojo derecho. Orejas de implantacién baja y malformadas,
de pequefio tamafo y leve prominencia frontal. No presenta atresia de coanas.
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PARAMETROS ANALITICOS (BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGI-
COS) RELEVANTES

Dias de vida

Leucocitos 20 20 - 46 19,5 10,8 14 16.6
(9-30103/pL)
Neutrofilos 13 8,6 - 8,4 9,9 4,9 8,61 10,6
(6-26-10°/pL)
Linfocitos 5 1 6,8 54 3,52 2,66 341
(2-11-103/pL)
Plaquetas (150 - 400 - 10%) 338 252 165 237 372 334 356
Hemoglobina 14 12,7 - 10,5 11,7 7,7 11,2 10,6
(14,5 - 22,5 g/dL)
Glucosa 58 68 - 170 - - 96 74 86
(40 - 60 mg/dL)
Urea 29 31 - 20 12 - 38 50
(3-12 mg/dL)
Creatinina 0,63 0,75 - 0,87 0,75 0,42 - 0,34 0,55
(0,3 -1 mg/dL)
Bilirrubina total 1,42 3,93 - 0,51 - - - <0,15 |-
(<6 mg/dL)
Sodio 139 142 - 130 - - - 142 142
(135 - 145 mg/dL)
Potasio 52 4,5 - 5 - - - 6 55
(3,5-5mg/dL)
Calcio - - 7 8,5 10,3 10,1
(8-10,5mg/dL)
PTH 7.5 6,3
(15 - 65 pg/mL)
Fésforo - - 6,8 - 6,6 6,5
(3,8 - 6,8 mg/dL)
PCR (<2 mg/dL) <0,03 | <0,03 1,55 19,3 23,7 4,84 <0,3 0,58 -
25-hidroxivitamina D (30- - - - - - 20,7 - - 27,7
100 mcg/L)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

— Hormona estimulante del tiroides (TSH) 1,24 pUI/mL (4,06 - 9,02 pUl/
mL), anticuerpos antiperoxidasa: 30,2 Ul/mL (positivos), anticuerpos
antitiroglobulina: 20,87 Ul/mL (negativos).

— Ecografia transfontanelar: leve ventriculomegalia y vermis discreta-
mente hipoplasico.

— Radiografia de térax y abdomen: sonda en estdmago. No se aprecian
infiltrados pulmonares, ni alteraciones costales o vertebrales.
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— Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral: leve atrofia generaliza-
da de la sustancia blanca, sin lesiones focales y malformacion de Dand-
y-Walker.

— Fibrobroncoscopia: laringomalacia leve. Se descarta fistula traqueal.

— Electroencefalograma (EEG): elevacién de BS y Bl en contexto de crisis
convulsiva que se normaliza tras administracion de fenobarbital.

— Ecocardiografia-doppler: Foramen oval permeable, ductus arterioso
permeable pequefio, ventriculo izquierdo de aspecto globuloso e hi-
pertrofico, pero con medidas dentro de la normalidad actualmente y
con funcién conservada.

— Estudio genético: Estudio Array negativo y PCR para el diagnoéstico ra-
pido de aneuploidias (QF-PCR): 46 XY. Estudio molecular CHD7 (CHAR-
GE): portadora heterocigética del cambio patogénico c.1989delA (p.
Glu664Serfs*47) en el gen CHD7.

— Microbiologia: Hemocultivo positivo a Klebsiella pneumoniae sensible a
amikacina y meropenem.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL
Sindrome de CHARGE.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS
Hipotiroidismo.
Hipocalcemia secundaria a hipoparatiroidismo sindrémico congénito.
Anemia multifactorial.

Sepsis nosocomial.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

Neumologia.
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Apnea y desaturaciones

Del dia 1 al 16: Dosis de carga de cafeina 60 mg intravenoso, y mantenimien-
to a 5 mg/kg/dia.

Hipersecrecién respiratoria

Dia 51: Férmula magistral de glicopirrolato 0,5 mg/mL por STP para disminuir
secreciones. Férmula magistral de omeprazol 2 mg/mL via oral, a dosis de 2 mg/
kg/dia.

Neurologia

Estatus convulsivo

Dia 5: Paracetamol 45 mg/6 horas. Fenobarbital 25/mg/kg por crisis convulsiva.
Irritabilidad

Dia 15: Dosis Unica de clorazepato dipotasico (0,5 mg/kg/24 horas) por irri-
tabilidad. Posteriormente se administra en pauta condicional por episodios de
irritabilidad intensa.

Medicina infecciosa

Sepsis

Del dia 12 al 26: Amikacina (14,7 mg/kg/dia) via intravenosa.
Del dia 12 al 15: Vancomicina (29,3 mg/kg/24 horas).

Del dia 16 al 18: Meropenem 60 mg/8 horas (60,4 mg/kg/dia) que se afiade
tras confirmar sensibilidad en antibiograma.

Endocrinologia

Hipocalcemia

Dia 22: Se inicia Calcitriol (Rocaltrol®) 0,25 mcg/24 horas en dos dosis, que
se aumenta paulatinamente a 0,5 mcg/24 horas tras dos dias y a 0,75 mcg/dia
al cuarto dia.

Del dia 22 al 24: Suplemento de calcio enteral (Calcio 20 ®) a dosis de 44 mg/
kg/24 horas.

Dia 23: Se aumenta la dosis de suplemento de calcio enteral a dosis de 66
mg/kg/24 horas.
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Dia 24: Requiere administracién de calcio iv por continuar en descenso de
calcio iénico. Recibi6é una dosis Unica de 1,7 mEqg/kg iv durante 24 horas.

Dia 25: Aumento del aporte de calcio enteral a 75 mg/kg/24 horas.

Dia 27: Aumento de dosis calcitriol (Rocaltrol®) a 1 mcg/24 horas si precisa
por hipocalcemia sintomatica, que se puede aumentar hasta 2-4 mcg/dia. Se
mantiene aporte de calcio enteral. Desde el Servicio de Farmacia se tramita al-
facalcidiol (Etalpha®) como medicamento no incluido en guia, que sustituira a
calcitriol (Rocaltrol®). El objetivo es mantener los niveles de calcio total entre 8
y 8,5 mg/dL para prevenir la hipercalciuria y la nefrocalcinosis.

Del dia 27 al 31: Carbonato de calcio (Mastical®) 60 mg/6 horas via oral.

Dia 31: Se inicia alfacalcidiol (Etalpha ®) gotas orales en solucién. Se pauta 1
mcg/24 horas. El objetivo es disminuir la dosis inicial bajando hasta la minima
(0,2 mcg/24 horas) (4). Se suspende calcitriol (Rocaltrol®) y se disminuye aporte
de calcio enteral (Calcio 20®) a 55 mg/kg/24 horas.

Dia 40: Se disminuye la dosis de alfacalcidiol (Etalpha®) a 0,1 mcg debido al

mantenimiento de calcemia dentro del intervalo de referencia. (8 - 10,5 mg/dL).

Hematologia

Anemia multifactorial

Dia 28: Se transfunden 15 mL/kg de concentrado de hematies (CH).
Dia 31: Precisa una nueva transfusién de CH.

Dia 52: Ferroglicina sulfato solucion via oral 0,3 mL/24 horas.

Cuidados paliativos

Dia 59: Férmula magistral de fenobarbital 3,5 mg/mL a dosis de 5 mg/12
horas via oral.

Dia 60: Fentanilo intranasal 0,13 mL. Condicional si dolor/irritabilidad repeti-
ble cada 5 - 10 minutos.

Dia 61: Administracidon de vacunas segun calendario vacunal (difteria-téta-
nos-pertusis (DTP), neumococo, antipolio, virus de la hepatitis B) y gripe.

Dia 66: Férmula magistral de morfina via oral a 0,08 mg/kg/6 horas.
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Dia 67: Para el tratamiento del disconfort se administran una dosis de: fen-
tanilo intranasal (0,13 mL), morfina enteral (0,4 mg) y paracetamol enteral (15
mg/kg). Se pauta midazolam intranasal 1,5 mg condicional si crisis convulsiva o
rigidez.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
Fisioterapia motoray oral.

Soporte ventilatorio con gafas nasales y ventilacion mecanica no invasiva
continua (CPAP).

EVOLUCION

— Alingreso, la paciente presenta una crisis de rigidez y desaturacion con
cianosis central y apnea, que requirieron soporte respiratorio; primero
con CPAP y posteriormente con gafas nasales. Se instaura dieta abso-
luta e inicio de nutricidn parenteral glucoproteica 7,5% por via perifé-
rica a ritmo de 9 mL/h. Presenta escaso reflejo de succién, realizando
desaturacion profunda al tomar minima cantidad de alimentacién via
oral, decidiéndose colocacion de sonda nasogastrica (SNG) con mala
tolerancia.

— Dia 2 de vida: Inicio de nutriciéon enteral continua por sonda nasogas-
trica a 25 mL/kg con férmula de inicio, con buena tolerancia.

— Dia 6: Episodio de desaturacion grave con hipotonia generalizada y nis-
tagmo horizontal. Mioclonias secundarias a tratamiento con midazolam.

— Dia 13: Pico febril de 38,9°C que no cede con medidas fisicas. Dieta
absoluta por inicio de sepsis nosocomial, que requiere ventilacién e
inicio de antibioterapia con aminoglucdsido (amikacina). Resuelta ésta
no precisé soporte ventilatorio durante 10 dias.

— Del dia 13 al 20: Estabilidad con buena tolerancia a la nutricién enteral
a débito continuo. Presenta desaturaciones sin movimientos anorma-
les y los EEG realizados no muestran alteraciones.

— Dia 21: Hipocalcemia por hipoparatiroidismo e inicio de tratamiento
con calcio enteral.

— Dia 23: La calcemia sigue en descenso a pesar del aporte de calcio via
enteral.
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— Dia 27 al 36: Tras interconsulta a digestivo, se inicia nutricién enteral hi-
drolizada (Infatrini®) por estancamiento ponderal de peso para mejorar
el vaciamiento gastrico en débito continuo. Presenta buena tolerancia,
qgue empeora dos dias después presentando varios episodios de pali-
dez, sudoracién profusa y taquicardia, asociados a alguna regurgitacion.
Permanece en dieta absoluta. Escasa succién y ganancia de peso muy
leve desde el nacimiento. Tras este episodio se reinicia alimentacion sin
incidencias que se suspende tras adecuada ganancia de peso.

— Dia 28: Hemoglobina en descenso (7,7 g/dL). Presenta palidez y tiene
soplo sistolico.

— Dia 31: Palidez, sudoracién y taquicardia.

— Dia 34: Deterioro respiratorio presentando alcalosis metabdlica con
elevacién de la pCO2, alcanzando un pH de 7,31 posiblemente secun-
daria al tratamiento con carbonato calcico y vitamina D activa, respon-
diendo bien al tratamiento corrector. Se inicia ventilacion con CPAP,
tras lo cual muestra en radiografia de térax buena expansién y ausen-
cia de infiltrados ni atelectasia.

— Dia 37: Valoracién por digestivo que decide colocacion de sonda trans-
pilérica (STP). Respiratoria y hemodindmicamente estable, sin episodios
de desaturacién ni bradicardia. Inicio de tratamiento con férmula magis-
tral de glicopirrolato para un mejor control de la hipersecrecion respira-
toria, aunque tras colocacién de la STP ha mejorado en este aspecto.

— Dia 40: Estabilizacion de los niveles de calcio dentro del intervalo de
referencia. Durante los 5 dias siguientes muestra menos irritabilidad,
buena tolerancia enteral a aumentos progresivos en la cantidad de nu-
tricion administrada y menos secreciones respiratorias, por lo que se
decide mantener los aportes nutricionales y la ventilacion igual que
hasta el momento.

— Dia 45: Presenta sudoracién profusa y cambios de coloracién ocasio-
nales.

— Dia 48: Precisa soporte ventilatorio con flujo maximo por desaturacién
relacionada con irritabilidad y aumento de secreciones. Se encuentra
muy irritable, precisando rescates con clorazepato dipotasico, a los
que responde escasamente.

— Dia 52: Anemia multifactorial que precisé transfusiéon de concentrado
de hematies, presentando hemoglobina de 8 g/dL.
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— Dia 59: Se contacta con cuidados paliativos pediatricos para que valo-
ren la situacion de la paciente. Se habla con los padres y se decide, de
mutuo acuerdo, adecuar el esfuerzo terapéutico por la muy desfavora-
ble exploracion neurolégica de la paciente, que continua presentando
irritabilidad y disconfort a pesar de las medidas farmacoldgicas, y es
incapaz de alimentarse por succion y de manejar sus propias secrecio-
nes respiratorias. Ademas, las pruebas complementarias reflejan un
prondstico neurosensorial muy desfavorable, por lo que se consen-
sua no afiadir mas medidas de soporte que las proporcionadas hasta
el momento y no administrarle presién positiva ni intubarla ante un
eventual deterioro respiratorio. Asimismo, se decide mantener medi-
das de confort no invasivas: mantener la hidratacion, la alimentaciony
proporcionar oxigeno con gafas nasales.

— Dia 66: Aumento del numero de episodios de irritabilidad en relacion
con analgesia insuficiente, por lo que inicia tratamiento con morfina
oral. También presenta dos episodios seguidos de desaturacién mar-
cada y aumento de secreciones, de los que se recupera espontanea-
mente.

— Dia 67: Presenta fiebre mayor de 38°C, taquipnea mayor de 100 rpmy
taquicardia de 200 Ipm, acompafiada de irritabilidad y signos de dificul-
tad respiratoria con tiraje subcostal e intercostal. Se suspende alimen-
tacién enteral. A continuacion sufre un deterioro progresivo con mala
coloracién, cese de la respiracién, bradicardia extrema y desaturacion
progresiva, retirandose monitorizacién y produciéndose finalmente la
muerte de la paciente.

DISCUSION

El sindrome de CHARGE aparece en casos aislados en la mayoria de afecta-
dos o bien muestra una transmisiéon autosémica dominante. La incidencia esti-
mada es de 1 de cada 12.000 - 15.000 nacidos vivos, siendo en Espafia de 1 por
cada 10.000. En la actualidad, se conocen entre 3.500 y 4.000 casos (4).

Esta enfermedad rara se relaciona genéticamente con mutaciones del gen
CHD7 del cromosoma 8. El estudio molecular del gen CHD7 resulta positivo en
el 90% de los casos que cumplen los criterios de diagndstico clinico definitivo
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(60-70% en el global de casos confirmados y sospechas (1)) por ello, el diagnos-
tico definitivo esta basado en la clinica.

El cuadro clinico es variable seglin las anomalias asociadas y se presenta en
el periodo neonatal. Los criterios clinicos mayores al diagnostico son: cianosis
causada por la atresia de coanas (60-70%) y/o enfermedad cardiaca ciandtica
(75 - 80%), el coloboma, habitualmente retiniano, (75-90% de los casos) que
puede estar asociado a microftalmia y producir pérdida de visién. Ademas, se
producen anomalias del oido (95-100%) que incluyen orejas de implantacion
baja u oido externo malformado con deficiencia de cartilago en el pabellén au-
ricular externo y malformaciones de los huesecillos del oido medio, lo que con-
lleva otitis media serosa croénica, e hipoacusia neurosensorial. Por ultimo, son
frecuentes las alteraciones de los nervios craneales (olfativos, faciales, auditivos,
vestibulares y de la deglucién).

Como criterios menores al diagnéstico se pueden incluir: defectos del sis-
tema nervioso central (SNC) que incluyen atrofia cerebral, agenesia del cuerpo
calloso, anomalias de la fosa posterior e hipoplasia cerebelosa. Se ha observado
hipoplasia genital y retraso puberal. La falta de crecimiento esta relacionada ge-
neralmente con problemas graves en la alimentacién (succion/deglucion). Tam-
bién se ha observado retraso motor debido a problemas de equilibrio, retraso
del hablay retraso de las habilidades motoras finas. Los rasgos faciales dismér-
ficos incluyen cara cuadrada, frente y puente nasal prominente y asimetria a
causa de la paralisis facial. Son frecuentes los defectos de las vias respiratorias
superiores (por ejemplo: laringomalacia y traqueomalacia congénitas), fistula
traqueoesofagica y reflujo gastroesofagico, asi como infecciones respiratorias.

Se ha descrito una disfuncién endocrina (deficiencia de la hormona del cre-
cimiento, hipogonadismo hipogonadotrépico) y anomalias del sistema inmune
(por ejemplo: inmunodeficiencias combinadas graves o linfopenia de células T
aislada).

Los pacientes pueden manifestar un comportamiento autista asociado al
trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), trastorno obsesivo
compulsivo (TOC) y ansiedad.

La paciente de nuestro caso cumplia criterios clinicos para el diagnoéstico defi-
nitivo de Sindrome de CHARGE, por presentar al menos 3 de 4 criterios mayores:
coloboma, afectacién de pares craneales IX/X que se manifiesta con alteraciones
de la deglucidn que causan aspiraciones recurrentes, y pabellones auriculares ca-
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racteristicos. Ademas, cumple al menos 4 criterios menores, que son: hipoplasia
genital en forma de labios menores hipoplasicos, retraso del desarrollo manifes-
tado como hipotonia, cardiopatia congénita y facies cuadrada caracteristica.

En cuanto al tratamiento, es necesaria una aproximacion multidisciplinar en
la que intervienen, entre otros profesionales, dietistas, gastroenterélogos, en-
docrindlogos y cardidlogos. También asocia un abordaje quirlrgico, asistencia
para las personas con pérdida visual y auditiva (servicios de ceguera y/o sorde-
ra), terapia ocupacional, fisioterapia, logopedia, implante coclear, terapia con-
ductual y apoyo psicolégico.

En cuanto al pronéstico a largo plazo, en la mayor serie de casos de CHARGE
con 77 pacientes (2), se describe una mortalidad del 13% (10 pacientes), produ-
ciéndose la mayoria de las muertes (9 pacientes) en el primer afio de vida. En
esta serie se asocia a mortalidad la presencia de cardiopatia (defectos septales
atrioventriculares) y las anomalias cerebelosas y de tronco encefalico con ven-
triculomegalia. Las dificultades para la alimentacién son un factor asociado a
morbilidad en todas las edades.

Respecto al prondstico neuroldgico, la mayoria de personas con CHARGE tie-
nen un retraso del desarrollo psicomotor y del lenguaje secundario a hospitali-
zacion prolongada vy las alteraciones de visién, audicién y equilibrio, por lo que
no sirve para pronosticar el potencial cognitivo a largo plazo, pues hasta en el
50% de los casos es satisfactorio, llegando a tener una vida adulta independien-
te y una capacidad cognitiva elevada y en muchos casos estudios universitarios.

Solo el 25% de los casos tenia mal resultado cognitivo, siendo factores pre-
dictivos de mal prondstico la presencia de microcefalia, malformaciones cere-
brales y coloboma extenso bilateral con muy pobre capacidad visual. En nuestra
paciente se dan al menos dos de estas anomalias.

RESUMEN DE LA APORTACION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Elaboracion y dispensacién de las formulas magistrales de: omeprazol
2 mg/mL suspensién oral, fenobarbital 3,5 mg/mL solucién oral, glico-
pirrolato 0,5 mg/mL suspensién oral y morfina 40 mg/100 mL solucién
oral.
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— Elaboracion y dispensacion de la nutricion parenteral glucoproteica
7,5% via periférica.

— Ajuste de las nutriciones enterales prescritas a las disponibles en la
guia farmacoterapéutica hospitalaria.

— Sugerencia de sustitucion de la presentacion de calcitriol 0,25 mcg en
capsulas blandas por otra que contiene alfacalcidiol 2 microgramos/
mL gotas orales en solucién, para mayor comodidad en la manipula-
cién y administracion.

— Adquisicién del medicamento alfacalcidiol 2 microgramos/mL gotas
orales en solucidon y ajuste de la dosis equivalente de calcio de esta
presentacion.

— Informacion sobre las instrucciones de administracién de los compri-
midos de carbonato de calcio por SNG.
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PALABRAS CLAVE: Histiocitosis de células de Langerhans, Sindrome neurodege-
nerativo, Dabrafenib.

ANTECEDENTES

Nifia de 12 meses por la que se consult6 en febrero de 2008 por dermatosis
en espalda, area del pafial y cuero cabelludo desde los 4-5 meses de edad. Se
realizd una biopsia de una lesion cutanea en la region perineal por indicacion
del Servicio de Dermatologia, concluyendo el diagndstico de histiocitosis de
células de Langerhans (HCL). Posteriormente, presenté anemia objetivando-
se afectacién hematoldgica y esplénica. Recibié tratamiento segun protocolo
HCL-1ll de riesgo alto, que concluyé con buena respuesta y remisién de la en-
fermedad en abril de 2009. En controles sucesivos, se constatd la presencia
de lesiones cerebelosas compatibles con sindrome neurodegenerativo aso-
ciado a histiocitosis de células de Langherhans. Ademas, presentd sindrome
cerebeloso (temblor intencional) y alteraciones neurocognitivas, por lo que
recibi6 tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas periddicas durante 12
meses (hasta diciembre de 2014). Ante persistencia del cuadro, se inici6 trata-
miento con citarabina en mayo de 2015, consiguiendo estabilidad clinica. En
evaluaciones neuropsicolégicas posteriores (noviembre y diciembre de 2018),
se constaté pérdida de 20 puntos en la escala de inteligencia de Weschler res-
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pecto a la evaluacion previa de noviembre de 2015 (puntuacion total de 64,
indicativa de discapacidad cognitiva leve), mostrando ademas dificultades en
todas las funciones ejecutivas.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA/SUBJETIVA

— Biopsia de lesion cutanea el 27/06/08 concluyendo diagnéstico de his-
tiocitosis de células de Langerhans.

— Estudio mutacional de BRAF en material tumoral parafinado con resul-
tado positivo.

— Resonancia magnética (RM) cerebral por cefalea en febrero 2011: afec-
tacion crénica en sustancia blanca de ambos hemisferios cerebelosos,
nucleos dentados y vermis inferior como probables lesiones residua-
les de histiocitosis tratada.

— Examen fisico en abril 2012: sindrome cerebeloso con temblor inten-
cional.

— Estudio de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEAT)
en junio 2014: una alteracién en la morfologia de las ondas IV y V que
sugiere posibles anomalias a nivel de puente inferior que no permiten
descartar disfuncioén retrococlear en ambas vias auditivas.

— Biopsia de lesion cutanea en septiembre 2014: xantogranuloma juve-
nil.

— RM craneal en enero 2015: sin cambios respecto a la previa.

— Electroencefalograma (EEG) en julio 2015: disminucion de los discretos
signos de irritacion y sufrimiento cerebral sobre areas temporales, con
menor tendencia a difundir a areas contiguas. Actividad bioeléctrica
cerebral de fondo dentro de limites normales.

— Estudio PEAT en julio 2015: hallazgos sugestivos de disfuncién retroco-
clear en ambas vias auditivas.

