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CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

Introduccion

Es un motivo de satisfaccion para la Sociedad Murciana de Farmacia Hos-
pitalaria (SOMUFARH) presentar una segunda edicion del libro “Casos Clinicos.
Residentes de Farmacia Hospitalaria. Region de Murcia.” que recopila los casos
clinicos expuestos por nuestros Farmacéuticos Residentes de la Regién de Mur-
cia alo largo de sesiones docentes, promovidas por la vocalia residentes de esta
Sociedad, y celebradas en distintos hospitales de esta comunidad auténoma.

La idea de editarlo surgié por iniciativa conjunta de los Farmacéuticos Resi-
dentes de Farmacia Hospitalaria de la Region de Murcia y de la Junta Directiva
de la SOMUFARH, utilizando la metodologia de aprendizaje basada en el modelo
de “caso clinico” como herramienta actualmente acreditada para la formacién
de nuestros residentes.

Mantener viva esta iniciativa de formacién, tras conseguir que se hiciera rea-
lidad de forma exitosa un proyecto de formacién llevado a cabo con la ilusiény
el trabajo de muchas personas, muestran aln mas si cabe el éxito del proyecto.

Igual que en la anterior ocasién, agradecemos el esfuerzo y la dedicacion del
equipo interdisciplinar de profesionales que han participado en la elaboraciény
discusion de los casos, en calidad de autores o de coordinadores, asi como a los
vocales de residentes por su especial dedicaciéon y entusiasmo, ya que, gracias a
todos ellos, es posible realizar esta publicacion.

El Comité Editorial
Junta Directiva de la SOMUFARH
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Prologo

En el momento actual de cambio del programa formativo de nuestra espe-
cialidad, formacién por competencias y evaluacion de nuestros residentes por
diferentes métodos para cada competencia que se nos pide desde la Direccién
General de Ordenacion Profesional del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e igualdad, la formacion centrada en casos clinicos tiene una especial importan-
Cia por varias razones: en primer lugar por facilitar el avance en competencias
clinicas que facilitan al farmacéutico de hospital centrarse en el paciente y no
solo en el medicamento y en segundo lugar por permitir la aplicacion de cono-
cimientos de diferentes areas terapéuticas aplicados en una seleccién de casos
clinicos que se aportan en esta obra.

Tanto en el Plan Estratégico de la American Society Health-System Pharmacy
(ASHP) como en los 44 statements de la European Association of Hospital Phar-
macy (EAHP), nos destacan la importancia de centrarnos en los resultados en
salud de los medicamentos en el paciente y la implicacién del farmacéutico de
hospital en los mismos.

En el Plan Estratégico de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria para
el periodo 2015-2019 se promueve que el farmacéutico de hospital esté cen-
trado en los pacientes y que mejoremos nuestras competencias clinicas en di-
ferentes areas en las que debemos mejorar nuestra formaciéon continuada y
convertirnos en expertos, en este sentido, esta obra permite avanzar en el cum-
plimiento de nuestro plan estratégico al facilitarlo.

Quiero mostrar en estas lineas mi apoyo a esta iniciativa y mi agradecimiento
a los compafieros de la Regién de Murcia que, con su trabajo, metodologia y
saber compartir su experiencia, aportan la segunda edicion de esta publicacién
que tanto éxito ha tenido en la edicién anterior y que tanto ayudara a los com-
pafieros de otras regiones y paises diferentes.