— Exploracién neuroldgica noviembre 2018: deterioro marcado de la ca-
pacidad intelectual con dificultades en todas las funciones ejecutivas.

— EEG en enero 2019: signos irritativos sobre ambas areas temporales.

— Exploracioén fisica marzo 2019: deterioro clinico (alteracion de la mar-
cha con sindrome cerebeloso).

— Ecografia abdominal en marzo 2019: nefrolitiasis izquierda.
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— RM cerebral en marzo 2019: neurodegeneracion tardia grave (afecta-
cién supratentorial periventricular).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Histiocitosis de células de Langerhans. Sindrome neurodegenerativo en pro-
gresion.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

El 11/02/08 inici6 protocolo HCL-1II de riesgo alto (vinblastina 6 mg/m?/sema-
nal via intravenosa durante 6 semanas y los siguientes 6 meses cada 3 semanas,
prednisona 40 mg/m? via oral en 3 dosis durante 4 semanas, disminuyendo la
dosis progresivamente y mercaptopurina 50 mg/m?/dia via oral), que concluyé
con buena respuesta y finalizé el 11/02/09. Tras una recaida sistémica en abril
de 2009, se trat6é segln HCL-IIl grupo 1 entre el 15/04/09 y 7/04/10. Posterior-
mente, recibié tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas durante 12 me-
ses (15/01/14 y 30/12/14). Después, recibié tratamiento con citarabina (150 mg/
m?2/dia x 5 dias cada 4 semanas durante 12 meses) entre 11/05/15y 11/03/16 (12
ciclos en total). Finalmente, en abril de 2019 inici6é tratamiento con dabrafenib
50 mg c/12h via oral, aumentando dosis a 75 mg ¢/12h hasta la actualidad.

EVOLUCION CLINICA

Debido a la HCL y al sindrome neurodegenerativo en progresion, se solicito
tratamiento con dabrafenib a la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica
(CRFT). La paciente inici6 tratamiento con dabrafenib el 10 de mayo de 2019 a
dosis de 3 mg/kg/dia (50 mg cada 12 horas). Un dia después de iniciar el tra-
tamiento, acudié a urgencias por dermatosis en cara y piernas posiblemente
relacionado con dabrafenib. A las 8 semanas de iniciar tratamiento con da-
brafenib, se objetivé mejoria de la inestabilidad de la marcha. En la semana
12, se objetivé toxicidad cutanea en forma de verrugas axilares de reciente
aparicion, estrefiimiento y caida del cabello; por lo que se mantuvo la dosis de
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50 mg cada 12 horas, en lugar de cambiar a la presentacion de 75 mg cada 12
horas. En la semana 16, refiri6 franca mejoria de la ingesta y ganancia ponde-
ral desde el inicio de dabrafenib y mejoria en la dismetria en la prueba dedo-
nariz. En la semana 21, se aprecié mejoria neurolégica y nivel 5 en la escala
semicuantitativa para ataxia SARA (previo 11), con desaparicién de los signos
de toxicidad cutanea. En la semana 36 se increment6 la dosis de dabrafenib a
75 mg cada 12 horas, y se comunicd mejoria en el rendimiento escolar respec-
to a la evaluacion académica previa.

DISCUSION

La HCL es un trastorno histiocitico raro caracterizado comunmente por le-
siones Oseas osteoliticas Unicas o multiples que muestran infiltraciéon con histi-
ocitos en la biopsia. Estos histiocitos, junto con los linfocitos, los macréfagos y
los eosindfilos pueden infiltrarse en casi todos los érganos (especialmente en la
piel, los ganglios linfaticos, los pulmones, el timo, el higado, el bazo, la médula
0sea o el sistema nervioso central (SNC), con la excepcion del corazény los rifio-
nes). La HCL deriva de las células progenitoras mieloides de la médula 6sea, no
de las células de Langerhans de la piel.

La HCL afecta al SNC en aproximadamente el 6% de los pacientes en el mo-
mento del diagndstico. Las manifestaciones mas comunes son diabetes insipida
y sintomas neurodegenerativos (como ataxia y disfuncién cognitiva).

La neurodegeneracion se caracteriza por lesiones simétricas bilaterales en la
resonancia magnética, en el nucleo dentado del cerebelo o los ganglios basales.
Los pacientes afectados pueden tener problemas devastadores con ataxia y dis-
funcion cognitiva y conductual, que pueden ser irreversibles y no manifestarse
clinicamente hasta después de una década del diagnéstico (1).

El tratamiento de la HCL multisistémica consiste en quimioterapia de in-
duccion inicial cuyo objetivo es lograr la resolucion completa de los signos y
sintomas.

Destaca el protocolo HCL-III, en cuyo estudio participaron 235 pacientes con
HCL multisistémica no tratados previamente, y con érganos en situacion de ries-
go. Fueron asignados aleatoriamente a recibir vinblastina mas prednisona, con
0 sin metotrexato administrado por via intravenosa tres veces en las primeras



CASOS CLINICOS

seis semanas. La inducciéon fue seguida de una terapia de mantenimiento con
vinblastina cada tres semanas y un ciclo de cinco de dias de prednisona oral y
mercaptopurina diaria durante un total de 12 meses.

La supervivencia a los cinco afos fue del 82% y 87% (sin y con metotrexato,
respectivamente) con p=0,36, por lo que las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. Los pacientes tratados durante 12 meses tuvieron una tasa
de reactivacién del 37% a los cinco afios, en comparacién con el 54% de los que
recibieron solo seis meses de tratamiento (2).

Los efectos adversos mas comunes de la vinblastina son estrefiimiento, ci-
topenias leves y, en raras ocasiones, alopecia. Todos los pacientes deben ser
monitorizados cuidadosamente para detectar neuropatia periférica, que es
mas comun en adolescentes y adultos que en nifios mas pequefios. La pred-
nisona causa apetito excesivo y aumento de peso en casi todos los pacientes,
cambios de humor y, a veces, hipertensién, diabetes mellitus, osteoporosis y
mialgias.

Los pacientes con afectacién del SNC requieren terapia dirigida a estas lesio-
nes. Las opciones de tratamiento incluyen quimioterapia que atraviesa la barre-
ra hematoencefalica, reseccion, radioterapia, o una combinacién de éstas. La
citarabina puede revertir los sintomas y signos del sindrome neurodegenerati-
vo (3), y las inmunoglobulinas intravenosas también pueden ser Utiles en esta
situacion, como se demostrd en un estudio realizado en cinco pacientes cuyas
lesiones en el SNC se mantuvieron estables durante un periodo de seguimiento
medio de 30 meses (4).

Debido a que la HCL puede deberse a la mutacién BRAF V600E, y que pue-
den identificarse en células madre CD34+ y células dendriticas mieloides mas
maduras de pacientes con HCL, se debe realizar el estudio mutacional a todos
los pacientes (5).

Dabrafenib es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF y actla evi-
tando la proliferacién celular.

En una revisién retrospectiva se analizé la presencia de BRAF V600E en cé-
lulas de sangre mononuclear periférica, asi como en biopsias cerebrales de
todos los pacientes con HCL con enfermedad neurodegenerativa atendidos en
un centro médico. Ademas, se evalud la respuesta al inhibidor de BRAF V600E
en 4 pacientes con enfermedad progresiva. Los pacientes con HCL con enfer-
medad neurodegenerativa en esta serie fueron tratados con varias terapias,
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incluida quimioterapia con citarabina o clofarabina. Cuatro pacientes con de-
terioro clinico a pesar de la quimioterapia fueron tratados con inhibidores de
BRAF. En 3 pacientes, 1 con enfermedad neurodegenerativa de inicio tempra-
noy 2 con sintomas de mas de 2 afios de evolucién, los cambios de imagen por
resonancia magnética y el estado clinico (medido por la puntuacién de ataxia)
mejoraron inicialmente con la inhibicion de BRAF V600E (vemurafenib o dabra-
fenib). El primer paciente logré una respuesta clinica completa después de 16
meses de tratamiento. El segundo paciente tuvo una mejoria clinica continua
(respuesta clinica parcial) después de 21 meses de tratamiento. El tercer pa-
ciente tuvo una mejoria inicial (respuesta clinica parcial), pero después expe-
rimenté episodios de deterioro y mejoria. El cuarto paciente, con mas de una
década de neurodegeneracion progresiva y deficiencias neuroldgicas graves
secundarias a HCL, recibié vemurafenib durante dos meses antes de interrum-
pirlo debido a erupcién y artralgias, seguido de dabrafenib (9 meses) y dabra-
fenib/trametinib (4 meses), y continuaba presentando, a fecha de corte del
estudio, déficits neurolégicos clinicos progresivos con RM cerebral estable (6).

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una forma rara de histiocito-
sis de células no Langerhans que puede afectar el sistema nervioso central. La
coexistencia de ECD y la HCL es extremadamente rara. Un nifio de 11 afios, a
quien se le diagnosticé HCL siete afios antes, presenté multiples lesiones intra-
craneales gigantes. En el momento de su diagnéstico inicial, solo se observé
una lesion intracraneal, que comenz6 a agrandarse. La mutacién BRAF V600E
se detecto en las lesiones tanto de HCL como de ECD. La terapia con dabrafenib
mostré una gran eficacia en este paciente pediatrico. Este caso representa la
primera aplicacion exitosa de dabrafenib en un paciente pediatrico con lesiones
ECD intracraneales, asi como ECD mixta y HCL (7).

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a dabrafenib son hiper-
queratosis, cefalea, pirexia, estrefiimiento o diarrea, nauseas, vomitos, artralgia,
papiloma cutaneo, alopecia, fotosensibilidad, prurito, eritema, lesién en la piel,
queratosis actinica y eritrodisestesia palmo-plantar (8).

Desde el Servicio de Farmacia se realizé el informe para la evaluacion por la
CRFT de dabrafenib, se validé la pauta posologica y se dispensd desde la Unidad
de Pacientes Externos, informando a los padres sobre las condiciones de con-
servacién, administracion y reacciones adversas mas comunes.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO CLINICO

— Realizar el informe de solicitud de utilizacién de medicamento en con-
diciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica.

— Dispensacién del tratamiento en el area de Pacientes Externos infor-
mando a los padres sobre la forma de administracion, conservacion y
dudas respecto al tratamiento.

— Notificacién de la reaccion adversa al Centro de Farmacovigilancia.
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PALABRAS CLAVE: Estatus epiléptico superrefractario, Neumonia asociada a
ventilacion mecanica, Monitorizacion farmacocinética.

ANTECEDENTES

Paciente varén de 20 afios de edad.

— Alergias medicamentosas: rash cutaneo con lamotrigina.

— Antecedentes personales: encefalopatia andxica perinatal severa con
epilepsia residual secundaria que debuté en 2012 como crisis ténico
clénica prolongada. Bien controlado en los ultimos afios.

— Antecedentes quirurgicos: alargamiento de tenddn de Aquiles bilateral.

— Situacion basal: nivel de consciencia normal, emite algunas palabras.
Muy activo, sociable, tranquilo. Se moviliza en silla de ruedas, pero con
sistemas de asistencia a la deambulaciéon puede dar unos pasos con
ayuda.

— Tratamiento crénico: acido valproico (comprimidos de liberacién pro-
longada) 800 mg cada 12h via oral (vo), levetiracetam 500 mg cada 12
horas vo, diazepam 2,5 mg cada 12h vo, lormetazepam 2 mg cada 24h
VO, quetiapina 25 mg cada 12h vo.
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ENFERMEDAD ACTUAL

El paciente es traido a urgencias por sus familiares que aprecian cambio en
el tipo y patrén de las crisis acompafiado de deterioro del nivel de consciencia.
Niegan fiebre ni sintomatologia infecciosa concomitante.

Desde hace 15 dias y coincidiendo con reajuste de medicacion habitual para
control de crisis, presenta un aumento de las mismas. En urgencias se realiza
electroencefalograma (EEG) que muestra al menos cinco crisis electroclinicas
durante las cuales esta desconectado, con actitud ténica generalizada, cabeza
girada a la derecha, parpadeo y movimientos oculares erraticos con nistagmo
de fase rapida a la derecha, que coinciden, en al menos una crisis, con actividad
eléctrica sugestiva de inicio focal temporal anterior-frontal izquierda.

Se aumenta dosis de farmacos antiepilépticos (levetiracetam hasta 1500
mg/8h intravenoso (iv), acido valproico 1600 mg en perfusién continua (PC) y
lacosamida 200 mg/12h iv). A pesar de ello, el paciente continlia presentando
crisis sin recuperacion del nivel de conciencia entre las mismas. Dada la persis-
tencia de la clinica tras instauracién de tratamiento de primera y segunda linea,
se decide ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para inicio de seda-
cién y control de las crisis.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

SUBJETIVO

Regular estado general. Eupneico. Buena coloracién e hidratacién mucocu-
tanea.

Auscultacién cardiaca: ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos.

Auscultacién pulmonar: Murmullo vesicular conservado sin ruidos sobrea-
Aadidos.

Abdomen globuloso sin hallazgos.

Extremidades inferiores (EEIl): pies equinos sin edemas ni signos de trombo-
sis venosa profunda (TVP).
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OBJETIVO

Constantes vitales: tension arterial 165/85 mmHg, frecuencia cardiaca 120
lpm, temperatura 36,6 °C.

Datos analiticos:

— Bioquimica: glucosa: 149 mg/dL (74-100), urea: 31 mg/dL (16-49), crea-
tinina: 0,59 mg/dL (0,70-1,20), Na: 138 mEq/L (132-146), K: 3,7 mEq/L
(3,5-5,5), Cl: 94 mEqg/L (99-109), proteina C reactiva (PCR): 0,36 mg/dL (<
0,5 ng/mL).

— Hemograma: hemoglobina: 15,6 g/dL (13,5-17,5), leucocitos: 11080/
pL (4500-11000) neutrdéfilos: 8070/pL (1800-7700), linfocitos: 2060/uL
(1000-4000), plaguetas: 180000/uL (150000- 400000).

Tomografia axial computarizada (TAC): finas calcificaciones en coronas ra-
diatas, en probable relacién con encefalopatia andxica conocida. Resto de la
exploracién sin alteraciones significativas.

Resonancia magnética nuclear (RMN): lesiones en sustancia blanca periven-
tricular y retraccién subcortical, secuelas de una encefalopatia hipdxico-isqué-
mica perinatal. No hay lesiones agudas en secuencias de difusién ni areas de
alteracién de sefal en el parénquima cerebral secundarias al estatus.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Estatus epiléptico focal motor refractario.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

— Epilepsia secundaria a encefalopatia andxica perinatal grave.
— Sepsis urinaria por Protesus mirabillis.

— Neumonia asociada a ventilacibn mecanica.

— Polineuropatia del enfermo critico.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Dia +1: se procede a intubacién orotraqueal y conexion a ventilacién mecani-
ca. Se instaura sedacién con monitorizacién EEG continua con indice biespectral
(BIS) bilateral.

El abordaje farmacoterapéutico inicial al ingreso en UCI consiste en:

— Enoxaparina 40mg/24h subcutanea (sc)

— Ranitidina 50mg/8h via iv

— Lacosamida 200mg/12h iv

— Levetiracetam 1500mg/8h iv

— Acido valproico 1600mg en PC a 21mL/h

— Propofol 1000mg en 50mL solucién pura a 20mL/h
— Midazolam 150mg/250mL a 5mL/h

— Pasta faringea 5ml/6h (férmula magistral)

Dia +3: se afade ceftriaxona 1 g/24h iv por infeccién del tracto urinario. Se
suspende propofol y midazolam. Se inicia fenitoina iv 1140 mg (dosis de carga)
seguido de 100 mg/6h y dieta enteral por sonda nasogastrica (SNG) (dada la
persistencia de estatus en EEG).

Dia +4: induccion de coma barbiturico bajo control EEG con tiopental en bolo
a dosis de 3 mg/kg en 5 minutos seguido de PC a dosis de 2 mg/kg/h en SG 5%.

Dia +5: se aumenta dosis de tiopental a 4 mg/kg/h. Se inicia perampanel 4
mg/24h por SNG.

Dia +7: se suspende de forma progresiva tiopental y se aumenta la dosis de
perampanel.

Dia +8: se realiza doble sedacién con propofol 1000 mg en 50mL solucién
pura a 20 mL/h y midazolam 150 mg en 250 mL SG 5% a 30 mL/h (por crisis de
nuevo).

Dia +10: se inicia meropenem 500 mg/6h iv (neumonia asociada a la ventila-
cién mecanica).

Se inicia ketamina 3 mg en bolo iv seguido de PC 50 mg/ml a 2ml/kg/hora 'y
metilprednisolona 1 g/24h iv (por persistencia del estatus refractario). Se sus-
pende meropenem (por interaccién con acido valproico) y se inicia sulfametoxa-
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zol/trimetoprima 800 mg/8h iv y clindamicina 600 mg/8h iv. Se aumenta dosis
de acido valproico a 2000 mg en PC.

Dia +11: se inician nuevas terapias (estatus superrefractario): inmunoglobuli-
nas 35 g/24h iv, dieta cetogénica (3:1) (proporcién lipidos-proteinas), se aumen-
ta dosis de perampanel a 10 mg/24h por SNG y se cambia levetiracetam por
brivaracetam 150 mg/12h SNG.

Dia +15: finaliza el tratamiento con inmunoglobulinas y metilprednisolona.
Se intenta disminuir sedacidon y ketamina hasta suspender. Se aumenta dosis de
acido valproico 3000 mg en PC.

Dia +18: se disminuye de forma progresiva la dosis de fenitoina hasta sus-
pension el dia +21.

Dia +24: se reinicia diazepam 2,5 mg/12h vo, quetiapina 25 mg/12h vo que
tomaba de forma crénica y se van desescalando antiepilépticos de forma pro-
gresiva hasta el alta (dia +36).

EVOLUCION CLINICA

El dia del ingreso el paciente permanece estable con tendencia a la hipoten-
sion.

Se realiza la monitorizacion farmacocinética de la concentracion plasmatica
de acido valproico (rango de referencia de las concentraciones plasmaticas: 50-
100 mg/L) obteniendo una concentracién experimental en estado estacionario
de 73,2 mg/L (estimacién bayesiana de niveles plasmaticos: concentracion pl-
asmatica: 60,02 mg/L. Estimacion bayesiana de parametros farmacocinéticos:
Vd: 7,14 L; Cl: 0,438 L/h; T1/2: 11,3 h). Dado que la concentracion plasmatica se
encuentra dentro del intervalo terapéutico objetivo se recomienda continuar
con la misma pauta posoldégica: 1600 mg en PC a pasar en 24h.

Dada la persistencia de estatus epiléptico en EEG pese al tratamiento inicial,
el tercer dia de ingreso se inicia tratamiento con fenitoina. Debido a la ausencia
de respuesta, el cuarto dia se induce coma barbiturico con tiopental y el quinto
dia se aumenta la dosis de tiopental por presentar BIS por encima de 35y se
inicia perampanel. Continda tratamiento con acido valproico, levetiracetam, la-
cosamida y fenitoina. Los siguientes dias se mantiene BIS por debajo de 3-4 con
tasa de supresion proxima a 100.
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Durante esos dias se monitorizan las concentraciones plasmaticas de acido
valproico y fenitoina (rango de referencia de las concentraciones plasmaticas:
10-20 mg/L) encontrandose dentro del intervalo terapéutico.

El octavo dia se obtiene una concentracién plasmatica de fenitoina inferior
al intervalo terapéutico objetivo. La concentracién valle experimental obte-
nida es 6,6 mg/L y albumina 2,9 g/dL (parametro que se tiene que tener en
cuenta al interpretar los niveles de fenitoina). La concentracion de fenitoina
corregida y calculada por la formula de Tézer es de 9,7 mg/L. Dado que la
concentracién se encuentra en el limite inferior del intervalo terapéutico ob-
jetivo se recomienda iniciar nueva pauta posolégica de fenitoina 150 mg/8h
iv. Finalmente se decide de forma consensuada no modificar la posologia, ya
gue se considera necesario iniciar otras terapias farmacolégicas. El décimo dia
de ingreso se inicia ketamina y metilprednisolona por persistencia de estatus
refractario.

Ademas, el paciente presenta empeoramiento a nivel respiratorio, leucoci-
tosis y fiebre. Esta clinica se relaciona con neumonia asociada a la ventilacion
mecanica. En aspirado traqueal crece Haemophilus influenzae, Streptococcus pyo-
genes y Staphylococcus aureus sensible a meticilina. Se inicia tratamiento antibio6-
tico con meropenem 500 mg/6h iv.

Tras detectar la prescripcion de meropenem y debido a la potencial interac-
cién entre este antibidtico y acido valproico se contacta con el médico para valo-
rar modificacién de antibioterapia (ATB). Se inicia sulfametoxazol/trimetoprima
800/160 mg/8h ivy clindamicina 600 mg/8h iv optimizando el tratamiento segin
el antibiograma.

Se monitoriza la concentracién plasmatica de acido valproico. La concentra-
cién experimental obtenida es 14,7 mg/L, inferior al intervalo terapéutico objeti-
vo. Esto es debido, probablemente, al efecto de la interaccién entre meropenem
y acido valproico. Se recomienda iniciar acido valproico 2000 mg iv en PC.

El dia +11 se instauran otras medidas como administracién de inmunoglo-
bulinas y dieta cetogénica y se cambia levetiracetam por brivaracetam, ya que
el paciente se encuentra en estatus superrefractario. El dia +15 se realiza nue-
va monitorizacién obteniendo una concentracion experimental de 19,6 mg/L,
inferior al intervalo terapéutico objetivo, debido probablemente al efecto de
la interaccién ya que suele durar varios dias. Se recomienda nueva pauta po-
soldgica de acido valproico: 3000 mg iv en PC. El dia +23 (14 dias después de
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la finalizacién de meropenem) se alcanzan concentraciones plasmaticas de
acido valproico dentro del intervalo terapéutico (concentracion plasmatica:
52,4 mg/L).

Figura 1. Niveles plasmaticos de acido valproico (elaboracién propia).

RANGO TERAPEUTICO

El dia +24 el paciente presenta buena evolucion clinica sin complicaciones,
solo presenta una crisis durante el dia. Se encuentra extubado y tolera dieta
cetogénica. Se sienta en el sillon con buena tolerancia y recibe rehabilitaciéon por
la polineuropatia del enfermo critico. Se procede al desescalada progresivo de
los farmacos antiepilépticos.

DISCUSION

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO EN ESTATUS EPILEPTICO

La actuacion clinica en un estatus epiléptico (EE) convulsivo debe inicialmen-
te asegurar las constantes vitales y a continuaciéon administrar el tratamiento
anticonvulsivo y tratar la causa u otros problemas asociados. El tratamiento de
eleccion es lorazepam o diazepam iv. Si la pauta inicial con benzodiacepinas no
consigue el control del EE convulsivo (incluida una segunda dosis), deben admi-
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nistrarse farmacos antiepilépticos (FAE) de segunda linea, como levetiracetam
y lacosamida.

Se define el Estatus Epiléptico Refractario (EER) como el EE que persiste des-
pués de la administracion de farmacos de primera y segunda linea tras 60 mi-
nutos de iniciado el EE. Se produce en el 30 % al 44 % de todos los pacientes
con EE, los cuales deben ser trasladados a UCI para intubacién, ventilacién y so-
porte vasopresor, ya que los farmacos que se usaran en este estadio producen
depresion respiratoria e hipotension. Las farmacos mas usados en el EER son
los barbituricos (pentobarbital o tiopental), midazolam y propofol (farmacos de
tercera linea) (1).

Los pasos terapéuticos en el EER son:

1. Ingreso en UCI, mantener constantes vitales y continuar tratamiento/
investigacion de la causa.

2. Mantener FAE empleados previamente.

3. Coma anestésico durante 24-48h. La eleccién de los farmacos depen-
dera de la comorbilidad asociada, la farmacocinética y los efectos ad-
Versos.

4. Retirada de farmacos inductores del coma en 12-24h, si se constata
control clinico y EEG.

5. Iniciar/continuar la administracién de un FAE crénico.

6. Tratamiento causal y de las complicaciones.

Si persiste el EER después de 24 h del comienzo de la terapia anestésica o
reaparece el EE durante la reduccién o retirada de este tratamiento (estadio
clinico denominado por algunos autores como EE superrefractario) deben pro-
barse otras terapias como: ketamina, sulfato de magnesio, piridoxina (nifios),
esteroides, inmunoglobulinas, plasmaféresis, hipotermia, dieta cetogénica o
electroshock (2).

Nuestro paciente ha sido tratado con farmacos de primera y segunda linea.
La monitorizacién de acido valproico y fenitoina ha permitido la optimizacion
del tratamiento antiepiléptico (4). La utilizacidon de estos farmacos ha resulta-
do insuficiente siendo necesario utilizar farmacos de tercera linea (midazolam,
propofol y tiopental). Uno de los farmacos utilizados fue perampanel por SNG.
Se recomienda la administracion en medio acido debido a que la solubilidad del
farmaco es maxima en condiciones acidas (3).
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Debido a la persistencia del EER se han utilizado otras terapias como ketami-
na, corticosteroides, inmunoglobulinas y dieta cetogénica.

Ketamina debe ser considerada cuando no se obtiene respuesta con las tera-
pias de tercera linea. No tiene efectos depresivos cardiacos y no causa hipoten-
sién por su accién simpaticomimética.

Ademas, se pueden utilizar esteroides dentro de la primera semana del EE
superrefractario debido a que muchos casos criptogénicos podrian ser debi-
dos a una enfermedad inmunoldégica oculta. Se sugieren dosis de 1 g de me-
tilprednisolona IV cada dia durante 3 dias, seguidos por 1 mg/kg/dia dividido
en 4 dosis.

Sino hubiera resolucion dentro de 2 dias, se puede agregar inmunoglobulina,
a dosis de 0,4 g/kg durante 5 dias (1). Nuestro paciente ha recibido metilpredni-
solona 1 g/24h e inmunoglobulinas 35 g/24h (0,4 mg/kg/dia) durante 5 dias.

La dieta cetogénica presenta alto contenido de grasas, bajo contenido de
carbohidratos y aporte adecuado de proteinas lo que induce un alto nivel de
cuerpos cetdnicos. Se debe evitar dar inicialmente glucosa. La dieta se debe
iniciar después de 24 horas de ayuno. En nuestro caso, la dieta cetogénica se
inicia junto a la metilprednisolona y las inmunoglobulinas. Los dias posteriores
se observa mejoria clinica.

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN NEUMONIA ASOCIADA
A VENTILACION MECANICA (NAVM)

La Neumonia Asociada a Ventilacién mecanica (NAV) se define como la neu-
monia que se desarrolla después de 48h de ventilacién mecanica (VM) o que es
diagnosticada en las 72h siguientes a la extubacién y retirada de la VM.

La neumonia nosocomial es la segunda complicacién infecciosa a nivel hos-
pitalario y la primera dentro de las unidades de cuidados intensivos. En estas
unidades, el 80% de estas infecciones estdn asociadas a VM (5).

La via respiratoria artificial es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de NAVM vy la incidencia se incrementa con la duracion 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.

Los datos de la atencion hospitalaria en los paises desarrollados apuntan a
que el 30% de los pacientes de UCI contraen una o varias infecciones.



CASOS CLiNICOS

En aproximadamente el 25% de los pacientes la etiologia es polimicrobiana.
En aquellas neumonias que aparecen precozmente en los primeros cuatro o
siete dias de estancia en el hospital en pacientes sin empleo previo de ATBy sin
enfermedades de base, predomina la flora endégena primaria formada por Sta-
phylococcus aureus sensibles a meticilina, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pnemoniae y enterobacterias (5,6).

La situacion de nuestro paciente (sedacién y deterioro neuroldgico) hizo nece-
saria la VM. El Servicio de Farmacia preparé y dispensé la férmula magistral pasta
orofaringea (composicién para 1 kg: orabase 1 kg, gentamicina sulfato polvo 21 g,
colistina 21 g, sacarina sédica 21 uds, esencia de limén 1 mL. Jeringas orales opa-
cas de 5 mL) con la que continda mientras dura la intubacion orotraqueal.

A pesar de las medidas de prevencién el paciente ha presentado NAVM. En el
aspirado traqueal se detectaron Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes
y Staphylococcus aureus sensible a meticilina, tres de los patégenos mas habitua-
les en neumonias precoces. Como antibiotico de amplio espectro se ha utiliza-
do meropenem pero tras detectar la posible interaccién con acido valproico y
previa revision del antibiograma se decide iniciar tratamiento con clindamicina
600 mg/8h iv (Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus son sensibles) y
sulfametoxazol-trimetropima 800 mg/8h iv (Haemophilus influenzae es sensible).
Previamente el paciente habia estado en tratamiento con ceftriaxona durante
siete dias por una infeccién del tracto urinario, por ello se descartd la utilizacién
de este antibiotico para el tratamiento de la NAVM (7).

La complicada situacién del paciente ha hecho necesaria una colaboracion
muy estrecha entre servicios hospitalarios y el manejo multidisciplinar ha per-
mitido el control del estatus y la mejoria clinica. Debido a la estabilidad clinica
y la mejoria el paciente se traslada a planta de hospitalizacion el dia +30 para
continuar su recuperacion. El paciente es dado de alta el dia +36.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Toma de decisiones de forma multidisciplinar con los servicios de Me-
dicina Intensiva, Neurologia y Nutricion sobre las medidas farmacol6-
gicas del estatus epiléptico superrefractario.



CASOS CLINICOS

— Monitorizacion de los niveles de acido valproico y fenitoina.

— Deteccidén de la interaccién acido valproico - meropenem y comunica-
cion al equipo de Medicina Intensiva.

— Instrucciones a enfermeria sobre la administracion de todos los farma-
cos para el tratamiento del estatus epiléptico.

— Optimizacion del tratamiento antibidtico en funcion de los resultados
de los cultivos y antibiogramas.

— Optimizacién del tratamiento antibiético en funcién de las interaccio-
nes con otros medicamentos (acido valproico - meropenem).
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*Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter 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
maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacion/
documentacién durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Mujer de 73 afios diagnosticada desde hace 10 afos de trastorno bipolar en
tratamiento y seguimiento por psiquiatra privado y con controles de litio perio-
dicos cada 2-4 meses.

Fumadora de 8 paquetes/afo y alérgica a metamizol al presentar exantemas
y angioedema. No habito endlico.

Como factores de riesgo cardiovascular presenta dislipemia en tratamiento
farmacolégico. Ademas, presenta hipotiroidismo y nédulos tiroideos, sin segui-
miento desde hace 3 afos.
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En noviembre 2019 es colecistectomizada por colecistitis aguda, desde en-
tonces presenta diarrea de 3-4 deposiciones al dia, liquidas, sin productos pa-
tolégicos.

En diciembre 2019 se produce hallazgo incidental en TAC de ocupacién anor-
mal de la cavidad endometrial y masa ovarica derecha que obliga a descartar
neoplasia. Presenta tumoracién anexial GIRADS 4 en lista de espera quirurgica
para doble anexectomia laparotémica con biopsia intraoperatoria. Actualmente
en seguimiento por el servicio de Ginecologia del otro hospital.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

La paciente acude a urgencias por alteracion del nivel de conciencia con
tendencia a la somnolencia de una semana de evolucién con empeoramien-
to progresivo, que se acompafa de inestabilidad para la marcha, sensacion de
desvanecimiento con visién borrosa a la bipedestacion y cortejo vegetativo con
nauseas, vomitos y palidez mucocutanea.

A. EXPLORACION FiSICA AL INGRESO

Tension arterial (TA): 100/46 mmHg. Temperatura 36,6 °C. Frecuencia cardia-
ca 48 Ipm. Frecuencia respiratoria 20 rpm. Saturacion oxigeno 94%.

Consciente y orientada. Temblor distal. Normocoloreada. Normohidratada.
Auscultacion cardiaca: ritmica, soplo sistélico mas audible en foco aértico II/VI.

Auscultacién pulmonar: murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobrea-
Aadidos.

Abdomen: ruidos conservados, disminuidos. Blando. Dolor a la palpacion
profunda en hipocondrio derecho. Sin signos de irritacion peritoneal.

Extremidades inferiores: sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.
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B. PARAMETROS ANALITICOS RELEVANTES

122 124 105 101

Glucosa
(74-100 mg/dL)
Cr 1,8
(0,5-1,1 mg/dL)

Na* 133
(136-145 mEq/L)

K* 3,2
(3,5-5,1 mEq/L)

Alb

(3,4-4,8 g/dL)

TSH

(0,55-4,781 uUl/mL)

T4 libre
(0,89-1,76 ng/dL)

Vitamina B12
(186-1054 pg/mL)

Calprotectina fecal

(0-50 ug/g)
Hb (12,5-17 g/dL) 15,3
Plaquetas 587
(135-400 x103/ulL)

1,62

135

4,1

87,02

0,25

14,2

496

C. NIVELES SERICOS DE LITIO

0,8

140

2,8

3,6

44,29

0,42

164

0,85 0,75 0,69

137 139 142

2,9 33 5,1
38,399 18,937

0,68 1,30

>2000
> 1800

12,9 11,5

379,2

0,66

144

52

4,2

0,313

2,07

422
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n Posologia (mg) Conc. Plasmaticas Litio (mEq/L)

Ingreso 200-0-400 2,09
1 suspendido 2,06
2 suspendido 0,73
5 200-0-200 0,47
7 200-200-200 0,65
18 200-200-200 0,37

D. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL INGRESO

Ecografia abdomen: Presencia de gas en colon transverso de calibre
normal, con escasa presencia de gas y aumento de densidad difuso en
pelvis menor. En ecografia de diciembre se refiere una masa ovarica
derecha y ocupacién de cavidad endometrial asi como escasa presen-
cia de ascitis. Sin datos establecidos en el momento actual de cuadro
obstructivo.

Radiografia de térax: Sin hallazgos concluyentes de complicacién car-
diopulmonar aguda.

E. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS HOSPITALIZACION

Electrocardiograma (ECG) (dia 2): Ritmo sinusal a 50 [pm. Ondas T
aplanadas-invertidas en todas las derivaciones. PR en limite alto de
normalidad.

Ecografia abdomino-pélvica (dia 3): colecistectomizada. No se obser-
van masas abdominales, ascitis ni colecciones. Asas de colon ocupadas
por liquido sin evidencia de engrosamientos intestinales patolégicos.
Diagnéstico radioldgico: Sin hallazgos de relevancia.

ECG (dia 5): Ritmo sinusal a 50 Ipm. Sin alteraciones del ST ni la onda
T. PR en limite alto de la normalidad.

Colonoscopia (dia 7): La preparacion es regular, en algunos tramos
mala. Se explora hasta fondo de ciego que tiene ya heces. Se toman
muestras para descartar colitis microscdpica aunque la mucosa explo-
rada del colon es normal. Conclusién: NORMAL.

Biopsia de intestino grueso (dia 7): sin alteraciones significativas.
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F. MICROBIOLOGIA

+ Coprocultivo: negativo.
+ Parasitos en heces: negativo.
+ Deteccién de Clostridium difficile toxigénico: negativo.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

A. DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Intoxicacion por litio por insuficiencia renal aguda prerrenal en contex-
to de diarrea crénica.

B. DIAGNOSTICO SECUNDARIO

— Hipotiroidismo primario secundario a tratamiento con litio.
— Hipopotasemia.
— Hipovitaminosis de B12.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico al ingreso

Litio 200 mg DE'-CE2
Levotiroxina 175 mcg Antes DE
Sertralina 100 mg DE
Trazodona 100 mg CE
Domperidona 10 mg DE
Alprazolam 1 mg DE-CE
Lorazepam 2 mg CE

1 DE: desayuno
2 CE: cena
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Tratamiento durante la hospitalizacién

Dieta astringente-blanda DE-CO'-ME?-CE Durante todo el ingreso
Dieta liquida COyCE Dia 7 (colonoscopia)
Suero fisiolégico 0,9% 1500 mL Cada 24h Dia 1
APy o
Suero fisiolégico 0,9% 1§q0 mL + 40 mEq Cada 24h Dia2y3
cloruro potésico
Pantoprazol 40 mg iv3 DE Dia1al4
Omeprazol 20 mg vo* DE Dia5al 8
Metoclopramida 10 mg iv Con@monal 3t Durante todo el ingreso
nauseas
Bicarbonato potasico/Ac. Ascérbico Después DE-CO- Dia5y6
10 mEg/250 mg vo ME-CE Dia7y8
q g Después DE-CO-CE y
Enoxaparina 40 mg sc® Alas 12h Dia 1 al4
Colestiramina 3 g vo Antes CO Dia3,5al8
g Antes CO y CE Dia 4
Levotiroxina 200 mcg vo Antes DE Dia1al6
Levotiroxina 175 mcg vo Antes DE Dia7y8
Suspendido Dialy2
Litio 200 mg vo DEyCE Dia3al5
DE-CO-CE Dia 6 al 8
Cianocobalamina 1 mg/2 ml im¢ ME Dia2al7
Sertralina 100 mg vo DE Dia2al 8
Trazodona 100 mg vo CE Durante todo el ingreso
Lorazepam 0,5 mg vo Alas 23h Durante todo el ingreso
Citrafleet® polvo vo DEyCE Dia 7 (colonoscopia)
ECG Alas 12h Dia1y5

1 CO: comida

2 ME: merienda

3 vo: via oral

4 iv: via intravenosa
5 sc: via subcutdnea

6 im: intramuscular

Tratamiento crénico al alta

Litio 200 mg DE-CO-CE

Levotiroxina 175 mcg Antes DE (excepto jueves y domingo)

Levotiroxina 200 mcg Antes DE (jueves y domingo)

Sertralina 100 mg DE
Trazodona 100 mg CE
Domperidona 10 mg suspendida
Alprazolam 1 mg DE-CE
Lorazepam 2 mg CE

Colestiramina3 g co
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EVOLUCION CLINICA

A su llegada a urgencias, la paciente refiere presentar diarreas desde hace
4 meses que empeoran en las Ultimas 2 semanas de hasta 8-10 deposiciones
diarias, asociando cuadro de una semana de evolucion de nauseas, mareo con
desvanecimiento y vision borrosa y ataxia. Ademas, refiere dolor abdominal lo-
calizado en epigastrio, sin otra sintomatologia en la anamnesis por aparatos.
Durante su estancia en urgencias se le administran 1500 mL de suero fisiolégico
(SF) 0,9% con 40 mEq de cloruro potasico (CIK), 1 g paracetamol iv y se suspen-
de el tratamiento con litio dado los niveles sanguineos elevados. La paciente
se mantiene hemodinamicamente estable con escasa mejoria de su sintoma-
tologia tras el tratamiento aplicado por lo que se decide su ingreso a cargo del
servicio de Medicina Interna (Ml).

Dia 1: la evolucién de la paciente es favorable. Presenta nauseas y mareo
ocasional al incorporarse o levantarse de la cama. Continda con 4 deposiciones
diarias. Sin otras incidencias.

En la analitica la funcién renal continda alterada (Cr 1,62 mg/dL) y sodio y
potasio disminuidos (Na+ 135 mEqg/L; K+ 4,1 mEg/L). La TSH se encuentra eleva-
da, mientras que la T4 disminuida (TSH 80 uUl/mL; T4 0,25 ng/dL) por lo que se
aumenta el tratamiento habitual con levotiroxina a 200 mcg antes del desayuno.
El litio sigue estando elevado (Li+ 2,06 mEq/L) y desde el servicio de Farmacia, en
el informe farmacocinético, se recomienda continuar con el tratamiento de litio
suspendido y volver a monitorizar el dia siguiente para valorar reintroducirlo
Con una nueva pauta posolégica acorde a la funcién renal en ese momento de
la paciente. Ademas, se solicita un coprocultivo y una ecografia abdominal.

Dia 2: paciente clinicamente sin cambios. Sigue con 4 deposiciones con las
mismas caracteristicas, aunque con menos mareos y nauseas. En analitica, la
funcién renal se normaliza, el litio se encuentra en rango terapéutico, la TSH
disminuyendoy la T4 aumentando levemente. Ademas presenta hipopotasemia
(K+ 2,8 mEg/L) y vitamina B12 disminuida. En el informe farmacocinético se re-
comienda reiniciar el tratamiento con litio con dosis de 200 mg cada 12 horas 'y
monitorizar en unos dias.

Ademas se recomienda espaciar la toma de levotiroxina y omeprazol por

si estan interaccionando y no se absorbe completamente. Dado los valores
de potasio, se realiza un ECG en el que se observan ondas T aplanadas e
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invertidas pudiendo estar relacionadas con la intoxicacion de litio o con la
hipopotasemia presente.

Se ajusta el tratamiento farmacolégico afiadiendo potasio, tanto en la suero-
terapia como oral, se reintroduce el litio seguin la recomendaciéon de Farmacia,
se afiade cianocobalamina de administracion intramuscular y la sertralina del
tratamiento crénico (100 mg en desayuno).

Dia 3: la paciente continta con las mismas deposiciones y sintomatolégica-
mente igual. Se solicita estudio de celiaquia y anti células parietales. La toxina
de Clostridium difficile resulta negativa, los cultivos de heces estan pendientes 'y
la ecografia abdominal no presenta hallazgos relevantes. En la analitica el pota-
sio continda disminuido (K+ 2,9 mEqg/L), por lo que se aumentan los aportes en
sueroterapia y se aflade colestiramina 3 g antes de la comida. Se sospecha que
la diarrea sea consecuencia de la colecistectomia realizada hace 4 meses.

Dia 4: se ha resuelto por completo la ataxia con la que ingresé. Se han redu-
cido las deposiciones a 2 diarias con consistencia liquida, aun asi, se aumenta
la dosis de colestiramina a 3 g en comida y cena. Debido a la ingesta de agua
adecuada de 1,5 L diarios, se retira la sueroterapia. Ademas deambula por el
pasillo, por lo que se suspende enoxaparina. Se solicita calprotectina fecal para
descartar diarrea inflamatoria.

Dia 5: clinicamente la paciente continla estable y sin cambios. No presenta
deposiciones en las ultimas 24 horas, se reduce pues la dosis de colestiramina
a la dosis inicial. En la analitica de control de ese dia la TSH esta disminuyendo y
la T4 en rango de normalidad. El nivel de litio se encuentra por debajo del rango
terapéutico por lo que se recomienda aumentar la dosis a 200 mg cada 8 horas.
El potasio se encuentra en rango, por lo que se suspende el tratamiento con
potasio oral y con vitamina B12, al encontrarse ésta elevada también. El valor de
calprotectina fecal se encuentra muy elevado, se comenta con el digestivo que
recomienda realizar una colonoscopia para descartar enfermedad inflamatoria.
Se repite ECG de control que muestra normalidad tras resolverse la intoxicaciéon
por litio y la normalizacién del potasio.

Dia 6: estabilidad clinica y sintomatoldgica. Se normalizan las deposiciones,
presentando una en 24 horas con caracteristicas normales. Se cita para el dia
siguiente la colonoscopia, por lo que comienza la preparacion con Citrafleet®
esa noche y se suspende temporalmente la colestiramina.

Dia 7: se realiza la colonoscopia para la que se ha preparado correctamente.
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Dado que se estan normalizando los parametros de TSH y T4, se reduce la dosis
de levotiroxina a 175 mcg tal y como llevaba en su tratamiento crénico. El nivel
de litio en sangre se encuentra en rango terapéutico por lo que continda con la
misma dosis. Se reinicia colestiramina y se suspende cianocobalamina.

Dia 8 y alta: se resuelve toda la sintomatologia del ingreso. Las deposiciones
se controlan con la administracién de un sobre de 3 g colestiramina. En la colo-
noscopia no se observan hallazgos relevantes y se toma biopsia de la mucosa
del colon que queda pendiente, ademas del estudio sanguineo de celiaquia y
anti células parietales. Al alta, la paciente se va con el mismo tratamiento créni-
co que llevaba, excepto:

— Litio 200mg cada 8 horas.

— Levotiroxina 175 mcg excepto jueves y domingo que tomara 200 mcg
antes del desayuno.

— Colestiramina un sobre de 3 g antes de la comida. El objetivo es de 1-2 de-
posiciones al dia. Pudiendo aumentar a 2 sobres, uno antes de la comida
y otro antes de la cena. Si fuera preciso, aumentar progresivamente.

— Se retir6 del tratamiento habitual la domperidona 10 mg.

Se cité en dos semanas en consultas externas de Ml para resultados de prue-
bas pendientes y control de litemia. La cita se realiz6 telefénicamente debido a
la situacion de emergencia sanitaria. La paciente refiere que los sintomas han
cedido con el tratamiento médico prescrito. Los datos analiticos mas significa-
tivos muestran una disminucion de los niveles de litio en sangre y alteracién en
la funcion tiroidea. El informe farmacocinético recomendé6 aumentar la dosis de
litio a 200-400-200 mg y realizar nuevo control en dos semanas y asi se prescri-
bid. En cuanto a la funcidn tiroidea, se ajusté la dosis de levotiroxina a 175 mcg
diario. El resto de las pruebas pendientes de resultados se encontraban dentro
de la normalidad.

DISCUSION

La diarrea croénica consiste en un aumento de la frecuencia o el nUmero de
deposiciones de las heces que causan urgencia o malestar abdominal, asi como
una disminucion de su consistencia cuya duracién supera las 4 semanas de evo-
lucién (1).
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Las causas mas comunes de diarrea crénica son trastornos funcionales di-
gestivos, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis micros-
copicas, malabsorcion intestinal, infecciones bacterianas y/o parasitarias (mas
frecuentes en los paises en vias de desarrollo), ingesta de determinado farma-
cos, antecedentes de cirugia gastrointestinal (colecistectomia, resecciones intes-
tinales), entre otros (2).