Miguel Angel Calleja Hernandez
Presidente de la SEFH
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Prologo

Hace afios que trabajo en un servicio de farmacia acreditado para la for-
macion de residentes y agradezco cada dia el estimulo y la ilusiéon que esta ac-
tividad me proporciona, del mismo modo pertenezco a la Sociedad Murciana
de Farmacia Hospitalaria (SOMUFARH) desde su fundacién y actualmente como
presidenta me corresponde presentar el segundo volumen del libro Casos Clini-
cos Residentes de Farmacia Hospitalaria de la Regién de Murcia. Este proyecto
ha sido promocionado y apoyado por SOMUFARH convencidos de que todos los
esfuerzos invertidos en la formacién de nuestros residentes son en si mismos
una inversién de futuro. La publicacién de los casos clinicos recopilados y reu-
nidos en un libro es el punto final de un proyecto que se planteé con el objetivo
de promocionar el caso clinico como herramienta docente en la formacién de
nuestra especialidad y sobre todo desarrollar la cooperacion entre los residen-
tes de Farmacia Hospitalaria de la Region de Murcia compartiendo sus propias
experiencias de aprendizaje dado que cada uno de estos casos ha sido expuesto
y debatido en varias sesiones formativas previas organizadas y realizadas inte-
gramente por residentes.

Formarse para ser buen farmacéutico hospitalario (en breve farmacéutico
hospitalario y de atencidn primaria) es en esencia formarse para conseguir que
nuestro paciente obtenga los mejores resultados de los medicamentos prescri-
tos para su problema de salud. Este objetivo facil de formular es, sin embargo,
dificilisimo de alcanzar y requiere un esfuerzo permanente de adquisicion de
conocimientos, habilidades y capacidades que, a su vez, deben ser transmitidos
a los nuevos farmacéuticos en formacion.

En la construccién ordenada de los saberes farmacéuticos es seguro que no
existe un unico método perfecto y requiere por tanto la confluencia de distintas
metodologias y el apoyo de las nuevas tecnologias de formacién/informacién.
Del mismo modo para ser un profesional generador de nuevos conocimientos
se requiere necesariamente la capacidad de formular preguntas e investigar
para obtener las respuestas.
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La metodologia de aprendizaje a partir del caso clinico en el proceso de asis-
tencia farmacoterapéutica enfrenta al residente de farmacia hospitalaria a si-
tuaciones reales y le permite construir conocimiento a partir de ellas, facilita asi
mismo, tomar conciencia de las propias limitaciones metodolégicas y tedricas y
es habitual que en respuesta a la experiencia del caso clinico y ante las pregun-
tas no resueltas surjan nuevas necesidades de formacién que deberan ser su-
peradas estudiando los conceptos y las teorias o adquiriendo las herramientas
necesarias para que en las sucesivas situaciones y ante casos clinicos semejan-
tes poder proporcionar mejores respuestas, aplicar las nuevas habilidades ad-
quiridas y movilizar los conocimientos consolidados construyendo poco a poco
nuevos saberes y nuevo conocimiento operativo.

Dado que el conocimiento si no se transmite se pierde este libro promovido
y editado integramente por SOMUFARH, recopila para su difusidn nuestra expe-
riencia de aprendizaje convencido de que puede ser Util para otros farmacéu-
ticos en formacion a los que animo a leer caso a caso con todo el rigor critico y
constructivo del que sean capaces.

Josefa Ledn Villar
Presidenta de la Somufarh
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CLINICO

BORTEZOMIB, LENALIDOMIDA'Y DEXAMETASONA,
UN TRATAMIENTO DE INDUCCION PROMETEDOR
PARA EL MIELOMA MULTIPLE

Autor: Elena Ferris Villanueva
Revisores: Monica Martinez Penella
Ignacio Espafiol Morales
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena

ANTECEDENTES

— Mujer de 48 afios de edad sin alergias medicamentosas conocidas.

— Fumadora de 12 cigarrillos al dia.

— Hipertensién arterial de aproximadamente 10 afios de evolucién, con ade-
cuado control mediante uso de farmacos antihipertensivos (bisoprolol, val-
sartan e hidroclorotiazida).

— Menometrorragias en seguimiento por el Servicio de Ginecologia, tratado
con dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU MIRENA®).

— Anemia ferropénica secundaria a pérdidas ginecolégicas. Antecedentes fa-
miliares: Madre fallecida de cancer hepatico.