La fisiopatologia de la diarrea crénica es muy variable y en funcion del me-
canismo que la origina se puede clasificar en cuatro tipos: osmdética, secretora,
exudativa y por motilidad alterada. En la practica, esta clasificacién resulta poco
util ya que en muchas ocasiones suelen coexistir varios mecanismos. En estos
casos, el diagnostico debe orientarse a buscar sintomas, signos y alteraciones
analiticas que sugieran una enfermedad organica. Asi pues se podra realizar
una nueva clasificacion: diarrea inflamatoria, diarrea con malabsorcién (estea-
torrea) y diarrea acuosa. Por ello, el abordaje diagnéstico debera comenzar dis-
tinguiendo de si se trata de una diarrea crénica de origen funcional o de origen
organico. El ejemplo clasico de diarrea crénica funcional es el Sindrome de In-
testino Irritable (Sll), mientras que la diarrea crénica con criterio de organicidad
incluye la diarrea inflamatoria, diarrea infecciosa, enfermedad celiaca, colitis mi-
croscépica, malabsorcion de sales biliares, etc... (3).

En primer lugar, la anamnesis del paciente aportara mucha informacién
sobre los antecedentes familiares y personales, viajes recientes, ingesta de
farmacos, sospecha de enfermedades infecciosas o trastornos alimenticios,
entre otras. Seguidamente, toda la informacion que se pueda obtener de las
caracteristicas de la diarrea es muy importante: como el tiempo de evolucion,
si inicié repentinamente o de manera gradual, el nUmero de deposiciones en
24 horas, la frecuencia y la consistencia de las heces, si cursa con dolor abdo-
minal, presencia de fiebre, pérdida de peso, artralgias, sangrado, etc. Todas
estas caracteristicas pueden orientar hacia el lugar afectado y enfocar el diag-
nostico. En cuanto a las pruebas complementarias es esencial solicitar una
analitica con bioquimica general, iones, albumina, colesterol, funcién hepati-
ca, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular, metabolismo del
hierro y funcién tiroidea. En determinados casos, se puede incluir la determi-
nacion de inmunoglobulinas y anticuerpos antitransglutaminasa tisular. Ade-
mas, es conveniente solicitar un coprocultivo, parasitos en heces y presencia
de toxina de Clostridium difficile.
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Tras los hallazgos clinicos y analiticos, se podra determinar si la diarrea cré-
nica del paciente es de tipo funcional o presenta criterios de organicidad. De-
pendiendo de ello, se realizaran actuaciones acordes a su origen y en el caso de
ser necesario, se solicitaran pruebas complementarias mas exhaustivas para
establecer un diagndstico definitivo (4).

En el caso de nuestra paciente, presentaba entre 4-5 deposiciones diarias de
consistencia liquidas con dolor abdominal de 4 meses de evolucién. Analiticamente
presentaba insuficiencia renal aguda prerrenal, intoxicacion por litio, hipopotase-
mia, hipotiroidismo primario pese a tratamiento con levotiroxina a dosis altas. Ade-
mas se solicitaron anticuerpos antitransglutaminasa, anti células parietales y cal-
protectina fecal. En este punto, se sospechaba que la diarrea crénica fuera debido a
una colecistectomia que se le realiz6 unos meses previos. A los dias, la calprotectina
fecal, biomarcador de enfermedad inflamatoria, resulté ser de >1800 pg/g (0-50
Hg/g), por lo que se realizé una colonoscopia para descartar colitis microscépica.

Entre las complicaciones debidas a la diarrea crénica de nuestra paciente,
destacamos la intoxicacion por su tratamiento crénico con litio.

La intoxicacion por litio se caracteriza por trastornos gastrointestinales como
nauseas, vomitos y diarrea, sintomas neurolégicos como alteracién del nivel de
conciencia, ataxia, disartria y alteraciones cardiacas que causan alteraciones en
el ECG, entre otras.

El litio es un farmaco que desde hace décadas ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar. Sin embargo, se trata de un
farmaco con estrecho margen terapéutico (0,6-1,2 mEqg/L) en el que pequefias
variaciones de las concentraciones plasmaticas pueden hacer que el paciente
experimente sintomatologia propia de una intoxicacién, asi como descontrol de
la propia enfermedad por presentar niveles infraterapéuticos (5).

Este farmaco se elimina principalmente por la orina, excretandose por el ri-
Aidn el 95% del cual, el 80% es reabsorbido junto con sodio y agua en los tubulos
proximales y el 20% restante es excretado por la orina. Por ello, alteraciones en
la funcién renal o en los niveles de sodio pueden provocar un incremento de
las concentraciones séricas de litio. Una dosis de litio tarda aproximadamente
entre 12y 27 horas en eliminarse del organismo, pero este tiempo puede variar
en funcién de la duracion de tratamiento con litio. Un paciente que comienza la
terapia tardara mucho menos en eliminar el farmaco que un paciente que lleva
mas de un afio en tratamiento debido a la acumulacién del mismo en tejidos (6).
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Entre los factores que agravan o predisponen a la intoxicaciéon aguda por
litio, se encuentran la enfermedad renal crénica previa, el uso de diuréticos,
los trastornos hidroelectroliticos como la hiponatremia y la deshidrataciéon o
hipovolemia efectiva que puede darse en los pacientes con cuadros infecciosos
asociados, la insuficiencia cardiaca, el hipotiroidismo no controlado y el emba-
razo, entre otros (7).

El tratamiento para las intoxicaciones dependera de los sintomas que expe-
rimente el paciente y de las concentraciones plasmaticas del propio farmaco.
En casos leves o moderados, la administracion de fluidos para restaurar el
equilibrio de sodio y agua en pacientes hipovolémicos es esencial para maxi-
mizar la eliminacion de litio. La sintomatologia neurolégica se tratara en fun-
cion de las caracteristicas que presenten. En casos graves, la dialisis constituye
el tratamiento de eleccion dado que el litio es facilmente dializable debido a su
bajo peso molecular e insignificante unioén a proteinas plasmaticas (8).

En el presente caso clinico, dado que la concentracion de litio en sangre no
era muy elevada (2,09 mEq/L) y la sintomatologia gastrointestinal y neuroldgica
era leve, con la suspension del tratamiento durante dos dias y la reposicion de
fluidos bastd para que los niveles de litio bajasen hasta encontrarse dentro del
rango terapéutico y se resolviese por completo toda la sintomatologia.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Colaboracion con el equipo médico en la toma de decisiones y segui-
miento de la paciente durante su estancia hospitalaria para evitar posi-
bles efectos adversos o Resultados Negativos en el uso de Medicamen-
tos (RMN).

— Monitorizacion farmacocinética: dadas las concentraciones plasmaticas
de litio que se han obtenido de la paciente estudiada, junto con sus ca-
racteristicas antropométricas y una serie de datos poblacionales del far-
maco, se han realizado estimaciones de dichas concentraciones plasma-
ticas de litio con su posterior recomendacién para el ajuste posolégico
necesario. Se realizaron cuatro informes farmacocinéticos.
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— Conciliacion de la medicacién crénica de la paciente al ingreso en la
planta de hospitalizacién en la que se comunicé al facultativo especia-
lista responsable la adiccion al tratamiento de un farmaco que llevaba
crénico y no habia sido incluido en su tratamiento hospitalario.

— Valoracién de la adherencia al tratamiento de la paciente mediante
entrevista a pie de cama y comprobacién de las recetas retiradas de
oficina de farmacia por medio del médulo de receta electrénica (RECT)
de Selene.

— Anadlisis de las posibles interacciones clinicamente relevantes del tra-
tamiento farmacolégico en la que se detectaron dos interacciones
farmacoldgicas de tipo farmacocinéticas recomendando la administra-
cién separada en el tiempo de dichos farmacos para evitar problemas
de absorcion.

— Adecuacion del tratamiento al alta de la paciente en el que se man-
tuvieron las dosis recomendadas de litio segun el informe farmacoci-
nético elaborado y las recomendaciones de administracién de farma-
cos para evitar interacciones farmacolégicas. Ademas, se recomendoé
suspender del tratamiento crénico la domperidona siguiendo las re-
comendaciones de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarias (AEMPS) de restringir la duracién del tratamiento y evitar
interacciones con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como
litio, sertralina y trazodona.
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PALABRAS CLAVE: Buerguer, iloprost, dolor fantasma, celulitis.

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidon de Datos de Cardcter Personal,
reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la informacioén a la
que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar
el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier informa-
cién/documentacién durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Varén de 45 afios. Sin alergias medicamentosas conocidas. Hipertension ar-
terial. Exfumador (09/2019). Ex-bebedor. Niega consumo actual de otras sustan-
cias (ex- adicto a drogas por via parenteral desde hace 25 afios).

— Tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger), posiblemente
asociada con aortitis por cannabis y cocaina.

— Hepatitis aguda ictérica a los 17 afios (Hepatitis C pasada y curada).

— Dolor lumbar izquierdo en posible relacién con infartos renales multi-
ples en rifién izquierdo.

— Dos episodios de pancreatitis aguda a los 17 y 19 afios. Pancreatitis
crénica con calcificaciones.

— En seguimiento por centro de salud mental por trastorno adaptativo.
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— 1Qx: Sutura tenddn palmar mayor izquierdo. Sutura muscular pero-
neos derechos.

— Amputacién Miembro inferior Izquierdo (MIl) (09/2019). Dolor no con-
trolado de miembro fantasma.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

INGRESO

Exploracion: Anodina. Extremidades inferiores: Amputacién supracondilea
de MILI. Celulitis en antepié derecho. Gangrena seca en 4° dedo de pie derecho.
Ulcera no supurante en cara externa de 3° dedo de pie derecho.

Constantes: Normales. Pruebas de laboratorio: Plaquetas: 761x103/uL (trom-
bocitosis conocida). Resto normal.

HOSPITALIZACION

Exploracion: Miembro inferior derecho: Sin edema en pierna. Sin signos de
trombosis venosa profunda. No se palpan pulsos distales. Edema y eritema en
antepié que impresiona de celulitis. No dolor a la palpacién. No crepitacién. No
pérdida de sensibilidad. Se observa una ulcera macerada en borde interno del
3° dedo sin signos de celulitis. Necrosis del 4° dedo.

CULTIVO DE EXUDADO DE LA HERIDA

Estudio de colonizacion de SARM: No se aisla Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina (SARM).

— Se aisla Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens.

Pseudomonas aeruginosa Serratia marcescens
Antibiético
Interpretacion @} Interpretacion @}
Ampicilina Resistente >8 Resistente >8
Amoxicilina-Clavulanico Resistente >8/4 Resistente >8/4
Piperacilina-Tazobactam Sensible <8 Sensible <8

Cefuroxima oral Resistente >8
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Pseudomonas aeruginosa Serratia marcescens
Antibidtico
Interpretacion Interpretacion
Cefotaxima Resistente >16
Ceftazidima Sensible 4
Cefepime Sensible 4 Sensible <1
Imipenem Sensible <1 Sensible <1
Meropenem Sensible 2
Ciprofloxacino Sensible <0.25 Resistente >1
Levofloxacino Sensible 1
Gentamicina Sensible 4 Sensible <2
Tobramicina Sensible <2 Sensible <2
Cotrimoxazol Resistente >4/76 Sensible <2/38
RADIOLOGIA

— Ecografica Doppler venosa de la pierna y dorso del pie derecho: Sin sig-
nos de trombosis venosa profunda de la vena femoral comun, femoral
superficial, poplitea, tibial posterior y peroneas proximales, venas ge-
melares o sélidas. Tampoco hay signos de ocupacién en la vena safena
mayor. La safena menor en la pantorrilla muestra algunos tramos de
compresion que no es totalmente completa donde quedd un didmetro
residual de 1,6 mm, de escasa significacion patologica. No se observan
venas ocupadas en el dorso del pie. Presencia de edema en los planos
grasos superficiales del antepié.

— Radiografia (Rx) de pie anteroposterior, lateral y oblicua: sin alteracio-
nes.

TENSION ARTERIAL

TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica.
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PCR (mg/dL) 11,3 11,5 7.5 0,6

Plaquetas (x10%/uL) 761 946,5 762,7 741 605,9 683,3 552,1

PCR: proteina C reactiva.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

— Celulitis en antepié derecho. Ulcera macerada en 3¢ dedo del pie dere-
cho. Infeccion por gérmenes multirresistentes.

— Agudizacién dolor miembro fantasma.

— Trombocitosis.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO

— Tromboangeitis obliterante. Amputacion supracondilea MIl.
— Necrosis 4° dedo pie.
— Trastorno adaptativo.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Tratamiento crénico: Enoxaparina 60 mg: 1-0-1 sc. Acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg: 1-0-0 vo, acido félico 5 mg: 1-0-0 vo, fentanilo 100 mcg:
1 parche cada 72 horas, Morfina 10 mg: si dolor agudo vo, gabapenti-
na 600 mg: 1-1-1 vo, quetiapina 100 mg: 0-0-1 vo, amitriptilina 25 mg:
0-0-1 vo, metamizol 575 mg: 2-2-2 vo, amlodipino 10 mg: 0-0-1 vo, can-
desartan 16 mg: 1-0-0 vo si TAS > 120 mmHg, diazepam 10 mg: 1-1-1
vo, escitalopram 10 mg: 1-0-0 vo, olanzapina 15 mg: 0-0-2 vo, cilostazol
100 mg: 1-0-0 vo, paliperidona 3 mg: 1-0-0 vo, paracetamol 1 gr: 1-1-1
vo si dolor leve, omeprazol 20 mg: 1-0-0 vo.
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Durante el ingreso:

— Celulitis del antepié: Se inicia tratamiento antibiético empirico con
amoxicilina/clavulanico. Tras exudado por las Ulceras se inicia mupiro-
cina topica para aplicar en las Ulceras de los dedos, que se suspende a
los siete dias de tratamiento.

— Con el empeoramiento de la celulitis (dia 7): Se sustituye amoxicilina-
clavulanico por piperazilina-tazobactam y linezolid de forma empirica
para cubrir Gram-, anaerobios, Pseudomonas y SARM. El dia 9 de ingre-
so se suspende Linezolid tras detectar en farmacia su interaccién con
el tratamiento crénico del paciente y confirmar con microbiologia que
el resultado parece negativo, aun sin confirmar.

Finalmente, alta tras 10 dias de tratamiento con piperacilina/tazobactam.

— Miembro fantasma: Ante mal control del dolor, se sustituyen rescates
de 10 mg de morfina oral por 1/3 de morfina iv (dosis equivalentes,
posible efecto placebo de la administracién V), de la misma forma se
pautan metamizol y paracetamol crénicos via IV. Se mantiene el resto
del tratamiento pautado.

— Tras episodio de somnolencia (dia 4): Se administra una ampolla de na-
loxona. Se ajusta tratamiento con morficos. Se afiaden 1500 mL de sue-
ro fisiologico con NaCl 0,9%. Se suspende parche de fentanilo 100 mcg
y se pauta morfina en perfusién continua 50 mg/dia (100 mcg fentanilo
c/72h equivalen a 66,7 mg morfina iv c/24h). Se pauta metoclopramida
si precisa por posibles naduseas asociadas a la perfusion de morfina. Tras
4 dias, ante buen control del dolor se comienza a disminuir ritmo de la
perfusiéon de morfina paulatinamente. El dia 10 se comienza a disminuir
sueroterapia a 1000 mL. El dia 12 se retira toda la sueroterapia.

— Tras un mejor control del dolor, el dia 14 de tratamiento se retira la
perfusién de morfina y se reinicia parche de fentanilo 100 mcg cada 72
horas. Tras nuevo episodio de somnolencia, el dia 15 se reduce dosis
de diazepam de 10 mg vo cada 8 horas a 5-5-10 mg vo, y de gabapen-
tina de 600 mg vo cada 8 horas a 300-300-600 mg vo. Ante mal control
del dolor de nuevo se vuelve a aumentar la dosis de morfina.

— Enfermedad de Buerguer: El dia 8 de ingreso se decide iniciar iloprost
50mcg para intentar mejorar la perfusion a la extremidad. Se inicia
con titulacion de dosis. Se inicia la perfusidon a 10 mL/h, se controla la
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tension arterial al inicio y cada 30 min. Se aumenta el ritmo 10 mL/h
cada 40 minutos hasta un maximo de 40 mL/h. Si TAS<100 o cefalea
se debe disminuir el ritmo 10 mL/h (a la dosis previa). Se debe detener
la infusién a las 6 horas del inicio independientemente de la cantidad
de farmaco que haya pasado. El dia siguiente se debe iniciar al ritmo

al que se finaliz6 el dia anterior. Se le retira amlodipino para evitar
episodios de hipotensidon asociados al iloprost. En la siguiente tabla se
muestran los ritmos de diferentes dias.

Ritmo inicio (mL/min) 10 20 30 40 40 40 | Hipotension antes de 40 40
administracién
Ritmo final (mL/min) 20 30 40 40 40 40 | No se pone. 40 40

Finalmente, iloprost se prescribe durante 9 dias, 5 de ellos a dosis plena de
50mcg.

Ante falta de respuesta clara, se decide iniciar corticoides a dosis intermedias
(dia 11), metilprednisolona 40 mg cada 24 horas. Recibe metilprednisolona du-
rante 9 dias.

— Tratamiento al alta: Evitar tabaco, alcohol y drogas. Bemiparina 7.500 Ul sc
cada 24 horas, fentanilo 100 mcg un parche cada 72 horas, AAS 100 mg vo en
comida, amlodipino 5 mg vo en cena. Controles de TA, si TAS >140, o TAD >85
se tomara 10 mg, amitriptilina 25 mg vo en cena, diazepam 5-5-10 mg vo, que-
tiapina 100 mg vo noche, cilostazol 100 mg vo en desayuno, gabapentina 600
mg vo cada 8 horas, escitalopram 10 mg vo en desayuno, paliperidona 3 mg
vo en desayuno, metamizol si mas dolor 2 capsulas vo cada 8 horas, morfina
10 mg vo si dolor intenso de rescate, olanzapina 15 mg vo 2 comprimidos por
la noche, omeprazol 20 mg vo desayuno, prednisona 30 mg vo un comprimi-
do en desayuno 5 dias seguido de medio comprimido en desayuno 5 dias 'y
finalmente un cuarto de comprimido en desayuno 5 dias y suspender.

EVOLUCION CLINICA

Paciente que consulta por dolor en el pie derecho. Refiere que desde la ma-
flana del ingreso presenta dolor y eritema en pie derecho, en la periferia del 4°
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dedo del pie presenta gangrena seca. Ademas, refiere apariciéon de otra lesién
en 3° dedo.

El dia siguiente del ingreso, el paciente se encuentra tranquilo, con dolor ba-
sal controlado, aunque la noche anterior tuvo un pico de dolor que requirié la
administracién de un rescate de morfina. Se ajusta analgesia y se interconsulta
a cirugia vascular para valoracion del pie.

Dos dias tras ingresar, el paciente continta con dolor y precisa multiples res-
cates. Se observan cambios en la coloracion antepié, anteriormente presentaba
eritema, y habia cambiado a color morado. Se detecta una posible palpacién
de corddn venoso. Se realiza ECO-Doppler que descarta que sea una flebitis y
radiografia que descarta patologia traumatolégica. En los siguientes dias la ne-
crosis seca en 3° dedo del pie comienza a supurar por lo que se inicia antibiotico
topico.

Tras cuatro dias de ingreso el paciente presenta una disminucién del nivel
de conciencia, con pausas de apnea en la respiracién (frecuencia respirato-
ria<16rpm). Se encuentra somnoliento, y despierta al dolor localizado en ambas
extremidades superiores, aunque sin emitir respuesta verbal coherente y en
segundos queda de nuevo profundamente adormilado. En el momento inicial,
presenta pupilas midticas que, tras varios intentos de estimulacién al dolor, me-
joran hasta estar en posicion media. Habia requerido varios rescates de morfi-
na durante ese dia. Se colocan gafas nasales a 3 Ipm y se administra naloxona
intravenosa con mejoria instantanea del nivel de consciencia. Se afiade suero-
terapia y se ajustan moérficos sin suspenderlos todos por posible sindrome de
deprivacién-abstinencia. Tras la perfusién de morfina refiere mejor control del
dolor los dias siguientes.

A la semana del ingreso se observa empeoramiento franco de la celulitis del
dorso del pie, que se extiende hacia los dedos 3°, 4° y 5° presenta empeora-
miento de la necrosis del cuarto dedo y la Ulcera del borde interno del tercer
dedo ha aumentado de tamafio y presenta también celulitis. Se solicita estudio
de SARM en el exudado de herida y cultivo habitual. Se cambia antibioterapia.

El dia 8 se decide iniciar iloprost para mejorar la perfusién de las extremi-
dades. Se consulta con Servicio de Farmacia que explica titulacion de dosis. El
paciente no presenta tensiones muy elevadas, por lo que se le retiran los anti-
hipertensivos previo inicio. El paciente refiere buen control del dolor, por lo que
se comienza a disminuir ritmo de la perfusion de morfina.
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El dia 9 de ingreso se suspende linezolid. El paciente refiere encontrarse mejor.
El pie derecho continlia edemato-eritematoso. El dolor a la palpacién en cara ex-
terna del pie es menor a los dias previos. Sin embargo, al dia siguiente el paciente
refiere episodios agudos de dolor autolimitados, habiendo precisado rescates.
No se aumenta la perfusion de morfina. Pie sin cambios. Tensiones estables.

Durante los dias siguientes, el paciente continla estable, el pie tiene un as-
pecto similar, ligeramente menos edematoso. Permanece con control del dolor,
por lo que se va modificando analgesia, con vuelta final a fentanilo.

Tras 14 dias de ingreso se observa mejoria de los signos de celulitis en pie
derecho. No presenta edema ni enrojecimiento, solo la escara necrotica seca en
el dedo. Sin embargo, el paciente se encuentra muy dormido. No se le puede
poner iloprost por TA 90/50 mmHg. Se modifica la dosis de los farmacos para el
tratamiento del dolor del miembro fantasma.

Tras el ajuste de dosis, el paciente permanece consciente y orientado, y con-
tinda con evolucion favorable de la celulitis. Sin embargo, el dia 17 de ingreso el
paciente refiere aumento de la frecuencia y del dolor en el miembro fantasma
desde la disminucion de gabapentina, que vuelve a pautarse a su dosis inicial.

En el pie se observa un pequefio eritema ya sin edema.

Tras finalizar antibiético el paciente es dado de alta por clara mejoria de la
celulitis.

DISCUSION

La tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger) es una enfermedad
segmentaria, inflamatoria y oclusiva, que afecta de forma predominante a ar-
terias y venas de mediano y pequefio calibre de las extremidades. Ocurre con
mayor frecuencia en varones jovenes fumadores, sobre todo de paises medi-
terrdneos y asiaticos. Se considera un proceso autoinmune en relaciéon con el
tabaco. La Enfermedad de Buerger provoca manifestaciones tanto vasculares
como cutaneas, y da lugar a un sintoma principal que es el dolor. El cuadro ti-
pico es el de dolor en reposo, mas severo por las noches, junto con ulceracion
0 gangrena de una extremidad en un paciente joven. Los miembros inferiores
estan afectados de forma aislada en el 50% de los pacientes. En la piel, suelen
apreciarse Ulceras digitales dolorosas que se acompafian de cianosis digital o
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gangrena, frialdad asimétrica en las extremidades y pulso periférico arritmico
0 ausente. Las lesiones suelen desencadenarse por traumatismos y comienzan
alrededor de los pliegues ungueales o de los pulpejos (1).

Se han propuesto un amplio espectro de opciones terapéuticas médicas o
quirurgicas para el manejo de la enfermedad de Buerger, sin embargo, ninguno
de ellos es completamente efectivo (2). Las metas del tratamiento se basan en
tres objetivos concretos: salvar el miembro afecto, disminuir y controlar el dolor
y mejorar la claudicacién intermitente (3). Los farmacos utilizados en Enferme-
dad de Buerger van dirigidos al manejo del dolor, prevencién de trombosis en
casos agudos y tratamiento de lesiones infectadas (4).

Como tratamiento de primera linea:

— Dejar de fumar sigue siendo el unico medio para detener la progresion
de la enfermedad. Se asocia con una remision de sintomas y preven-
cién de la pérdida de tejidos (2). Nuestro paciente dejo de fumar dos
meses antes, tras la primera amputacion.

— Prostaciclinas: Se han utilizado algunos medicamentos como el ilo-
prost, analogo sintético de la prostaglandina |, que produce vaso-
dilatacion, previene la liberacién de granulos plaquetarios y sintesis
de tromboxano A2. Este farmaco ha demostrado mejorar el dolor en
reposo y mayor curacion de Ulceras isquémicas y reduccion en la ne-
cesidad de amputacion. El uso de este farmaco se basa un estudio
multicéntrico prospectivo europeo aleatorizado doble ciego que com-
paraba el iloprost con la aspirina: el iloprost administrado parenteral
fue superior a la aspirina tras 28 dias respecto en la reduccién de la
alteracion tréfica, la intensidad del dolor y el consumo de analgésicos.
Este resultado se mantuvo a los 6 meses, con un 88% de respuesta en
el grupo del iloprost frente a un 21% de respuesta en el grupo de la
aspirina (4,5).

— Analgesia: es fundamental para el manejo del dolor isquémico y neu-
ropatico, se pueden utilizar combinaciones de opioides y antiinflama-
torios no esteroideos, ademas de bloqueo neural, anestesia epidural
e incluso antidepresivos (3). En cuanto al uso de esteroides, no esta
muy esclarecido, y no parecen haber mostrado un beneficio real (6).
Sin embargo, si que hay descritos casos aislados en la literatura en los
que se ha mostrado su beneficio (7).
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— Tratamiento endovascular: angioplastia o trombélisis. La trombdlisis in
situ con estreptocinasa ha sido el objetivo de un estudio en 11 pacien-
tes, con una reduccién de la tasa de amputaciones del 58% (3, 5).

— Tratamiento quirudrgico: debridacion local, estimulacion eléctrica me-
dular, revascularizacion (bypass), simpatectomia, trasplantes epiploi-
Cos 0 amputacién. Las amputaciones en ocasiones son necesarias, y
afectan hasta al 15% de los pacientes tras 5 afios de evolucién. Se di-
rigen en su mayoria a los dedos de manos o pies y permiten salvar
el miembro en casi todos los casos (3,5). Nuestro paciente ya habia
sufrido una amputacién supracondilea unos meses antes, cuando aun
fumaba y mantenia habitos téxicos. Uno de los objetivos primordiales
de este ingreso era evitar la amputacién del otro miembro inferior.

— Tratamientos locales: En caso de ulceracion las curas locales deben
realizarse de forma meticulosa: analgesia adecuada, lavado con suero
fisioldgico, escision cuidadosa de los tejidos necrosados mediante le-
gra o bisturi, vendaje con compresas impregnadas en vaselina, uso de
hidrocoloides hasta la granulacion. En caso de sobreinfeccién de una
Ulcera es obligado el uso de antibioticoterapia por via sistémica contra
el patégeno causal (5).

— Otros tratamientos no autorizados: Pentoxifilina, Ciclofosfamida, oxi-
geno hiperbarico, antiplaquetarios y anticoagulantes; factores de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF); vasodilatadores como bloquea-
dores de canales de calcio para disminuir el vasoespasmo, el cilostazol
es el mas estudiado sin embargo aun no hay suficiente evidencia para
su uso. También se puede utilizar amlodipino y nifedipino. Nuestro pa-
ciente se encontraba en tratamiento con algunos de estos farmacos no
autorizados, como cilostazol o amlodipino.

El otro problema principal de nuestro paciente era el dolor del miembro fan-
tasma tras la amputacion.

Las sensaciones fantasmas se caracterizan por la percepcién sensorial corti-
cal de una parte del cuerpo amputada. Estos fenémenos pueden ser dolorosos.
Los sintomas del dolor fantasma pueden ser diversos, pero comidnmente inclu-
yen ardor, pinchazos, hormigueo, presién y dolor. Hasta el 80% de los pacientes
experimentan sensacion fantasma o dolor fantasma después de una amputa-
cién. El mecanismo del dolor del miembro fantasma aun no se ha esclarecido
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por completo, aunque se cree que es en gran medida de origen neuropatico. Se
han propuesto modelos que describen al menos tres posibles generadores de
dolor: neuromas periféricos en el sitio de la extremidad residual, hiperexcitabi-
lidad de las ramas aferentes en el asta dorsal y una reorganizacién somatosen-
sorial cortical (8).

En una revisién sistematica sobre el tratamiento del dolor del miembro fan-
tasma (9) encontraron los siguientes niveles de evidencia:

— Evidencia de nivel 2: gabapentina, morfina oral e intravenosa, trama-
dol, toxina botulinica intramuscular (IM) e IV y Ketamina epidural.

— Evidencia de nivel 3: amitriptilina, dextrometorfano, topiramato, calci-
tonina IV, memantina, analgesia perineural con ropivacaina

— Evidencia de nivel 4: metadona, buprenorfina intratecal, fentanilo epi-
dural, duloxetina, fluoxetina, mirtazapina, clonazepam, milnacipram,
capsaicina y pregabalina.

Nuestro paciente se encontraba en tratamiento con fdrmacos de nivel 2 y
nivel 3 con un dolor no controlado. Se ajustaron dosis de los diferentes farma-
cos para evitar toxicidades como somnolencia, y controlar el dolor de la mejor
forma posible.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Conciliacién del tratamiento al ingreso.
Paciente polimedicado. En tratamiento con 18 farmacos al ingreso. Se
realiza conciliacidn mediante el programa de receta electrénica (REC®)
y entrevista con la familiar del paciente. Se corrige error en el informe
de ingreso, que indica que el paciente recibe tratamiento con citalo-
pram, cuando realmente tiene prescrito escitalopram. Se le indica a la
familia que debe aportar medicacién no incluida en guia del hospital
(cilostazol, escitalopram y paliperidona).

— Revision de equivalencias de opioides.
Se reviso la equivalencia entre morfina oral e intravenosa, y entre fen-
tanilo y morfina para los diferentes ajustes de tratamiento para el do-
lor del miembro fantasma.
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— Revisién de interacciones en el tratamiento.
Ante la complejidad del tratamiento se revisan las interacciones re-
levantes de manera frecuente (Lexicomp®). Destaca la deteccion de
interaccion grado X entre linezolid y los siguientes farmacos: amitripti-
lina, escitalopram, morfina y metamizol. Finalmente se suspende line-
zolid por no estar indicado ante confirmacién de SARM negativo.

— Recomendaciones de administracion de iloprost.
Se adquiere iloprost como farmaco no incluido en la guia farmacotera-
péutica. Se informa de posibles efectos adversos como hipotensién y
constantes a monitorizar. Se informa a enfermeria la dilucion y admi-
nistracion. Explicacion del método de titulacion de dosis.

— Refuerzo de adherencia en el paciente y sus familiares.
Se explican cambio de tratamiento respecto al ingreso. Se sustituye
enoxaparina por bemiparina para evitar un pinchazo diario. Se reduce
dosis de amlodipino a 5mg, con controles de TA por si fuese necesario
recuperar la anterior. Se reduce dosis de diazepam. Se retira parace-
tamol, y metamizol sélo si precisa. Se explica pauta descendente de
corticoides. Se incide en la importancia de no abusar de analgésicos,
opioides y benzodiazepinas. Suspensién de acido félico.
También se incide en evitar habitos tdxicos que pueden empeorar el
pronostico de la enfermedad del paciente.
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PALABRAS CLAVE: Mordedura, Vibora, Antidoto, Suero antiofidico.

ANTECEDENTES

Paciente varén de 51 afios de edad.

No alergias medicamentosas conocidas, ni diabetes ni dislipemia. Cifras de
tensién arterial ocasionalmente altas en relacion con el estrés.

No refiere habitos toxicos, ingresos hospitalarios previos ni antecedentes
quirdrgicos.
No tratamiento crénico.

Profesion: veterinario.

ENFERMEDAD ACTUAL

El paciente acude a urgencias derivado desde su centro de salud donde ha
consultado por cifras de tension arterial elevadas. Previamente ha sido valorado
en Hospital de Hellin por mordedura de vibora. Segun refiere, estaba en zona
de montafia sentado en un tronco y de pronto sinti6é un dolor intenso en la zona
lumbo-sacra izquierda y observd una serpiente alejarse.
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En el Hospital de Hellin ha recibido tratamiento farmacolégico con metilpred-
nisolona y dexclorfeniramina y pautan antihistaminicos para domicilio.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

EXPLORACION FiSICA

Buen estado general, entra por su propio pie en la consulta, normocolorea-
do, no sudoroso. Eupneico en reposo.

Signos vitales: tensién arterial 149/100 mmHg, saturacion O,: 96%, tempera-
tura 36,5°C.

Auscultacién cardiopulmonar: ritmico sin soplos. Murmullo vesicular conser-
vado.

Abdomen: Blando y depresible.

Neurolégico: Glasgow 15/15, consciente, orientado, lenguaje fluente sin di-
sartria ni disfasia, deambulacién sin alteraciones.

Miembros inferiores: sin edemas, ni signos de trombosis venosa profunda.

A nivel de regién lateral lumbar/abdominal izquierda se observan dos pun-
tos de mordedura, con importante paniculitis perilesional. Zona eritematosa,
caliente y dolorosa a la palpacién.

En el momento de la valoracién presenta una mordedura de vibora grado 1
sin manifestaciones generales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

— Hemograma: hemoglobina: 17,4 g/dL (13,5-17,5), leucocitos: 15830/uL (4500-
11000) neutrofilos: 14390/pL (1800-7700), linfocitos: 1130/pL (1000-4000)
plaquetas: 239000/pL (150000-400000). Resto sin alteraciones.

— Coagulacién: ratio tiempo de protrombina: 1,12, PTTA ratio: 0,97 (0,80-1,30),
fibrin6geno derivado: 436 mg/dL (200-450).

— Radiografia de térax: silueta cardiaca normal, sin alteraciones.

— Electrocardiograma: ritmo sinusal a 75 Ipm, sin alteraciones de la repolariza-
cién.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Mordedura accidental de vibora hocicuda.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Desde urgencias contactan con farmacéutico de guardia para averiguar si
existe antidoto en el hospital, asi como necesidad de administracion. Se infor-
ma que segun la bibliografia solamente es necesario aplicarlo en mordeduras
grados 2-3.

El Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Santa Lucia no dis-
pone del antidoto, siendo el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca el hos-
pital de referencia.

Se contacta con ellos para consultar disponibilidad en caso de que se requie-
ra por deterioro clinico en las primeras 24h.

En urgencias se administra profilaxis antitetanica y metamizol 2000 mg via
intravenosa (iv) por el dolor. Posteriormente, y coincidiendo con ello, presenta
sincope probablemente vasovagal. Se realiza nueva valoracién de la mordedura
y se observa en la zona de la lesidn a nivel de zona lumbar baja izquierda, mayor
tumefaccion de la zona, que se encuentra mas eritematosa y empastada. Tras
ello, se clasifica la mordedura como grado 2.

Contactan de nuevo con el farmacéutico de guardia y conjuntamente se de-
cide administracién de suero antiofidico. Se informa sobre el elevado riesgo de
reaccién anafilactica tras el tratamiento del antidoto. Debido a la progresion de
la lesién, la presencia de leucocitosis como criterio de gravedad y el riesgo de
anafilaxia tras la administracién del antidoto se decide ingreso en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Se solicita el suero antiofidico al hospital de referencia. La presentacion dis-
ponible es Snake Venom Antiserum® 100 Ul (5mL). Previamente a la adminis-
tracion se procede a la realizacidn de un test de hipersensibilidad.

Para ello, desde el Servicio de Farmacia se prepara una dilucion 1:100 con
suero fisiologico 0,9% a partir de 0,1 mL del suero antiofidico y se inyecta via
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intradérmica en la superficie interna del antebrazo. La evaluacién se realiza a los
30 minutos siendo la reaccion negativa. Por tanto, se realizan dos nuevos test,
uno con una dilucién 1:10 que se evalua a los 30 minutos y una ultima sin diluir
que se lee 30 minutos mas tarde. Ambas reacciones son negativas, por tanto se
procede a la administracion del farmaco. Se administran 100 Ul via subcutanea
seguido de 100 Ul via intramuscular en la region glitea. Como premedicacion se
administra metilprednisolona 40 mg y dexclorfeniramina 5 mg iv.

En caso de que uno de los test hubiese sido positivo, seria necesario realizar
una desensibilizacion gradual con dosis incrementales administradas en inter-
valos de 30 minutos. Podrian ser necesarias 1, 2 0 mas dosis intramusculares
dependiendo del estado del paciente, y en el segundo y tercer dia 1 o 2 dosis
mas.

Tras la administracion del suero antiofidico el tratamiento farmacolégico
prescrito es:

Paracetamol 1000 mg/8h iv.

Lorazepam 1 mg/24h via oral.

EVOLUCION CLINICA

Tras la administracion del antidoto el paciente presenta buena evolucion cli-
nica sin afectaciéon sistémica ni anafilaxia. Se mantiene estable hemodinamica-
mente, con cifras de tensién arterial adecuadas.

La zona de la mordedura evoluciona favorablemente observandose disminu-
cién de los signos locales. Por tanto, no es necesaria la administracién de mas
dosis del antidoto.

En la analitica de control se aprecia disminucidn de los leucocitos (11510/pL),
permaneciendo dentro de la normalidad el resto de parametros.

Dada la estabilidad clinica se procede al alta a planta de Medicina Interna
para su seguimiento clinico y terapéutico.

En planta de hospitalizacion se objetivan signos de celulitis con eritema par-
cheado con zonas mas violaceas y los dos puntos de mordedura en la zona des-
crita. Durante su ingreso en planta el paciente permanece estable, afebril, con
dolor controlado con metamizol y paracetamol.
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Tras 4 dias desde la mordedura y ausencia de complicaciones, se decide alta
hospitalaria. Se recomienda reposo relativo hasta resoluciéon de la celulitis y
analgésicos segun dolor.

Una semana después del alta hospitalaria se procede a revision. El paciente
se encuentra bien, con mucha menos inflamacién de la regiéon lumbar aunque
aun presenta edema subcutaneo persistente. No precisa analgésicos.

DISCUSION

En Espafia, como en la mayor parte de Europa, las mordeduras de serpiente
constituyen una emergencia sanitaria poco comun. Sin embargo, el manejo del
paciente requiere una atencion hospitalaria precoz con cuidados médicos com-
plejos.

Las tres especies de serpientes venenosas con que cuenta la fauna ibérica
pertenecen a la familia Viperidae y al género Vipera. Estas especies son Vipera
latastei, Vipera aspis y Vipera seoanei (1).

Los venenos de serpiente son mezclas complejas de proteinas. A su toxicidad
también contribuye la liberacion de mediadores endégenos tales como histami-
na o serotonina. Al parecer, existen receptores quimicos y fisiologicos especifi-
cos para la mayoria de las fracciones venenosas, por lo que el envenenamiento
resulta muy complejo sin estar restringido a un sistema especifico (neuro, hemo
o cardiotoxinas) (1).

La clinica de la mordedura de vibora suele ser de caracter locorregional y no
es habitual que existan sintomas sistémicos. Los signos y sintomas que denotan
gravedad aparecen practicamente desde el comienzo, y la gravedad del envene-
namiento puede aumentar en las siguientes 12-24 horas (2).

Habitualmente, en el lugar de la mordedura se pueden apreciar dos orificios
de entrada, que son las marcas de los colmillos, a diferencia de las mordeduras
de serpientes no venenosas, que suelen dejar varias filas de heridas al carecer
de colmillos.

Dado el tipo de mordeduray a los propios conocimientos del paciente debi-
do a su profesidn, se determina que ha sido producida por una vibora. Ademas,
por la localizacion geografica se determina que es una vibora hocicuda (Vipera
latastei).
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Una correcta clasificacién del grado de envenenamiento es la base que nos
permitira decidir la indicacion de antidoto y la necesidad de ingreso. Esta co-
munmente aceptada la clasificacion de Audebert que divide el envenena-
miento en 4 grados (2, 3).

Grado 0: la mordedura no ha inoculado veneno, por lo que solamente vere-
mos las marcas de los colmillos. La clinica es de dolor moderado limitado a la
zona de la mordedura.

Grado 1: se ha producido la inoculacién de una cantidad relativamente pe-
quefia de veneno. Aparece dolor moderado con inflamacién a nivel local y sin
afectacion sistémica, desapareciendo habitualmente en 24 0 48 h.

Grado 2: la inflamacién traspasa la zona local, edema local marcado que se
puede acompafiar de equimosis, extravasacion siguiendo los canales linfaticos,
linfangitis y adenopatias. El dolor suele ser intenso y aparecen sintomas sisté-
micos leves del tipo de nauseas, diarrea, vomitos, mareos o hipotensién. En
la analitica pueden aparecer alteraciones como leucocitosis, trombocitopenia y
una disminucion del fibrindgeno, que se detectan en las primeras 24 h. Precisa-
ré ingreso y la administracion del suero antiofidico.

Grado 3: se observa progresion de la inflamacién. Los sintomas generales
pueden llegar a ser importantes e incluyen insuficiencia renal, rabdomiélisis,
insuficiencia respiratoria, hemdlisis y shock, entre otros, e incluso puede ocu-
rrir un fallo multiorganico. Analiticamente podemos encontrar, ademas de las
alteraciones presentes en el grado 2, trastornos de la coagulacién y desajustes
debidos a las complicaciones sistémicas, como problemas hidroelectroliticos o
creatinina elevada.

El esquema terapéutico es el siguiente:

— Tranquilizar al paciente, ya que es un cuadro que provoca mucho mie-
do en ellos y en sus familiares. En caso necesario afiadir un ansiolitico.

— Profilaxis antitetanica, segun el estado de inmunizacion.

— Limpieza exhaustiva de la zona con algun antiséptico jabonoso.

— Analgésicos, en ocasiones cada 4h, debido a la intensidad del dolor.

El tratamiento especifico es la administracién del suero antiofidico. Esta in-
dicado para envenenamientos grado 2 y 3. Se ha demostrado que reduce el
edema, la impotencia funcional y el tiempo de hospitalizacién (2).
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Segln esta clasificacién nuestro paciente presenta una mordedura grado 2.
Por ello, ademas de las medidas generales se administra el antidoto disponi-
ble siguiendo las recomendaciones de la ficha técnica y las guias consultadas.

El suero antiofidico no estd comercializado en Espafia, pero se puede im-
portar como especialidad extranjera a través del Ministerio de Sanidad. La es-
pecialidad que ha estado disponible en los Ultimos afios es Viperfav® (5), que
contiene fragmentos F(ab’)2 de inmunoglobulina equina especifica para el ve-
neno de los ofidios de la familia de los vipéridos europeos, Vipera aspis, Vipera
berus y Vipera ammodytes (3, 4, 6). En junio de 2017, el laboratorio fabricante de
Viperfav® comunicd problemas de fabricacion de este suero. Para poder dar
respuesta a la necesidad de disponer de este antidoto, el Ministerio de Sanidad
ha tramitado la importacion de otra especialidad de suero antiofidico, Snake Ve-
nom Antiserum® que contiene fragmentos F(ab’)2 de inmunoglobulina equina
especifica para les especies de Vipera ammodytes y Vipera berus (7, 8), que no son
las especies autéctonas en nuestro medio.

A pesar de ello, se decide la administracién de Snake Venom Antiserum®
dado la evolucién a grado 2 de la mordedura.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Adecuacion del tratamiento farmacoloégico a las caracteristicas de la
intoxicacién del paciente.

— Adquisicién del tratamiento farmacolégico especifico: suero antiofidi-
co.

— Preparaciéon en el Servicio de Farmacia de las diluciones necesarias
para la realizacion del test de hipersensibilidad y posterior dispensa-
cion.

— Elaboracion de recomendaciones sobre la administracién que incluye
informacion detallada al personal implicado.

— Monitorizacion clinica y analitica tras el tratamiento.
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PALABRAS CLAVE: Arteritis de células gigantes, Polimialgia Reumatica, Enferme-
dad de Still, Tocilizumab, Anakinra.

ANTECEDENTES

Varén de 67 afios que, tras dos ingresos en junio de 2016 con diagnostico de
sindrome febril sin focalidad aparente, ingresé en abril de 2017 por fiebre pro-
longada, claudicacion mandibular clara y componente de polimialgia reumatica.

Como antecedentes destacaba hipertension, diabetes mellitus tipo 2, dislipe-
mia, sobrepeso, bocio multinodular de larga evolucion, cardiopatia isquémica,
aneurisma fusiforme de raiz y aorta ascendente tipo 2 de Stranford, sindrome
de apneas-hipoapneas del suefio, insuficiencia renal leve y eséfago de Barret.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

En el ingreso de abril de 2017:

— Serologia de bacterias atipicas.
— Hemocultivo.
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— Prueba de tuberculosis.

— Tomografia axial computarizada (TAC).

— Sedimento en orina.

— Cultivos y anticuerpos antimembrana basal.
— Hormonas tiroideas.

— Doppler de troncos supradpticos.

En el ingreso de mayo de 2018:

— Tomografia por emisioén de positrones (PET).

— Cultivos.

— Serologias.

— Ecocardiograma.

— Inmunologia y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCAs).
— Colonoscopia.

— Tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR).

— Estudio médula ésea.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

En abril de 2017 se diagnostico de arteritis de células gigantes (ACG).

En mayo de 2018, debido a las artromialgias y al dolor en las articulacio-
nes asociado a limitacion funcional, se dudé del diagnostico inicial y se planted
como diagndstico la polimialgia reumatica (PMR).