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

La paciente refiere desde hace 2 afios (diciembre 2012) episodios intermiten-
tes de fiebre de hasta 38°, sin escalofrios, por los que acude en varias ocasiones al
Servicio de Urgencias donde es diagnosticada de bronquitis y de procesos virales.
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En abril de 2013, acude de nuevo al Servicio de Urgencias por presentar fie-
bre de varios dias de duracién de hasta 39°, con escalofrios y dolor abdominal,
sin nauseas, vomitos ni diarreas. Se solicita analitica completa donde se observa
trombopenia y empeoramiento de anemia, y ecografia abdominal que muestra
masa abdominal y adenopatias intraabdominales. Ante esta situacién, la paciente
ingresa en el Servicio de Medicina Interna para estudio diagndstico y tratamiento.

— Exploracion fisica: Consciente y orientada. Bien hidratado con buena co-
loracion de piel y mucosas. Eupneica en reposo, sin soplos y con murmullo ve-
sicular conservado. Abdomen blando y depresible, sin visceromegalias ni focos
dolorosos y con ruidos peristalticos conservados. Sin adenopatias periféricas
palpables.

— Datos analiticos de interés:

Hemograma: Hemoglobina 7,7 g/dL, Volumen Corpuscular Medio (VMC) 79 fl,
Leucocitos 2,62 x 10° cél/L, Plaquetas 81 x 10° cel. /L, Velocidad de Sedimenta-
cién Globular (VSG) 121 (resto valores normales).

Morfologia sangre periférica: Rouleaux, anisocitosis

Bioquimica: Calcio 8,3 mg/dL, LDH 156, Ferritina 155, Creatinina 0.95 mg/dL,
Urea 34 mg/dL, B2-microglobulina 9,6 mg/L.

Proteinograma: Proteinas totales 11 g/L, IgG 69 g/L, Componente monoclonal
5,22 g/dL (cadenas Kappa 7,2 g/dL y cadenas Lambda 0,5 g/dL).

Proteinuria de Bence-Jjones: Positiva

Marcadores tumorales: Negativos
— PET/TAC:

1. Gran conglomerado adenopatico localizado en la raiz del mesenterio de
aproximadamente 7,08 x 7,6 cm. que engloba la cabeza del pancreas.
2. Depdsito focal en adenopatia paraadrtica izquierda - paraesofagica de-
recha menor de 1 cm.
3. Ligero incremento metabdlico difuso en médula 6sea en esqueleto
axial.
4. Lesiones blasticas en huesos iliacos, en cuerpos vertebrales y osteoliti-
ca en hueso iliaco derecho.
— Estudio médula 6sea: Serie granulocitica y roja sin signos displasicos. Se
observa un 29% de células plasmaticas con frecuentes atipias (nucleos grandes
y binuclearidad). De este 29%, el 99,1% representan células plasmaticas mono-
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clonales, con ADN diploide normal. Estudio FISH de médula 6sea detecta mono-
somia 15 en un 57% de los nucleos de estas células plasmaticas compatible con
mieloma multiple.

— Biopsia masa abdominal: se observa una infiltracién por células de peque-
flo tamafio, con citoplasma escaso y nucleo excéntrico. Las células adoptan un
patron difuso y se entremezclan con fragmentos de colageno. Las células son
positivas para CD 138 y monoclonalidad para cadenas Kappa (Lambda negati-
vo). Compatible con plasmocitoma.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnéstico principal:

— MIELOMA MULTIPLE (Inmunoglobulina G kappa, monosomia 15). Esta-
dio IllA (segun sistema de estadificacion Dire Salmon) y lll (segun indice
prondostico internacional).

Diagnosticos secundarios:

— PLASMOCITOMA PERIPANCREATICO.
— HIPERTENSION ARTERIAL.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Ante el diagnostico de mieloma multiple por estudio medular y confirmacion
mediante biopsia de masa abdominal de la presencia de plasmocitoma peripan-
credtico en Junio de 2013, la estrategia terapéutica de induccion en nuestro hospital
en esa fecha era el esquema PAD (bortezomib, doxorrubicina y dexametasona).

Previo al inicio del primer ciclo de quimioterapia y debido a la anemia que
presenta la paciente, se decide realizar una trasfusién de dos concentrados de
hematies e iniciar eritropoyetina (EPO).

La paciente inicia el primer ciclo de quimioterapia con esquema PAD con
dosis de bortezomib de 1,3 mg/m?s.c. (dias 1, 4, 8 y 11 cada 21 dias), dexameta-
sona40 mgi.v.(dias1,2,4,5,8,9, 11y 12)y doxorrubicina 1 gr. i.v. (dias 1y 8).

Tras tres ciclos del esquema PAD se detecta en la analitica una estabiliza-
cién del componente monoclonal (componente monoclonal = 4,81 g/dL), que
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tan solo se habia reducido en 0,03 g/dL respecto a su valor en el momento del
diagnostico (componente monoclonal al diagndstico = 5,22 mg/dL) desde el
diagnostico ademas se observaba la persistencia del conglomerado adenopati-
co retroperitoneal sin cambios de tamafio, por lo que se decide cambiar de tra-
tamiento de induccién valorando el esquema VRD (bortezomib, lenalidomida y
dexametasona) como posible opcién terapéutica, para realizar posteriormente
un autotransplante de progenitores hematopoyéticos.

Debido a que la asociacion de bortezomib, lenalidomida y dexametasona no
esta aprobada por la agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios
como tratamiento de induccion en mieloma multiple, se solicita la autorizacién
de uso de este esquema en esta indicacidn a la Direccion Médica de nuestro
hospital para su autorizacion,. El esquema presentado fue: bortezomib 1,3 mg/
m? (dias 1, 4, 8 y 11), lenalidomida 25 mg. v.o. (dias 1-14) y dexametasona 40 mg
(dias 1,8y 15).

Tras reunion conjunta de los Servicios de Hematologia y Farmacia junto
con la Direccion Médica se decide autorizar la utilizacién de este tratamiento
aprobar el esquema y valorar la respuesta de la paciente tras dos ciclos de
tratamiento.

EVOLUCION CLINICA

Tras la valoracion de la respuesta de la paciente tras 2 ciclos de tratamiento
se observa una buena respuesta al mismo, por lo que se decide continuar hasta
completar 7 ciclos, presentando al completarlos una reduccién del componente
monocitico del 89% respecto al diagnéstico y una diminucién del plasmocitoma
peripancreatico.

Al presentar buena respuesta, se continua con el tratamiento hasta comple-
tar 7 ciclos, presentando previo al trasplante una casi muy buena respuesta par-
cial (componente monocitico M: 0,6 g/dl., reduccién del 89%), con disminucién
del plasmocitoma peri pancreatico.

Posteriormente se movilizan los progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica (PHSP) y se realiza un trasplante autélogo de dichos progenitores.

En la Ultima revisién la paciente se encuentra en remision completa y no se
observan signos de tejido tumoral viable abdominal.
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DISCUSION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas, cuya etio-
logia es desconocida, y que pertenece a la categoria de las gammapatias mono-
clonales malignas. Esta enfermedad representa aproximadamente el 10-15% de
todas las neoplasias hematolégicas, siendo su mediana de edad al diagndstico
de 65-70 aflos'2. El MM se caracteriza por la presencia de una proteina monoclo-
nal (proteina M) en suero y/o orina acompafiado de una infiltracion plasmatica
monoclonal de la médula ésea superior al 10%'2. Las manifestaciones clinicas
del MM incluyen: dolor 6seo, fracturas patologicas, insuficiencia renal, hipercal-
cemia, lesiones osteoliticas y anemia’2,

Actualmente existen varios tipos de abordajes terapéuticos en el MM en fun-
cién de la edad y la presencia de comorbilidades, se consideran pacientes jove-
nes a los susceptibles de tratamiento de intensificacidon con autotransplante de
progenitores hematopoyéticos, siendo generalmente menores de 65-70 afios y
sin graves comorbilidades™?.