En febrero de 2019, debido a la falta de eficacia de los tratamientos adminis-
trados y a la evolucién del paciente se sospeché de un tercer posible diagnosti-
co, la enfermedad de Still.

EVOLUCION CLINICA, HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

El paciente inicié tratamiento con prednisona 60 mg/dia via oral el 5 de mayo
de 2017 con respuesta inmediata: desaparicion de la fiebre, reduccion de pro-
teina C reactiva (PCR) de 29 a 2,7 mg/dL y de velocidad de sedimentacion globu-
lar (VSG) de 100 mm/h a 63 mm/h.
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En septiembre de 2017, el paciente se encontraba en el desescalado de la
dosis de prednisona de 7,5 a 5 mg cuando aparecio fiebre y dolor 6seo en hom-
bros y zona lumbar, acompafiados de una PCR de 34 mg/dL, que se asoci6é a un
brote de ACG y se aumenté la dosis de prednisona a 10 mg en primer lugar, y
después a 20 mg debido a la falta de eficacia. Resuelto el cuadro, se procedié
de nuevo al desescalado cuando en diciembre de 2017, al descender la dosis a
5 mg reaparecio la fiebre, pero se sospeché de un proceso infeccioso mas que
de la reactivacion de la ACG. El paciente refirié artromialgias y dolor en articula-
ciones (mano derecha y pie izquierdo) con limitacién funcional. Se aument¢ la
dosis de prednisona a 10 mg y se afadid levofloxacino 500 mg cada 12 horas
durante 7 dias.

En febrero de 2018, ante la reaparicion de la fiebre, se inicidé tratamiento
con metotrexato a 10 mg a la semana via subcutanea, el cual no fue efectivo
ya que en mayo de 2018 volvié a aparecer fiebre por lo que se suspendi¢ el
metotrexato y se le realiz6 un estudio mas exhaustivo para tratar de identificar
nuevamente la causa. El PET descarto presencia de vasculitis asociada. También
se descartd enfermedad infecciosa (cultivos, ecocardiograma y serologias ne-
gativas), enfermedad autoinmune (inmunologia y ANCAs negativos [excepto Ac
antireticulina]) y enfermedad neoplasica (colonoscopia normal, TACAR normal,
estudio médula 6sea normal). Se reinicié el tratamiento con metotrexato pero a
dosis mas altas (15 mg/semana) y se afiadi6 prednisona 20 mg/dia con descen-
so lento y progresivo. Después de iniciar esta nueva pauta, el paciente presenté
una reaccion cutanea tipo eritema multiforme y persistencia de la fiebre, por lo
que se suspendi6 definitivamente el metotrexato.

En noviembre de 2018 se aprobd6 el uso de tocilizumab en condiciones di-
ferentes a las establecidas en la ficha técnica, ya que se sospech6 como diag-
nostico polimialgia reumatica. Se inici6é tratamiento a 640 mg via subcutanea
pautado cada 4 semanas, pero a las 24-48 horas del inicio, el paciente present6
lesiones eritemato-edematosas dolorosas en muslos y abdomen, un brote poli-
articular con afectacién predominantemente en codos, manos y rodillas y ede-
ma en miembros inferiores, por lo que se suspendi6 tocilizumab.

En febrero de 2019 se autorizé la utilizacion de anakinra en condiciones di-
ferentes a las establecidas en ficha técnica, la cual se inici6 a dosis de 100 mg
cada 24 horas via subcutanea, sospechando como diagndstico alternativo la en-
fermedad de Still. En abril de 2019 volvi6 a presentar fiebre con escalofrios y
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debilidad en las extremidades. En mayo de 2019 ingresé por bacteriemia por
E. coliy, al tratarse un paciente inmunodeprimido, se decidié la suspensién del
tratamiento con anakinra y revisién estrecha del paciente.

En julio de 2019 ingres6 por edemas en los miembros inferiores por insufi-
ciencia venosa crénica e insuficiencia renal de origen multifactorial (hipotensién
y farmacolégica). Finalmente, en agosto de 2019, acudié a urgencias por fiebre
diagnosticandose de meningitis por E. faecium y bacteriemia por E. faecium, E.
coli, K. pneumoniae en paciente inmunodeprimido, dando lugar a fracaso mul-
tiorganico (hemodinamico, neurolégico, respiratorio y renal) siendo exitus el 30
de agosto de 2019.

DISCUSION

La ACG es la vasculitis sistémica mas comun y es también una enfermedad
reumatica sistémica clasica de los adultos mayores. Es un trastorno que cau-
sa inflamacién de las arterias del cuero cabelludo, del cuello y los brazos, es-
trechando las arterias e impidiendo el correcto flujo de sangre. Muchas de las
caracteristicas de la enfermedad son resultado de la inflamacién vascular de
las ramas extracraneales pequefias de las arterias carétidas. Al ser sistémica,
la afectacidn vascular puede ser generalizada e involucrar a la aorta (pudiendo
provocar aneurismas de la aorta toracica y abdominal) y a arterias grandes (pu-
diendo provocar sintomas de isquemia en las extremidades). Entre los sintomas
destacan: dolor de cabeza, inicio repentino de trastornos visuales, especialmen-
te pérdida visual monocular transitoria; claudicacién de la mandibula, fiebre
inexplicable, anemia u otros sintomas y signos constitucionales; y alta tasa VSG
y PCR. El dolor y la rigidez en el cuello, los hombros o las caderas son sintomas
frecuentes cuando también esta presente la PMR (1).

El tratamiento inicial de la ACG son los glucocorticoides, cuya efectividad esta
bien establecida por décadas de experiencia clinica. La dosis inicial depende de
si hay pérdida de vision al diagnéstico o no. Si no la hay, la pauta posoldégica es
de 1 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) y los pacientes suelen responder en 24-48
horas con mejoria de los sintomas de dolor de cabeza, fiebre, malestar y tam-
bién de los niveles de VSG y PCR. Si hay pérdida de vision al diagnéstico, la pauta
son bolos de metilprednisolona 500-1000 mg intravenosos durante 3 dias, se-
guidos de prednisona via oral a 1 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia). Después de
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2-4 semanas, se debe iniciar el desescalado de la dosis de corticoides. Primero
a 50 mg/dia después de dos semanas de tratamiento y a 40 mg/dia al final de la
cuarta semana, si los sintomas y signos han mejorado y si la VSG y la PCR han
disminuido. Posteriormente, se debe reducir la dosis 5 mg cada dos semanas a
20 mg/diay luego 2,5 mg cada dos semanas a 10 mg/dia si no hay brotes de acti-
vidad de la enfermedad. Después, se deben seguir reduciendo las dosis durante
los siguientes 6 a 12 meses (2).

Desde el area de Atencién Farmacéutica a pacientes ingresados se compro-
b6 que el paciente no presentaba pérdida de vision por lo que le correspondia
la pauta inicial de 1 mg/kg/dia, que se ajustd a 60 mg al pesar mas de 60 kg. Ade-
mas, se ajustd la pauta posologica a las fechas previstas de desescalado para la
correcta dispensacién y administracién por parte de enfermeria.

La PMR es una enfermedad reumatica que afecta casi exclusivamente a los
adultos mayores de 50 afios, con una prevalencia que aumenta progresivamen-
te a medida que avanza la edad. La incidencia maxima se produce entre los 70 y
80 afios. Puede estar asociada con ACG, los dos trastornos pueden representar
diferentes manifestaciones de un proceso de enfermedad compartido. La 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 algun momento es del 5-30%. La PMR puede preceder, acompafiar o
seguir a ACG. La sintomatologia se caracteriza por dolor y rigidez en la parte
superior de los brazos, la parte posterior del cuello, la cintura pélvicay la regién
lumbar, siendo al inicio unilaterales, pero luego se vuelven simétricas. Los sin-
tomas distales aparecen en el 50% de los pacientes, mas comunmente en las
mufiecas y las articulaciones metacarpofalangicas, y ocasionalmente en las rodi-
llas, pero no en los pies y los tobillos. La fiebre alta que puede acompafiar a ACG
es rara en pacientes que solo tienen PMR. En general, la aparicion de cualquier
fiebre en la sospecha de PMR deberia incitar una busqueda de ACG subyacente
u otra patologia, especialmente infeccion (3).

El tratamiento inicial de la PMR son los glucocorticoides. Aunque también se
utilizan metotrexato y tocilizumab fuera de indicacion. Los datos de estudios
controlados aleatorizados sobre la eficacia de metotrexato en combinacién con
corticoides para reducir las dosis de éstos han sido favorables aunque los datos
estan limitados por el nUmero de pacientes incluidos en el estudio y por las
bajas dosis de metotrexato utilizadas (4,5-10 mg/semana) en comparacion con
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las dosis que se usan actualmente (20-25 mg/semana) (4,5). El uso de tocilizu-
mab se basa en que se han detectado niveles plasmaticos elevados de IL-6 en
pacientes con PMR y ACG. En ACG, un estudio aleatorizado, doble ciego contro-
lado mostré un claro beneficio para tocilizumab, un bloqueador humanizado
de IL-6 (6). También se ha informado un efecto beneficioso de tocilizumab en el
tratamiento de la PMR en varios informes de casos y estudios pequefios (7-9).
Debido a esto, se solicito la utilizacion de tocilizumab como uso fuera de ficha
técnica para el diagnéstico de PMR.

Desde el Servicio de Farmacia se realiz6 el informe para la evaluacion por la
Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT) de metotrexato, se validé
la pauta posoldgica y se notificaron las reacciones adversas que experimenté el
paciente al Centro de Farmacovigilancia. Posteriormente, también se realiz6 el
informe para la evaluacion de tocilizumab por parte de la CRFT y, una vez obte-
nida la conformidad, se validé la pauta posoldgica de tocilizumab y se dispensé
desde la Unidad de Pacientes Externos, informando al paciente sobre las con-
diciones de conservacion, administracién y reacciones adversas mas comunes.

La enfermedad de Still del adulto es un trastorno inflamatorio caracterizado
por fiebres cotidianas, artritis y una erupcion evanescente. Puede constar de un
unico episodio o ser una afeccién persistente o recurrente. Las principales ca-
racteristicas clinicas incluyen fiebre, erupcidn cutanea y artritis o artralgia; que
ocurren entre el 75-95% de los pacientes. Anakinra es un inhibidor de la inter-
leukina-1 indicado para el tratamiento de la enfermedad de Still del adulto (10).

Anakinra se solicité como un uso fuera de indicacion debido a que en ese
momento, el diagnéstico del paciente era ACG asociado a PMR. Desde el Servi-
cio de Farmacia, se realiz6 el informe para la evaluacion por la CRFT y cuando se
autorizd, se valido la pauta posoldgica y se dispenso desde la Unidad de Pacien-
tes Externos informando sobre la conservacion, administracién y reacciones ad-
versas mas comunes.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Realizar el informe para la validacién de solicitud de utilizacion de me-
totrexato, tocilizumab y anakinra en condiciones diferentes a las esta-



CASOS CLINICOS

blecidas en su ficha técnica (anakinra se solicité para el diagnéstico 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 segun funcion renal durante los in-
gresos.

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

— Notificacién de efectos adversos al Centro de Farmacovigilancia.
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ANTECEDENTES

Mujer de 75 afios sin alergias medicamentosas conocidas, con hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo Il y dislipemia como factores de riesgo cardiovas-
cular, en seguimiento por enfermedad renal crénica (ERC) estadio IV, miocardio-
patia hipertréfica (NYHA de II-11l), insuficiencia mitral moderada e hipertension
pulmonar severa. Actualmente anticoagulada con acenocumarol por fibrilacion
auricular (FA). Diagnosticada de carcinoma de mama ductal invasivo en 2008
que fue tratado con trastuzumab en mayo de 2010. Anemia multifactorial de
meses de evolucion con ferropenia y sangre oculta en heces positiva (en trata-
miento actual con hierro IV y epoetina beta).

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA

A su ingreso se objetiva marcada reaccion urticariforme (exantema genera-
lizado en tronco, extremidades y cuero cabelludo con afectacion de los labios).
La auscultacion cardiopulmonar evidencié tonos ritmicos con soplos sistolicos.
En el hemograma se observaron valores bajos en el nimero de hematies, en la
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hemoglobina y en el hematocrito. En cambio, el nimero de eosindfilos era alto.
En cuanto a la funcién renal, se obtuvo un valor alto de creatinina sérica, eviden-
ciandose la reagudizacion de la ERC.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL AL ALTA

+ Toxicodermia secundaria a alopurinol (Sindrome de DRESS).
+ ERC estadio IV, reagudizada en este contexto.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO AL ALTA

+ FA paroxistica.

* Anemia multifactorial (pérdidas digestivas, ERC IV).
* Miocardiopatia hipertréfica.

+ Estenosis adrtica severa sintomatica.

+ Infeccion del tracto urinario por E. coli resuelta.

EVOLUCION CLINICA CON LA HISTORIA FARMACOTERA-
PEUTICAY MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Mujer que tras haber consultado por eritema generalizado a servicio de ur-
gencias de atencidn primaria se le indic6 tratamiento con prednisona y dex-
clorfeniramina. No mejoré e ingresé con diagnéstico de urticaria secundaria a
farmacos. Se orient6 el diagnostico a una probable toxicodermia por rash cuta-
neo, fiebre y eosinofilia. Debido a la urgencia y a la evolucién del cuadro clinico
se prioriz6 instaurar tratamiento con corticoides sobre la realizacién de biopsia.

Durante la anamnesis y la busqueda en historia clinica del agente desenca-
denante de la toxicodermia, se pudo constatar una secuencia temporal plau-
sible en relacion a la toma de alopurinol y la aparicion de la reaccion adversa.
El medicamento habia sido prescrito un mes antes por presentar niveles altos
de acido Urico con el objetivo de frenar la progresién de la ERC. Finalmente se
decidié suspender al no ser medicacion indispensable para la cardiopatia del
paciente a la espera de evolucién.
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Debido a la anemia y a los valores bajos de la serie roja, se transfundieron
concentrados de hematies con la consiguiente recuperacion y se estabilizé la
funcion renal. Se registraron episodios febriles de hasta 38,5 °C que fueron con-
trolados con paracetamol IV. La dermatosis alérgica general acompafiada de
prurito se mantenia a pesar de la dexclorfeniramina y metilprednisolona pauta-
das. Las lesiones cutaneas seguian sin grandes cambios. Se trataba de lesiones
eritematosas que afectaban sobre todo al tronco y a la cara. En el labio inferior
se apreciaban lesiones eccematosas.

Los eosindfilos, las transaminasas y la PCR aumentaron. La triada de afec-
tacion hepatica, lesiones cutaneas y fiebre se asoci6 a probable sindrome de
DRESS por alopurinol. En consecuencia, duplicaron la dosis diaria de metilpred-
nisolona.

Se solicitd la serologia del herpesvirus humano 6 (HHV-6) resultando ser ne-
gativa y se empezaron a monitorizar las enzimas hepaticas. La ecografia abdo-
minal solicitada no reflejé ningun hallazgo significativo.

Mas adelante, la dexclorfeniramina alivié el prurito de forma considerable.
Disminuyeron los valores de GOT, GPT, PCR y de eosinéfilos y se redujo la dosis
de metilprednisolona. Se recomendé la hidratacién cutanea del paciente al per-
sistir prurito cutaneo leve.

Se resolvié de manera casi completa el cuadro cutaneo, con la consiguiente
prescripcion de la pauta descendente de metilprednisolona hasta que la pacien-
te se le dio de alta. En su domicilio siguio la toma de corticoides orales, disminu-
yendo la dosis semanalmente hasta suspender el tratamiento.

Anteriormente a la mejoria, se sospech6 de un posible sindrome hipereosi-
nofilico ante la pronunciada eosinofilia. Sin embargo, el diagnostico se orientd
a una toxicodermia medicamentosa al no persistir elevados el nimero de eo-
sinéfilos al menos durante 6 meses y por haber disminuido al haber recibido
tratamiento.

El informe de anatomia patolégica confirmé la toxicodermia por alopurinol
(lesién tipo eritema multiforme). La reacciéon adversa queda reflejada en los
préximos informes clinicos como alergia medicamentosa.

Dias previos al alta la paciente experimentd angina hemodindmica con cam-
bios dinamicos en el electrocardiograma y troponinas positivas, presentando
los siguientes valores en serie: 59 pg/mL, 95 pg/mL, 129 pg/mLy 190 pg/mL. Se
le administré una dosis de 5 mg de bisoprolol por situacién inestable. Una vez
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estabilizada, aunque con tendencia leve a taquiarritmia, se optimizé la pauta del
betabloqueante a 5 mg por la mafianay 2,5 mg por la noche. Se diagnostic6é una
FA con respuesta ventricular rapida.

Las siguientes tablas muestran la evolucion de los pardametros analiticos y
pautas del tratamiento farmacolégico mas resefiables del caso:

23/10/2018 | 24/10/2018 | 25/10/2018 | 26/10/2018 | 29/10/2018
(o,sgt%a,;ion::; L) 2,80 263 * 2,69 248
(z,lftc-i (;?7anr1i;/°d L i 7 N ’ 7
GOT (5-32U/L) * 24 * * 108
GPT (5-33 U/L) * 33 * * 137
(0,00 - oljsc: mg/dL) i 280 : 421 480
0 ?:';‘itﬁ; u) 33 28 43 48 42
( ;f’é“ffg’ob;';gu 93 8,0 12,9 13,5 12,0
(;';g‘fa‘:;itz) 28,9 24,3 36,8 42,1 36,3
E°;i;(ff'1°;3/(33? } 0,88 0,81 1,43 213 4,05
30/10/2018 | 31/10/2018 | 05/11/2018 07/11/2018 | 09/11/2018
(0,5353?35"122 L) 2,38 2,29 1,91 2,40 3,03
(z,{:‘iigg ‘;’;E/‘L L * 102 107 i *
GOT (5-32 U/L) 59 71 50 * *
GPT (5-33 U/L) 137 169 140 * *
000-0 ) me/dL) 7,75 4,57 086 * 047
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30/10/2018 31/10/2018 05/11/2018

Hematies
(4,0 - 5,2 x 105/pL)

Hemoglobina
(12,0 - 16,0 g/dL)

Hematocrito
(36,0 - 46,0 %)

Eosinéfilos
(0,00 - 0,50 x 103/pL).

23/10/2018 25/10/2018 29/10/2018 31/10/2018 02/11/2018 05/11/2018

(WERIECDIEGIGGERIE 40 mg/12h 60 mg/24h 40 mg/8h 30 mg/8h 20 mg/8h 20 mg/12h

DISCUSION

El sindrome de DRESS trata de una reaccién medicamentosa que cursa con
eosinofilia y sintomas sistémicos. Es rara, pero potencialmente mortal. Induce
una reaccién de hipersensibilidad que incluye erupciones cutaneas, anormali-
dades hematoldgicas (ademas de la citada eosinofilia también una linfocitosis
atipica), linfadenopatias, malestar, fiebre de entre 38-40 °C y diferentes 6rga-
nos internos tales como el higado (en un 60-80% de los casos), rifidon y pulmoén
se ven afectados. En caso de los pulmones, el paciente presenta disnea, radio-
grafias de térax anormales e hipoxemia. Por otro lado, si el sindrome afecta a
los rifiones, los signos mas comunes son una creatininemia alta, proteinuria
y hematuria. Este sindrome puede implicar una gran variedad de manifesta-
ciones clinicas y, por lo tanto, no hay un criterio claro sobre el diagndstico (1).

El origen del sindrome ocurre en gran parte por la fuerte respuesta inmu-
ne contra el farmaco en cuestién. De entre todas las reacciones cutaneas a
farmacos, el sindrome de DRESS es el que activa de forma mas potente las
células T que van dirigidas al farmaco culpable. Las células T que se activan y
proliferan son tanto CD8 como CD4. Generalmente, la erupcién cutanea y la
afectacién visceral se resuelven gradualmente una vez retirado el medicamen-
to causante de DRESS. El tiempo de recuperacion se alarga de seis a nueve se-
manas. En un 20% de los casos, la enfermedad puede persistir durante varios
meses con continuas recaidas. La clinica se mantiene durante mas tiempo en



CASOS CLiNICOS

caso de que existan factores tales como afectacién hepatica grave y la presen-
cia de linfocitosis atipica (1).

Una caracteristica importante del sindrome es que tiene una aparicién tar-
dia. Pueden pasar entre dos a ocho semanas desde que el cuerpo entra en
contacto con el medicamento hasta que aparece la enfermedad. En el caso
clinico, la paciente experimenta la sintomatologia del sindrome aproximada-
mente un mes de empezar a tomar el alopurinol, uno de los farmacos mas
frecuentemente asociados al sindrome. Este fadrmaco, junto con su metabolito
oxipurinol, inhibe la xantina oxidasa, la enzima responsable de la conversién
de xantina a acido urico. El farmaco interfiere en el catabolismo de purinas,
disminuyendo la produccién de acido Urico sin interrumpir la biosintesis vital
de purinas (1,2). Se revisé el historial farmacoterapéutico del paciente como
parte de la validacion farmacéutica con el fin de detectar posibles farmacos
prescritos que estuviesen asociados a la aparicion de este sindrome. Para ello,
de forma previa, se elaboré un listado (Tabla 1) con los principales medica-
mentos potencialmente implicados (1, 3, 4), entre los que aparece el alopuri-
nol, como Unico farmaco registrado en historial farmacoterapéutico.

Frecuentemente asociados ‘ Ocasionalmente asociados
Alopurinol Fenindiona
Carbamazepina Fluindiona
Lamotrigina Antibiéticos betalactdmicos
Fenitoina Nevirapina
Sulfasalazina Olanzapina
Vancomicina Oxcarbazepina
Minociclina Ranelato de estroncio
Dapsona Telaprevir
Sulfametoxazol Lenalidomida
Fenobarbital

Tabla 1.

El sindrome se caracteriza por las recaidas que se pueden sufrir a pesar de
interrumpir el medicamento causante de este. Estudios respaldan que el DRESS
se asocia con la reactivacién del grupo de los virus herpes (tipo 6, 7, Epstein-Barr
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(EBV) y citomegalovirus (CMV)). En un estudio, de 40 pacientes que padecieron
DRESS, EBV, HHV-6 y HHV-7 fueron reactivados en 29 de ellos (1,5).

La afectacién renal, que se manifiesta como nefritis intersticial aguda, ocurre
en 10 a 30 por ciento de los casos de DRESS, con mayor frecuencia en aquellos
inducidos por alopurinol. La edad avanzada y las alteraciones preexistentes de
la funcién renal pueden ser factores predisponentes (1).