Por tanto, en pacientes jévenes se utilizan tratamientos mas agresivos con
intenciones curativas utilizando nuevos farmacos (talidomida, bortezomib, lena-
lidomida) seguidos de autotransplante de progenitores hematopoyéticos, como
es el caso de nuestra paciente.

El plasmocitoma es una lesion solitaria secundaria a mieloma. Analiticamente
pueden presentarse sin alteraciones analiticas o ir asociado a un mieloma multi-
ple’2. Se suele localizar en columna o pelvis aunque debido a la ubicuidad de las
células plasmaticas, pueden localizarse en cualquier érgano, incluso con localiza-
cién extradsea o extramedular en un 3-5% de los casos como nuestra paciente.

El bortezomib es un inhibidor selectivo y reversible del proteosoma 26S3. La
lenalidomida es un inmunomodulador, analogo estructural de la talidomida,
con similar perfil farmacolégico pero de mayor actividad biologica*.

Segun ficha técnica, bortezomib esta indicado en combinaciéon con dexame-
tasona, o con dexametasona y talidomida, en el tratamiento de induccién de
pacientes adultos con mieloma multiple que no han sido previamente tratados
y que sean candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia
previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

La lenalidomida ha demostrado mayor potencia en el tratamiento del plas-
mocitoma, es por ello que en ocasiones se utiliza combinada con bortezomib y



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

dexametasona en el tratamiento de induccién de pacientes adultos con mielo-
ma multiple candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos a pesar
de que esta indicacion no ha sido aprobada por la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. Es por la mayor potencia de la lenalidomida,
junto con la eficacia del bortezomib en el tratamiento del plasmocitoma por lo
que se decide pautar su uso conjuntamente y asociado a dexametasona a pesar
de ser considerado ‘fuera de ficha técnica'.

En nuestro caso, a pesar de no haber resultado efectivo el uso previo de bor-
tezomib, se propuso mantenerlo asociado a lenalidomida y dexametasona para
favorecer su sinergia y por ser un tratamiento eficaz frente al plasmocitoma. De
esta forma, se asocian los dos farmacos antimieloma mas eficaces autorizados
hasta la fecha.

El coste de cada ciclo de VRD es de 1077,57 euros.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

El articulo 13 del Real Decreto 1015/2009, del 19 de junio, por el que se regu-
la la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, especifica que
el uso de medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas se limitara
a situaciones en las que se carezca de “alternativas terapéuticas autorizadas”
para un determinado paciente, lo que permite limitar el uso en casos en los
que se proponga un uso inadecuado de los medicamentos en condiciones no
autorizadas; pero hacer una lectura que permita el uso de medicamentos en
condiciones no contempladas en la ficha técnica, si se dispone de datos de una
mayor eficacia, una menor toxicidad o mayor eficiencia que alguna otra alterna-

tiva autorizada, es mas sutil y esta sujeto a interpretacion®.

Ademas, el articulo 15 de este Real Decreto, establece las obligaciones del
médico responsable del tratamiento, pero no se definen las del centro o insti-
tucion donde este médico ejerce. Pero, en una medicina del siglo XXI, ninguna
practica es realizada de manera individual, sino a través del trabajo multidisci-
plinar y en colaboracion®.

Otro aspecto de alta importancia en el Real Decreto es el consentimiento del
paciente. Se indica en la introduccion que en todos los casos de uso de medica-
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mentos en condiciones especiales se debe respetar la autonomia del paciente,
incluyendo el derecho de éste a disponer de la informacién adecuada, y en con-
secuencia, a decidir libremente®.

Desde el punto de vista asistencial, lo primero es el beneficio del paciente,
asi que, si hay una alternativa terapéutica fuera de ficha técnica que es mejor
en eficacia y/o seguridad, esta claro que debe ser de eleccion. Y, si la eficacia 'y
seguridad es equivalente, hay que priorizar la eficiencia. Se trata de los criterios
basicos de la seleccion y posicionamiento terapéutico de los medicamentos, que
ya definié la OMS hace muchos afios, y son los que aplicamos habitualmente.
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ANTECENDES

Mujer de 16 afos de raza blanca diagnosticada de leucemia linfoblastica aguda
(LAL) B con alteracion del 11q (MLL+) e infiltracién cutanea. La anatomia pato-
|6gica y el medulograma confirman el diagndstico compatible con LAL-L2 (Fran-
co-Americo-Britanica), Leucemia Aguda Pre-B (EGIL B-Ill [Grupo Europeo Inmu-
notipificacion Leucemias]), LAL de precursores B (OMS) con mas de 95% blastos.

Inicia tratamiento quimioterapico de induccién segun esquema PETHE-
MA-RE-2008 (riesgo intermedio). En el dia +14 (05/11/08) el medulograma objeti-
va la persistencia de elementos blasticos entre el 18-20% (fenotipo 18% blastos);
se observa respuesta por lo que se cambia a protocolo PETHEMA-AR-03 (riesgo
alto) con el que alcanza remision completa en el dia +39. Posteriormente recibie
4 bloques de consolidacion, seguido de tratamiento de mantenimiento con es-
quema 6-MP, Metotrexate.

Con estos datos, la paciente se somete a trasplante alogénico de donante no
emparentado con régimen de acondicionamiento convencional (ciclofosfamida
e irradiacion corporal total) y e infusién de progenitores hematopoyeticos (HLA
idéntico y ABO compatible, con RH dispar).

Tras la infusion, la paciente presenta una enfermedad injerto contra huésped
(EICH). Dado la complejidad de la paciente se solicita colaboracién al Servicio de
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Farmacia para que se evallen los tratamientos oportunos y las interacciones
dado el elevado numero de farmacos utilizados.

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

1. NIVELES INMUNOSUPRESORES

En los siguientes cuadros se observan diferentes niveles para los farmacos
inmunosupresores durante distintos periodos de tiempo en los que sucedieron
los eventos mas destacables:

Rechazo Hiperagudo y PTT

Farmaco Dia Nivel (Cmin)
Ciclosporina Dia +8 109 ng/ml
Ciclosporina Dia +17 239 ng/ml
Ciclosporina Dia +39 389 ng/ml
Tacrolimus Dia +47 4 ng/ml

Farmaco Dia Nivel (Cmin)
Tacrolimus Dia +678 4,1 ng/ml
Tacrolimus Dia +688 4 ng/ml
Tacrolimus Dia +728 5,8 ng/ml
Tacrolimus Dia +735 8,7 ng/ml
Tacrolimus Dia +748 8,9 ng/ml
Tacrolimus Dia +767 5,9 ng/ml
Tacrolimus Dia +778 4 ng/ml
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Niveles Plasmaticos Tacrolimus

—_

O=MNWROO~N®OO

Tiempo

| ——Nivel Plasmatico(ng/ml) —=— Dosis (mg/24h)

2. ANALITICA (BIOQUIMICA + HEMOGRAMA)

PTT

LDH 630 UI/L

Dia +17 Plaquetas 112x10°%/L
Hemoglobina 106 g/L

LDH 852 Ul/L

Dia +30 Plaquetas 196x10°%/L
Hemoglobina 109 g/L

LDH 852 UI/L

Dia +34 Plaquetas 71x10°/L
Hemoglobina 91 g/L

LDH 1368 UI/L

Plaquetas 30x10°%/L

Dia +39

Hemoglobina 75 g/L

Haptoglobina 0,01 g/L
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnostico principal: LAL

Diagnésticos secundarios:
Enfermedad injerto contra huésped aguda

Enfermedad injerto contra huésped crénica
Purpura trombdética trombocitopénica causada por Ciclosporina.