En caso de sospecha de un sindrome de DRESS, como punto fundamental,
hay que identificar y suspender el medicamento que puede estar causandolo.
Como profesional sanitario, hay que notificar la sospecha de la reaccién ad-
versa como punto fundamental para asegurar una correcta farmacovigilancia.
Se sugiere no prescribir nueva medicacion durante un DRESS, si fuera posible.
Cuando un paciente es potencialmente dafiado por la reaccién cutanea pro-
vocada, en la mayoria de los casos debe ser hospitalizado requiriendo fluidos,
electrolitos y soporte nutricional. Como punto adicional, hay que tratar la piel
con emolientes y mantener al paciente en un ambiente calido y hUumedo. Para
inflamacion de piel y prurito, mejor emplear corticoides tépicos a los sistémi-
cos. Si un paciente no tiene afectacion sistémica grave y solo ha presentado
una ligera subida de las transaminasas, puede ser tratado sintomaticamente.
En caso de que exista fallo hepatico agudo, la Unica solucién efectiva seria el
trasplante. A diferencia de la afectacion hepatica, si existe afectacién renal o
pulmonar, si que estaria indicado el uso de corticoides sistémicos a unas dosis
moderadas-altas (0.5-2 mg/kg/dia de prednisona). La administracion tiene que
ser lo suficientemente alargada en el tiempo (alrededor de ocho a doce sema-
nas) e ir disminuyendo la dosis poco a poco para evitar las recaidas. El uso de
corticoides sistémicos no ha sido evaluado por ensayos aleatorizados. Sin em-
bargo, existe un consenso general entre los expertos para tratar el DRESS con
estos corticoides, sobre todo cuando existe afectacion renal y pulmonar (1).
Existen unos pocos casos publicados en los que se uso la ciclosporina via oral,
resolviendo el sindrome en poco tiempo. Por ello, se ha establecido como tra-
tamiento de segunda eleccion en caso de que el paciente no respondiera a los
corticoides sistémicos o los tuviera contraindicados (6,7). No hay estudios que
hayan evaluado el tratamiento del sindrome asociado a HHV-6 o CMV con an-
tivirales tales como ganciclovir, foscarnet o cidofovir. Dada la alta toxicidad de
estos agentes y de la resolucidon espontanea del sindrome, no se recomienda
su uso. Sin embargo, puede estar indicado en pacientes que padezcan DRESS y
en los que se haya probado la reactivacién del virus, con posibles complicacio-
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nes que esta conllevaria (encefalitis, hemofagocitosis o colitis erosiva severa).
Las inmunoglobulinas IV no estan recomendadas para tratar este sindrome ya
gue no existe la suficiente evidencia como para garantizar su beneficio (8,9).
Por lo tanto, y en vista a la evolucién favorable de la paciente, no fue necesa-
rio emplear las posibles alternativas a la corticoterapia. La monitorizacion de
estos pacientes es indispensable: desde la observacion de posibles reacciones
cutdneas a datos de laboratorio de interés (1).

CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO HOSPITALARIO AL
CASO

— Notificar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios la reaccién adversa (Sindrome de DRESS) como consecuencia
de la toma de alopurinol, facilitando todos los datos necesarios para
gue quede registrado y sirva como fuente de informacion para futuros
usos.

— Seguimiento de la evolucién de marcadores biolégicos (hemograma,
plaquetas, creatininemia, enzimas hepaticas) y validaciéon en paralelo
de la medicacién pautada al paciente durante el ingreso hospitalario.

— Creacioén de una alerta de medicacién imputable a sindrome de DRESS,
a evitar su prescripcion ante la posibilidad de futuros ingresos, en pro-
grama de prescripcion electrénica.

— Revision del historial farmacoterapéutico de semanas previas al ingre-
so para descartar el consumo anterior de otros medicamentos cono-
cidos por su asociacion con este sindrome y elaboracién de un listado
con los principales medicamentos implicados, asi como aquellos que
pudieran actuar como factor agravante del mismo segun los casos pu-
blicados.

— Se evaluaron posibles propuestas de asociaciones al tratamiento ini-
cial para diferentes escenarios de evolucién del paciente.
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PALABRAS CLAVE: toxicodermia, Sorafenib, Sindrome de Lyell, Pruebas cuta-
neas.

ANTECEDENTES

Hombre de 77 afos sin alergias medicamentosas conocidas. Diabetes me-
llitus tipo 2 e Hiperlipemia. Tiroidectomia radical por carcinoma papilar de ti-
roides. Recidivas locales y ganglionares tratadas con cirugia y dosis ablativas
de I'*" en 3 ocasiones con dosis total de 450 mCi, ultima con rastreo negativo.
Metastasis pulmonares estables.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAY SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO: REACCION ADVERSA A SORAFENIB
COMO SINDROME DE LYELL

El paciente ingresé tras la quinta dosis de sorafenib con signos de toxicoder-
mia y mucositis grado 3. La toxicodermia se manifesté como exantema genera-
lizado maculoso y no pruriginoso acompafado de fiebre de 2 dias de evolucién.
Durante el ingreso se le realizaron diversas pruebas serolégicas (CMV, VEB, Par-
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vovirus B19), endoscopia y biopsia de las lesiones cutaneas. Recibié tratamiento
con metilprednisolona a dosis altas, antibioticoterapia empirica con vancomi-
cina y piperacilina-tazobactam, asi como curas de las ampollas dérmicas con
crema de betametasona y gentamicina. La biopsia cutanea revel6 imagen mor-
fologica compatible con toxicodermia. Tras descartar exantema viral fue diag-
nosticado de probable Sindrome de Lyell secundario a sorafenib. Esta reaccion
adversa esta documentada en ficha técnica y clasificada como rara (= 1/10.000
a < 1/1.000) (1).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— Principal: Sindrome de Lyell secundario a tratamiento con sorafenib.

— Secundarios: Carcinoma papilar de tiroides estadio IV. Metastasis a ni-
vel 6seo, adenopatico y pulmonar. Lesiones quisticas hepaticas bilobu-
lares.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico: levotiroxina 125 pg, captopril 50 mg y candesartan 8 mg.

Tratamiento de la enfermedad metastasica en primera linea con sorafenib
200 mg cada 12 horas desde mediados de mayo de 2019. Suspensién del trata-
miento en junio de 2019 por sindrome de Lyell.

Reevaluacion de la enfermedad metastasica en septiembre de 2019 con pro-
gresion de enfermedad a nivel 6seo, adenopatico y pulmonar. Inicio de nueva
linea de tratamiento con lenvatinib 24 mg (en pauta ascendente) y acido zole-
droénico en noviembre de 2019 hasta la actualidad.

EVOLUCION CLINICA

Tras tomar quinta dosis de sorafenib, el paciente ingresa en mayo de 2019
con toxicodermia grado 3 diagnosticada como sindrome de Lyell por anatomia
patoldgica. Fue dado de alta en junio de 2019 con la suspension del tratamiento
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con sorafenib a la espera de su recuperacion y de las pruebas de alergia. Las
pruebas cutaneas con parche fueron negativas tanto para sorafenib como para
lenvatinib. Se inicié una pauta ascendente de lenvatinib ademas de acido zole-
drénico, consiguiendo actualmente respuesta completa pulmonar, parcial en
adenopatias y respuesta mixta 6sea (parcial en lesiones conocidas y aparicién
de nuevas lesiones).

DISCUSION

El sindrome de Lyell o Necrélisis epidérmica toxica (NET) es una afeccion cu-
tanea poco frecuente producida hasta en el 95 % de los casos por la ingestion de
medicamentos tales como antiepilépticos, sulfamidas, aminopenicilinas, ciertas
familias de antiinflamatorios no esteroideos, alopurinol y antitumorales como
los inhibidores de tirosin quinasas (2). El sindrome de Lyell se diferencia del sin-
drome de Stevens-Johnson principalmente en la superficie corporal afectada,
siendo mayor del 30% en NET y menor del 10% en el segundo. Se caracteriza
por inflamacién cutanea generalizada y desprendimiento de piel y mucosas,
con una tasa de mortalidad que puede alcanzar el 40% en algunos casos (3).
La necrosis y desprendimiento de la epidermis se produce por la apoptosis de
queratinocitos inducida por un mecanismo inmune, con origen genético en al-
gunas poblaciones étnicas. Los principales inductores de la apoptosis son las
células T CD8+, junto con las células natural killer (4). El componente genético se
ha asociado con el HLA B12 y HLA B*1502 (3). Se han propuesto los siguientes
mecanismos en la patogenia de la NET:

a) Reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV.

b) Citotoxicidad contra los queratinocitos mediada por alguna sustancia
linfocitica.

c) Reaccién de hipersensibilidad tipo Il o citotoxica.

d) Necrdlisis no mediada inmunolégicamente.

Todos ellos junto con una predisposicion a la infeccion o cierta susceptibili-
dad genética, son los considerados actualmente en la patogenia de la NET (4).

El tratamiento farmacoldgico del mismo es controvertido debido a su baja in-
cidencia, teniendo como objetivo reducir la reaccién inmunolégica que desenca-
dena el cuadro clinico. Se utilizan, principalmente, corticoesteroides sistémicos,
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inmunoglobulinas intravenosas y ciclosporina (5). En cuanto a los corticoesteroi-
des, la posibilidad de aumentar procesos infecciosos hace que sean poco utiliza-
dos. Como tratamiento no farmacolégico es importante el cuidado ocular para
prevenir secuelas que pueden alcanzar la ceguera, ademas de la hidratacion del
paciente cuya pérdida insensible de agua puede alcanzar los 3 litros diarios con
un 50% de superficie corporal afectada (5).

Debido a los antecedentes del paciente tras exposicion a sorafenib y la nece-
sidad de continuar el tratamiento para su enfermedad de base, nos consultan
desde los servicios de Oncologia y Alergia la posibilidad de realizacion de prue-
bas cutaneas con sorafenib y con lenvatinib (como posible alternativa).

Las pruebas con parche son las pruebas cutaneas de mas bajo riesgo para el
paciente, por delante del prick test o el test intradérmico (6). Se acordé junto con
Alergia las concentraciones a testar en base a la bibliografia consultada (6,7) y
la disponibilidad de farmaco. Los parches necesarios para la prueba fueron ela-
borados como férmulas magistrales por el servicio de Farmacia, a las siguientes
concentraciones:

Farmaco | Concentracion del parche

0,1%

SORAFENIB 1%
10%

LENVATINIB 0,1%

Los parches se elaboraron en CFLV a partir de comprimidos de Nexavar® y
Lenvima® utilizando como vehiculo vaselina filante y propilenglicol como hu-
mectante (7). Como soporte del parche se utilizé6 un sistema Finn Chamber ®
para su adhesion a la parte posterior de la espalda del paciente, donde se rea-
lizan habitualmente este tipo de pruebas (6). Se envasd adecuadamente para
asegurar un transporte seguro desde la Farmacia a las consultas de Alergia.

Dichas concentraciones son las recomendadas para la realizacién de este
tipo de pruebas en pacientes que han sufrido una reaccién adversa cutanea gra-
ve supuestamente desencadenada por el farmaco a estudiar (6). De esta forma
se utilizan dosis ascendentes hasta obtener un resultado positivo. Para estas
pruebas se coloca el parche en la parte superior de la espalda realizando lectu-
ras del mismo a los 20 minutos, 48 horas y 92 horas de su aplicacion.
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El dia 25/10/2019 se realizé dicha prueba, dando como resultado negativo
a la exposicién a ambos parches. Dado que estas reacciones son selectivas de
farmaco, el servicio de Alergia consider6 que se podia utilizar lenvatinib pero
con una pauta posoldgica ascendente que inicia el 29/11/2019.

N° de toma % de la dosis ‘ Intervalo posolégico
12 10 48 horas

2° 20 48 horas

3° 50 48 horas

42 100 Intervalo habitual

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Revision bibliografica de la literatura publicada relacionada con el
tema.

— Consulta y revisién de las caracteristicas de los productos y medica-
mentos empleados.

— Elaboracion y dispensacién de los parches de lenvatinib siguiendo las
recomendaciones publicadas (6,7).

— Informacién sobre manipulacién de medicamentos al personal impli-
cado de las consultas de Alergia.
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PALABRAS CLAVE: alopecia universal, tofacitinib, Sjégren.

ANTECEDENTES

Paciente de 45 afios, sin alergias medicamentosas conocidas ni factores de
riesgo cardiovascular. Intolerancia a metoclopramida por extrapiramidalismo.
Independiente para las actividades basicas de la vida diaria. No habitos toxi-
cos. Perimenopausia, en seguimiento por Ginecologia. Antecedentes Familiares:
dermatitis atdpica.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

AL DIAGNOSTICO

Exploracion Fisica: Alopecia universal. Pérdida de vello del cuero cabelludo,
pubico, pestafas y cejas. No artritis. No lesiones cutaneas, salvo acné quistico
leve en menton.

Pruebas oftalmolégicas: Test de Schirmer <5 mm en ambos ojos.

Estudio bucal: test funcionales (drenaje a los 5 minutos y TSG1) normales, en
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la biopsia de glandula se aprecia infiltracion linfocitica focal, pero < de 1 foco /4
mm?, sin granulomas; leve atrofia acinar y leve fibrosis intersticial.

Marcadores autoinmunidad

Parametro Valor
Anticuerpos Anti-nucleares (ANA) Positivo 1/640
Patrén ANA Moteado
Anticuerpos Anti-Ro/SSA >240 * (Positivo) 0-7U/ml
Anticuerpos Anti-La/SSB 15 24 * (Positivo) 0-7U/ml
Anticuerpos Anti-U1-RNP 0,9 (Negativo) 0-5U/ml
Anticuerpos Anti-Topoisomerasa (Scl70) 0 (Negativo) 0-7U/ml
Anticuerpos Anti-Sm 0,8 (Negativo) 0-5U/ml
Anticuerpos Anti-Jo-1 0 0 (Negativo) 0-7U/ml
Anticuerpos Anti-Cardiolipinas (IgG) 0.7 (Negativo) 0 - 40 U-GPL/ml
Anticuerpos anti-Cardiolipinas (IgM) 1 (Negativo) 0-40 U-MPL/mlI
Anticoagulante ltpico Negativo
Anticuerpos Anti-Beta 2 - Glicoproteina 1,1 (Negativo) 0-7 GPL-U/mI
Anticuerpos Anti-Tiroperoxidasa 1,2 (Negativo) 0,0-25,0
Anticuerpos Anti-Tiroglobulina 12 (Negativo) 0-40
Anticuerpos Anti-Centrémero 0 (Negativo) 0-7
Anticuerpos Anti-Ovario Negativo
Anticuerpos Anti-Transglutaminasa 1 (Negativo) 0-7U/ml
ANOESs (Anticuerpos No Organo Especifico) Negativo
Incluye AC Anti: Mitocondriales, Musculo Liso,
LKM1, LC1, Célula Parietal Géstrica,
Reticulina.

Marcadores hormonales

Parametro Valor VR (fase post-menopausica)
TSH 1,177 0,55 - 4,78 uul/ml
T4 libre 1,37 0,89-1,76 ng/dl
T3 libre 29 2,3-4,2 pg/ml
FSH 40,2 25-139 mUl/mi
LH 41,7 7-65 mul/ml
Progesterona 0,18 <0,8 ng/ml
Testosterona 0,02 0-0,52 ng/ml
Cortisol basal 15,8 9,3-26,1 mcg/dl
Sulfato dehidroepiandrosterona 65,0 30,0 - 333,0 mcg/100ml
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Resto de valores analiticos y bioquimicos (funcién hepatica y renal, hemogra-
ma, proteinograma, lipoproteinas, coagulacion) en valores de normalidad.

VALORACION MES +4 TRAS INICIO DEL PROCESO ALOPECICO

Exploracion dermatolégica: Sin mejoria. Desde el punto de vista de la piel no
redne ningun criterio de lupus.

VALORACION MES +7

Exploracion fisica y dermatolégica: nada de repoblacion, puntos amarillos,
alguin punto negro. Criterios sindrome de Sjogren: 4/6. Diagndstico positivo.

VALORACION NEUROLOGICA MES +8
Estudio neuroldgico: Exploracién normal.

Neurofisiologia: El estudio electroneurografico de las conducciones periféri-
cas es normal.

VALORACION MES +9

Exploracion fisica y dermatoldgica: A la dermatoscopia se observa algun pun-
to negro en zona interparietal y occipital. Apenas se aprecia repoblacién.

VALORACION MES + 17

Exploracion fisica y dermatolégica: desarrollo de vello en cara y cuero cabe-
lludo.

Analitica (bioquimica, funcion hepatica y renal, lipoproteinas, coagulacién) en
valores de normalidad.

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL
Alopecia universalis.

Sindrome de Sjogren.
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DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

Sindrome ansioso-depresivo.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

TRATAMIENTO DERMATOLOGICO TOPICO Y SISTEMICO PARA LA ALOPECIA
Al diagnéstico:
Deflazacort 30 mg.
Prednisona en pauta descendente (dos tandas).
Minoxidil al 5% tépico (mala tolerancia por reaccién local).

Mometasona tépica.

A los 3 meses tras el diagndstico:
Ezetimiba/simvastatina 10 mg/40 mg (tratamiento fuera de ficha técnica).
Difenciprona tépica 2% (concentracion variable) durante 48 h semanal.

Lagrimas artificiales.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR (INICIADO 5 MESES TRAS EL INICIO DEL
PROCESO ALOPECICO)

+5 +6 +8 +11 +13

meses | meses | meses | meses | meses - actualidad
Hidroxicloroquina 200 mg/dia X X X X X
Dexametasona 5 mg (0.1 mg/kg) 2 dias/semana X X X
consecutivos
Calcio/colecalciferol 600 mg/1000 Ul c/12h X X X
Omeprazol 20 mg X X X
Tofacitinib 5 mg c/12h X
Metotrexato 10 mg vo semanal X
Metotrexato 15 mg sc semanal X
Acido félico 5 mg (al dia siguiente de MTX) X X
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TRATAMIENTO DEL SINDROME ANSIOSO-DEPRESIVO (DESDE EL INICIO)
Fluoxetina 20 mg.

Lorazepam 1 mg.

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA PERIFERICA
Gabapentina 200 mg cada 12 h.

Nervala® (complemento nutricional) 1 capsula diaria durante 2 meses.

EVOLUCION CLINICA

El proceso patoldgico de la paciente comienza con el desarrollo de placas
de alopecia areata extendidas a lo largo del cuero cabelludo. Atendida por un
hospital privado, comienza el tratamiento con corticoides sistémicos en pauta
descendente (dos tandas de prednisona-deflazacort) y minoxidil al 2% tépico.
Pese a una leve mejoria inicial, evoluciona a alopecia universal en menos de un
mes. El minoxidil fue mal tolerado y provoca reaccion local.

Requiere atencién médica por dolor cervical y vértigos asociados en diciem-
bre de 2018, resuelto satisfactoriamente en urgencias con antieméticos y anal-
gésicos.

Tras 3 meses de tratamiento, acude para comenzar el seguimiento por par-
te de Medicina Interna y Dermatologia del hospital comarcal de referencia. Se
valora la caida de pelo, observandose pérdida completa del mismo en areas
capilary pubica, pestafias y cejas. Se detectan autoanticuerpos, asi como seque-
dad de mucosas ocular y bucal, que sugieren patologia autoinmune a filiar; en
primera instancia se sospecha de lupus eritematoso sistémico (LES) por reunir
criterios clinicos.

De mutuo acuerdo con la paciente, se decide no iniciar el tratamiento inmu-
nosupresor sistémico para la alopecia, y se comienza un tratamiento dermato-
l6gico con difenciprona tépica semanal, asi como ezetimiba/simvastatina oral
(tratamiento fuera de ficha técnica). Es derivada al servicio de Medicina Interna
de nuestro hospital para el estudio y el tratamiento de su patologia autoinmune.

Los hallazgos de autoinmunidad (ANA positivo con patrén moteado 1/640,
anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos, con el resto de autoanticuerpos negati-
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vos), unidos a los sintomas de sequedad de mucosas (test de Schimer <5mm en
ambos ojos y necesidad de uso de lagrimas artificiales), y sialoadenitis linfocitica
focal en biopsia de glandula salivar cumplen los criterios para el diagnéstico de
sindrome de Sjogren. El resto de valores analiticos se encuentran en valores de
normalidad, descartando otras patologias autoinmunitarias o afectacién hor-
monal. A su tratamiento anterior se le aflade la hidroxicloroquina. Es de nuevo,
un tratamiento en indicacién no autorizada en ficha técnica, usado por la expe-
riencia clinica y la autorizacién en otras patologias autoinmunes (LES y AR).

Tras 7 sesiones de tratamiento dermatolégico, en el mes +7 se valora el
crecimiento capilar, que continda siendo nulo. Por ello se decide comenzar el
tratamiento inmunosupresor con metotrexato mas acido félico y pulsos sema-
nales de dexametasona, unido a la hidroxicloroquina. Previo al tratamiento, se
solicitan serologias de VHC, VHB y prueba cutanea de TBC para evitar posibles
recidivas infecciosas.

Este tratamiento inmunosupresor es muy mal tolerado; se describen vomitos,
nauseas y mal estado general. Asimismo, se desarrollan disestesias faciales, en
seguimiento por NRL y resueltas con gabapentina y Nervala® (complemento nu-
tricional). La neuropatia periférica puede aparecer como consecuencia del trata-
miento con MTX o manifestarse como sintoma del Sindrome de Sjogren (SS). Por
la alta incidencia de reacciones adversas y la ausencia de efecto del mismo se reti-
ra el tratamiento en el mes +11, manteniéndose Unicamente la hidroxicloroquina.

Dada la carencia de efectividad de las opciones terapéuticas empleadas, se
solicita al servicio de Farmacia el tratamiento fuera de ficha técnica con tofaci-
tinib. Tras la elaboracion del informe y aprobacién por la Comisién Regional de
Farmacia y Terapéutica (CRFT), la paciente comienza con el farmaco en el mes
+13. El farmaco fue bien tolerado, sin efectos adversos de importancia. Sufrio in-
feccidn de vias respiratorias altas no complicada en el mes +15, que la paciente
refiere como usuales en su contexto epidemioldgico.

La valoracion dermatoloégica del mes +17 muestra que el tratamiento ha sido
efectivo, hallandose repoblamiento capilar en cuero cabelludo. Asimismo, se ha
desarrollado vello en el resto de la cara.

El sindrome de Sjogren de la paciente se ha mantenido bajo control, no pre-
sentandose otras manifestaciones sistémicas de la patologia.

La pérdida del cabello ha sido origen de importantes trastornos psicolégicos
en la paciente, ha desarrollado un sindrome ansioso-depresivo reactivo al pro-
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ceso alopécico; en baja laboral y seguimiento por Salud Mental y en tratamiento
inicialmente con fluoxetina y lorazepam. Actualmente mejor controlado: se rein-
corpor6 al trabajo en enero 2020, en tratamiento con lorazepam.

DISCUSION

La alopecia, definida como la disminucién o pérdida del cabello, es una afec-
tacibn comun que en ocasiones se encuentra asociada a diversas patologias. Un
ejemplo es la alopecia areata (AA), una afeccion autoinmunitaria érgano-espe-
cifica encuadrada dentro de las alopecias no cicatriciales. Dependiendo de su
extensién, la AA puede presentarse: 1) en forma de placas localizadas de forma
oval, la presentacién mas comun, en mas de un 90% de los casos; 2) como alo-
pecia total, donde hay una pérdida completa del pelo del cuero cabelludo; 3) la
alopecia universal, la presentacion mas grave, en la que la ausencia completa de
vello se presenta también a lo largo de todo el cuerpo.

La prevalencia de la AA en la poblacién mundial es desconocida, pero se es-
tima entre un 0,1-0,2%, existiendo variabilidad entre etnias y areas geograficas.
Afecta en proporcidon similar a hombres y mujeres, tipicamente entre edades
de 15 a 40 afios de edad (1). Se trata de una enfermedad de base fundamental-
mente autoinmune, con factores genéticos predisponentes y ambientales que
pueden actuar como desencadenantes. Su patogenia esta relacionada con la
pérdida del inmunoprivilegio del foliculo piloso, el reclutamiento de linfocitos
TCD8+ autoreactivos y la expresion de autoanticuerpos frente a antigenos foli-
culares, entre otros multiples factores. Se ha descrito la asociacion de la AA con
diversas patologias autoinmunes, como diabetes tipo 1, vitiligo o lupus, siendo
ademas factor de mal pronéstico de la enfermedad. En general, el prondstico de
la AA es incierto; entre el 14-25% de los pacientes progresaran a la pérdida total
del cabello de la cabeza en un plazo medio aproximado de 2 afios, del que solo
se recuperaran un 10%.

El manejo terapéutico de la AA es complejo; los tratamientos disponibles no
han demostrado alterar el curso de la enfermedad y muy pocos han demostrado
eficacia en ensayos clinicos aleatorizados. Se debe individualizar el tratamiento,
de manera que comience con las opciones menos agresivas, intentando combi-
nar distintos farmacos y evaluando su eficacia en un periodo minimo de 3 meses.
Algunas guias establecen como tratamientos de primera linea la administracion
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de corticoides locales e intralesionales, minoxidil tépico, asi como inmunotera-
pia de contacto, un tratamiento local irritante con concentraciones variables de
compuestos como la difenciprona o el acido escuarico-dibutilester. Clasificados
como segunda linea, encontramos una serie amplia de tratamientos: desde fisi-
cos (crioterapia, laser, luz UV con psoraleno) terapias tépicas (tretinoina, capsai-
cina, calcipotriol, prostaglandinas) o sistémicos (ezetimiba/simvastatina, corticoi-
des sistémicos). En tercera linea, se hallan otros inmunosupresores, incluyendo
MTX, sulfasalazina y ciclosporina, asi como los inhibidores de la JAK (tofacitinib y
ruxolitinib) (2). En casos severos, como el de esta paciente, en el que la afectacion
capilar sea mayor del 75%, algunos algoritmos proponen el uso de otros trata-
mientos sistémicos tras 6 meses sin datos de eficacia con el tratamiento de pri-
mera linea. Las pautas de MTX con corticoides muestran una tasa de repoblacion
en pacientes con alopecia total/universal que pueden ascender hasta un 64%. El
MTX es, ademas, usado en algunas presentaciones del sindrome de Sjégren, la
patologia primaria que presenta la paciente (3).

El sindrome de Sjégren es un trastorno inmunitario caracterizado por des-
truccion linfocitica progresiva de las glandulas exocrinas que muy a menudo
produce sequedad ocular y bucal sintomatica; puede asociarse a manifestacio-
nes extraglandulares de gravedad, como neuropatias, vasculitis, nefritis o afec-
cién pulmonar. El sindrome de Sjégren primario es la forma de presentacion en
el 50% de los pacientes, tiene una prevalencia estimada de 0.5-1% en la pobla-
cién general, siendo la segunda enfermedad inflamatoria mas frecuente des-
pués de la artritis reumatoide (AR) (4). Tiene mayor incidencia en mujeres, tanto
en la tercera década de la vida como después de la menopausia, el grupo de
riesgo al que pertenece esta paciente. En al menos en la mitad de los pacientes
con diagndstico de sindrome de Sjogren se observa algun tipo de manifestacién
cutanea, siendo comunes la xerosis (66%) y la purpura hipergammaglobuliné-
mica. La alopecia se ha descrito en grupos de pacientes. El tratamiento general-
mente es sintomatico (ldgrimas y salivas artificiales) en la mayoria de los casos,
optando por el uso de farmacos inmunosupresores para manifestaciones ex-
traglandulares.

La utilizacién de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, establecido segun el Real Decreto 1015/2009,
se limita a las situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas
autorizadas para un determinado paciente, respetando en su caso las restric-
ciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del
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medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario (5). Este
uso es de crucial importancia en enfermedades raras, en los que exista una
ausencia de opciones terapéuticas efectivas. En el caso de la paciente, las pato-
logias que padece no disponen de tratamientos indicados en ficha técnica. La
mayoria de los FAME tradicionales empleados en ARy en LES se han utilizado
como tratamientos fuera de indicacién en el sindrome de Sjogren primario con
resultados dispares. La hidroxicloroquina se ha empleado satisfactoriamente
para tratar los sintomas musculoesqueléticos y constitucionales, al igual que en
lesiones cutdneas no vasculiticas (6).

La combinacién de ezetimiba/simvastatina, ademas de disminuir la produc-
cién enddgena de colesterol mediante la inhibicién de la HMG-CoA, bloquea
también la produccién de isoprenoides que actian en la sefalizacién de vias
inflamatorias; posee efectos antiinflamatorios y inmunomoduladores. Su uso
en AA es prometedor, con estudios que reportan efectividad hasta en el 73% de
los pacientes (7), aunque en este caso no hubo repoblacion capilar detectable.

Se solicitd a la CRFT, previo consentimiento informado, el uso del tofacitinib
para el tratamiento de la alopecia universal, como farmaco fuera de indicacién.
El tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las quinasas de
Janus (JAK), mas concretamente inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y, en menor medida,
TyK2. Esto provoca la atenuacién de las sefiales de transduccion activadas por
las interleucinas y los interferones de tipo | y I, lo que da lugar a la modulacion
de la respuesta inmune e inflamatoria. Las indicaciones para las que esta auto-
rizado este farmaco son artritis reumatoide, artritis psoriasica y colitis ulcerosa
(8). Varios estudios prospectivos habian encontrado efectividad de este trata-
miento tanto en comparacion con el tratamiento oral e inmunoterapia de con-
tacto (9), como en solitario (10), encontrandose repoblacién en un 44-98% de los
pacientes; la calidad de la evidencia encontrada era de tipo 2C.

La paciente no presentaba contraindicaciones del uso, como linfopenia,
infecciones activas ni existencia de malignidad. Existia una alerta previa de
precaucidon de uso por tromboembolismo en pacientes con factores de ries-
go cardiovascular; se comprobd la ausencia de los mismos junto con el equipo
prescriptor. A lo largo del tratamiento, la paciente no ha presentado efectos ad-
versos destacables. En los Ultimos afios se han realizado multiples estudios con
inhibidores de la JAK que muestran que se trata de fadrmacos potencialmente
eficaces. Sin embargo, sus potenciales efectos adversos graves (tromboembolis-
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mo venoso, aumento del riesgo de linfomas, leucopenia e infecciones), aunque
de baja incidencia, hacen que su uso deba reservarse a pacientes con presenta-
ciones refractarias y extensas de la enfermedad.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Elaboracion del informe farmacoterapéutico a la direccién médica y
a la CRFT para la aprobacion de tofacitinib, como uso en indicaciones
distintas a las autorizadas en ficha técnica.

— Validacion de pauta y esquema del tratamiento. Vigilancia de contrain-
dicaciones junto al equipo médico prescriptor.

— Dispensacion e informacién del tratamiento a la paciente en la con-
sulta de pacientes externos del servicio de farmacia. Control de la ad-
herencia al tratamiento.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia, seguridad y efec-
tos secundarios en colaboracién con el facultativo responsable. Revi-
sién de interacciones con la medicacién crénica.
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Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal,
reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a la informacioén a la
que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar
el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier informa-
cién/documentacién durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

ANTECEDENTES

Varén de 36 afios sin alergias medicamentosas conocidas, en estudio por
posible sindrome de MELAS. El paciente presenta diabetes Mellitus tipo 1b,
enfermedad renal crénica con micro/macroalbuminuria, probable nefropatia
diabética incipiente e hipoacusia severa desde los 26 afios. Como factores car-
diovasculares esta diagnosticado de sindrome de Wolf-Parkinson-White y mio-
cardiopatia hipertrofica.

Antecedentes neurolégicos: en su ultimo ingreso hospitalario el paciente
consulté por cefalea frontal izquierda con déficit visual en ojo izquierdo. Se rea-
lizé un TAC en el que se objetivo accidente cerebrovascular isquémico agudo de
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la arteria cerebral posterior (ACP) derecha y un electrocardiograma en el que
se observo un ascenso del segmento ST con troponinas elevadas, por lo que
fue diagnosticado de ictus del territorio de la ACP e ingresado en el servicio de
neurologia. Durante su estancia presentd un empeoramiento del campo visual,
que fue corregido con la administracidon de sueroterapia intravenosa. Al alta se
solicitd estudio genético para la confirmacion de sindrome de MELAS.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA 'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

URGENCIAS
Constantes: TA: 125/96 mmHg; T* 37,5 °C; FC 68 l.p.m.; Sat. O,: 98%.

Exploracién neurolégica: El paciente se encontraba consciente, orientado,
con buen estado general y lenguaje fluente sin elementos de afasia. Conservaba
la fuerza en las cuatro extremidades pero presentaba claudicacién del miembro
superior izquierdo al realizar ejercicio isométrico. Como anomalias mostraba
alteracién de la propiocepcién de los miembros izquierdos, dismetria al realizar
la prueba dedo-nariz con la mano izquierda y movimientos involuntarios de los
dedos de la mano izquierda al realizar la prueba talén-rodilla homolateral.

Bioguimica Urgencias: Glucosa (74-100): 291 mg/dL; Creatinina (0,7-1,3): 0,75
mg/dL; Sodio (136-145): 138 mEq/L; Potasio (3,5-5,1): 4,4 mEq/L.

Hemograma Urgencias: Hemoglobina (12,5-17): 14,8 g/dL; Hematocrito (36-
51): 44,8%; Volumen corpuscular medio (79-99): 95,1 fL; Hematies (4,1x103-
5,8x10%): 4,9x10%ulL; Plaquetas (135x103-400x10%): 274x103%/uL; Leucocitos
(4x103-11x103): 8,7x103/uL; Neutréfilos (40-70): 74,5%; Linfocitos (18-44): 17,5 %;
Monocitos (4,5-13): 7,3%; Eosindéfilos (0-4): 0,3%.

Coagulacion Urgencias: INR (0,8-1,25): 1,08; Actividad de Protrombina (70-
120): 92,0%.

Imagen:
TC simple de craneo:

Lesion isquémica subaguda en region temporal posterior-occipital derecha,
que ha aumentado de extension con respecto a la presentada en su ultimo in-
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greso y que afecta a I6bulos parietal y temporal derechos. Se identifica pérdida
de la diferenciacion cortico-subcortical y colapso de los surcos adyacentes, com-
patible con lesion isquémica aguda/subaguda. Sistema ventricular centrado en
linea media, estando colapsada el asta posterior del ventriculo lateral derecha.

Conclusién: Infarto parieto-temporo-occipital derecho subagudo, de mayor
extensién respecto al estudio previo.

INGRESO EN PLANTA

Bioguimica: Creatinina (0,7-1,3): 0,67 mg/dL; Sodio (136-145): 139 mEq/L; Po-
tasio (3,5-5,1): 4,6 mEq/L.

Hemograma: Hemoglobina (12,5-17): 13,5 g/dL; Hematocrito (36-51): 37,5
%; Volumen corpuscular medio (79-99): 85,8 fL; Hematies (4,1x103-5,8x10%): 4,4
x10%/uL; Plaquetas (135x103-400x103): 308,3 x103/uL; Leucocitos (4x103-11x103):
7,65 x103/uL; Neutroéfilos (2x103-8x103): 4,40 x103/uL; Linfocitos(1x103-4,8x103):
2,30 x103/uL; Monocitos (0,2x103-0,9x103): 0,80x103/uL; Eosindfilos: (0-0,5x103):
0,10x103/uL.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Infarto parieto-temporo-occipital derecho subagudo en paciente en estudio
por probable sindrome de MELAS.

Diagnosticos secundarios: Diabetes mellitus tipo 1b, Sindrome de Wolf-
Parkinson-White, miocardiopatia hipertréfica.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

TRATAMIENTO CRONICO

Insulina Tresiba 10-0-0, Insulina Humalog 6-2-2, ramipril 2,5 mg 0-0-1, clo-
pidogrel 75 mg 0-1-0, levetiracetam 500 mg/12h, L-arginina 3 g c/8h, coenzima
Q10 10 mg ¢/8h, Becozyme C Forte 1 comp/8h, L-carnitina 1 g/8h.
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TRATAMIENTO EN URGENCIAS

Dieta diabética y tratamiento con pantoprazol 20 mg c/24h, insulina lispro y
glargina, clopidogrel 75 c/24h, enoxaparina 40 mg c/24h, ramipril 2,5 mg c/24h,
paracetamol 1000 mg IV si dolor, levetiracetam 500 mg vo c/12h y lorazepam
1 mg c/24h.

PRIMER DiA DE INGRESO

Por la mafiana inicia perfusién de 24h de suero salino al 0,9% 750 ml + suero
glucosado (SG) al 5% 750 mL.

Por la tarde se administra dosis de carga de arginina de 15 g en 250 mL a
pasar en 2h. Segun protocolo es preferible administrar por via central, pero no
se puede coger via al no haber camas libres en UCI, por lo que se infunde por
via periférica exclusiva para ello. Cuando finaliza la dosis de carga se adminis-
tra dosis mantenimiento de 15 g en 500 mL a 21 ml/h durante 3 dias (= 3 dosis
mantenimiento).

Segln protocolo se recomienda administrar ademas suero glucosado (SG) al
10% 1500 mL en 24h, pero al ser paciente con diabetes mellitus se decide admi-
nistrar SG al 5% 1500 mL durante 24h.

El paciente permanece ingresado con buena tolerancia a perfusion de argi-
nina.

TERCER DIiA DE INGRESO

Al finalizar perfusién de la tercera dosis de mantenimiento de arginina intra-
venosa comienza tratamiento con arginina oral. Segln protocolo se recomienda
administrar 75 mg/kg ¢/8h (75*%52,3 kg = 3922,5 g c/8h). Finalmente se prescri-
ben 3 g de arginina ¢/8h. También inicia coenzima Q10 300 mg/dia.

SEPTIMO DiA DE INGRESO

Paciente dado de alta con mismo tratamiento crénico que antes del ingreso,
excepto por lo siguiente: coenzima Q10 400 mg c/24h, L-carnitina 300 mg c/8h.

TRATAMIENTO EN ULTIMA REVISION

Actualmente el tratamiento del paciente es:
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Insulina Tresiba 10-0-0, Insulina Humalog 6-2-2, ramipril 2,5 mg 0-0-1, clopi-
dogrel 75 mg 0-1-0, levetiracetam 500 mg/12h, L-arginina 3 g ¢/8h, Coenzima
Q10 100-100-50mg, Becozyme C Forte 1 ¢/8h, L-carnitina 150 mg c/8h.

EVOLUCION CLINICA

Paciente con sospecha de Sindrome de MELAS que ingresa por hemianopsia
del campo temporal del ojo izquierdo y advierte de dificultad para alcanzar ob-
jetos con el miembro superior izquierdo (MSI) y torpeza en el miembro inferior
izquierdo (MII).

PRIMER DIiA DE INGRESO

Ante clinica del paciente y resultados de imagen, se decide iniciar tratamien-
to con una dosis de carga de 15 g de arginina intravenosa, seguida de perfusién
continua de 15 g de arginina c/24h durante 3 dias, indicado en fase aguda de
episodios Stroke Like en Sindrome de MELAS.

Se indica monitorizacion de tensién arterial, iones y glucemia.

SEGUNDO DIiA DE INGRESO

El paciente se encuentra estable. Se objetiva mejoria de los movimientos in-
voluntarios de mano izquierda. Respecto a la torpeza del MSI se mantiene sin
cambios.

Exploracion neurolégica: prueba dedo izquierdo-nariz revela dismetria, prue-
ba talén-rodilla izquierda parece mostrar cierta mejora.

Plan: continuar infusién de L-arginina.

TERCER DIiA DE INGRESO

El paciente continlia estable, sin empeoramiento de la clinica. Buena coor-
dinacion con Mll'y con MSI. Aunque la evolucién es lenta impresiona de menos
dismetria. Buena tolerancia a la perfusién de arginina IV.

Los controles analiticos (bioquimica y hemograma) son normales.
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CUARTO DiA DE INGRESO

Finaliza la perfusién de arginina y se pauta tratamiento de arginina oral.

SEPTIMO DiA DE INGRESO

Durante su estancia en la planta el paciente muestra mejoria parcial de su
déficit neurolégico. Se solicita estudio genético de Sindrome de MELAS y se da
de alta al paciente.

ULTIMA REVISION

El paciente acude a consulta de neurologia, presentando mejoria progresiva
de las alteraciones visuales y de la inestabilidad.

Se recibe resultado analitico de curva de lactato, alterado significativa-
mente, lo que orienta a confirmacién de diagndstico de Sindrome de MELAS.

DISCUSION

El sindrome de MELAS, acronimo que proviene del inglés “Mitochondrial En-
cephalomyopathy” (encefalomiopatia mitocondrial), “Lactic Acidosis” (acidosis
lactica) y “Stroke-like episodes” (episodios similares a un accidente cerebrovas-
cular), es una enfermedad mitocondrial que afecta principalmente al sistema
nervioso y a los musculos. En Espafia se estima que la prevalencia de esta pato-
logia es de 5,7 por cada 100.000 personas mayores de 14 afios (1). Se presenta
en nifios o adultos jévenes como episodios recurrentes de encefalopatia, mio-
patia, dolor de cabeza y déficits neuroldgicos focales. Los sintomas distintivos
de este sindrome son la aparicién de episodios similares a derrames cerebrales
que resultan en hemiparesia, hemianopsia o ceguera cortical. Otras caracteris-
ticas comunes incluyen convulsiones focales o generalizadas, dolores de cabeza
recurrentes tipo migrafia, vomitos, baja estatura, pérdida auditiva y debilidad
muscular (2). Es una enfermedad progresiva e incurable, lo que resulta en un
deterioro neurolégico en la adolescencia o en la edad adulta temprana (3).

EVALUACION

Suelen encontrarse lesiones de tipo infarto multifocal en diferentes etapas
de evolucion isquémica en areas corticales. Las lesiones iniciales a menudo ocu-
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rren en los Iébulos occipitales o parietales con eventual afectacién del cerebelo,
la corteza cerebral, los ganglios basales y el tadlamo.

Respecto a las mediciones de laboratorio, se recomienda analizar iones, fun-
cién renal, hemogramay gasometria venosa con determinacion de acido lactico.
El lactato a menudo esta elevado en suero y liquido cefalorraquideo. La espec-
troscopia de resonancia magnética puede mostrar un pico de lactato elevado en
las areas cerebrales afectadas e incluso no afectadas. Esto es debido a alteracio-
nes mitocondriales que deterioran la utilizacién del piruvato y pueden generar
acidosis lactica (4). Muchos defectos hereditarios en el ADN mitocondrial causan
un espectro de trastornos que se agrupan como la encefalomiopatia mitocon-
drial con acidosis lactica y sindrome de episodios similares a un accidente cere-
brovascular (MELAS) (5).

La biopsia muscular muestra fibras rojas irregulares. Sin embargo, la evalua-
cién genética debe hacerse primero, lo que elimina la necesidad de una biopsia
muscular en la mayoria de los casos.

El diagndstico puede ser molecular o clinico, evidenciandose:

1. Episodios similares a derrames cerebrales antes de los 40 afios.

2. Encefalopatia con convulsiones o demencia.

3. Acidosis lactica en sangre o fibras rojas irregulares en la biopsia mus-
cular

TRATAMIENTO
No hay tratamiento para detener la progresion de la enfermedad.

Las convulsiones se tratan de forma sintomatica con medicamentos antie-
pilépticos. Se han notificado varios casos de agravamiento de la epilepsia en
el sindrome de MELAS con el uso de acido valproico, aunque su etiologia no es
totalmente conocida.

Se cree que las vitaminas como la coenzima Q10 o la L-carnitina ayudan a
aumentar la produccion de energia por las mitocondrias y pueden retrasar los
efectos de la enfermedad.

Se ha demostrado que la L-arginina atenda la gravedad de los sintomas
cuando se usa en ataques agudos y disminuye la frecuencia de los episodios.
También se cree que la L-citrulina es beneficiosa en la reduccion del riesgo de
volver a tener un accidente cerebrovascular. Tanto la L-arginina como la citruli-
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na son precursoras del 6xido nitrico, que media la vasodilatacién (6). Ademas, la
L-arginina también puede tener un efecto positivo sobre la capacidad aerdbica
y el metabolismo muscular (7). La suplementacion con arginina se ha utilizado
COomo una estrategia para tratar a pacientes con MELAS, tanto como una infu-
sién en la fase aguda de los episodios similares a derrames cerebrales como
para una terapia oral diaria.

Durante la infusion inicial de L-arginina se recomienda monitorizar la tensién
arterial cada 15 minutos como efecto adverso probable. También se recomien-
da medir glucemias cada 30 minutos y monitorizar iones cada 24 horas por el
riesgo de hiponatremia (8, 9).

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Revision de bibliografia sobre tratamiento indicado en episodios stro-
ke-like en Sindrome de MELAS: busqueda bibliografica y colaboracién
con otros servicios de farmacia para conseguir protocolo de tratamien-
to del episodio stroke-like. Validacion posterior del protocolo.

— Obtencion de las dos presentaciones necesarias de arginina: viales
para administracion intravenosa de arginina de 10 mL 20% (férmula
magistral no incluida en guia farmacoterapéutica de nuestro hospital y
sin vigencia) y sobres de arginina oral para continuacion de tratamien-
to tras la perfusioén.

— Colaboracion con facultativo especialista: recomendaciones para rea-
lizar correctamente la prescripcion electrénica (programa MIRA) de las
perfusiones de arginina, al ser un tratamiento excepcional sin protoco-
lo informatico ni disponer de presentacion creada en base de datos.

— Comunicacién al facultativo de pruebas analiticas a solicitar.

— Formacion al personal de enfermeria sobre la administracién el farma-
co, asi como precauciones a tener en cuenta y signos vitales a monito-
rizar del paciente.

— Revisiony evaluacion de reacciones adversas relacionadas con el trata-
miento del paciente.

— Validacion de tratamiento y revisidn de interacciones durante la estan-
cia hospitalaria y al alta.



CASOS CLINICOS

— Consenso de dosis a administrar al realizar la transicién a via oral, para

tratamiento hospitalario y al alta.
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