Posible trastorno psiquiatrico

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS AL INGRESO

QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia de induccion

Daunorrubicina

30mg/m? (41 mg). Dias +1y +8

Vincristina

1,2mg/m? (2mg). Dias +1y +8

Prednisona

60mg/m? (80mg). Dias 1 al 14

Mitoxantrona

Quimioterapia de reinduccién

12mg/m? (16 mg). Dias +1 al +3

Vincristina

2mg. Dias +1y +8

Citarabina

2000mg/m? (2500 mg) /12h. Dias +4 y +5

Quimioterapia de consolidacién

Metotrexato 3000mg/m? (4300 mg). Dia +1
Vincristina 2mg. Dias +1y +8
Citarabina 2000mg/m? (2500 mg) /12h. Dias +5

Asparraginasa

25000 Ul/m? (36000 mg). Dia +5

Quimioterapia de consolidacién

Metotrexato 3000mg/m? (4300 mg). Dia +1
Vincristina 2mg. Dias +1y +8
Citarabina 2000mg/m? (2500 mg) /12h. Dias +5

Asparraginasa

25000 Ul/m? (36000 mg). Dia +5

Etoposido

Quimioterapia de consolidacién

100mg/m? (145 mg). Dia +3 al +5

Citarabina

2000mg/m?(2500 mg) /12h. Dias +1y +2

Asparraginasa

25000 Ul/m? (36000 mg). Dia +5
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TRATAMIENTO CRONICO

En la siguiente tabla se muestra el tratamiento crénico desde la aparicion del
a enfermedad injerto contra huésped crénica, hasta la mejoria de la misma (1
afio aproximadamente)

‘ Mes 1-2 ‘ Mes 3-4 ‘ Mes 5-6 ‘ Mes 7-8 ‘Me59-10

Calcium Sandoz Forte X X
D 500/400 /24h
e x| ox | x
Tacrolimus 3mg/dia X X*
Tacrolimus 2mg/dia X X X
Tacrolimus 1mg/da X X*
Aciclovir 400mgx5 X
Beclometasona 2mgx4 X X X X
i 0,
ity o | ox | x
Imatinib X X
Pravastatina 10mg X X X X X
Magnogene 1c/8h X X X X X
Estradiol (Meriestra) X
2mg/24
Estrad;o;fgl\;l;restra) X X X X
Progesterna X
(Utrogestran)
Amlodipino 5mg X X X
Acitetrina (Neotigason) X
Pentamidina 300mg/ X X X X X
mensual

X*: Aumento de los niveles de tacrélimus posiblemente relacionados con la administracion

concomitante de imatinib.
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EVOLUCION CLINICA

La paciente presenta un EICH hiperagudo global clasificado como grado Il
segun criterios de Seattle en el que presenta un exantema maculopapular del
50% de la superficie corporal y afectacion gastrointestinal. Se decide afiadir me-
tilprednisolona 2 mg/Kg/dia al tratamiento de base (Ciclosporina) consiguien-
do respuesta a los dos dias.(Se decide tratar con Metilprednisolona 2mg/kg/dia
mas la Ciclosporina que llevaba de base, y consigue respuesta a los 2 dias)

La paciente comienza el dia +30 con datos que objetivan hemdlisis con una
LDH aumentada que llegd a niveles de 1368 UI/L, disminucion del recuento de
plaquetas llegando a niveles de 30x10°%/L, disminucién de hemoglobina que llego
a niveles de 75 g/L (Rango normal mujeres 120 - 150), disminucién de haptoglobi-
na llegando a niveles de 0,01 g/L y aparicidon de esquistocitos en frotis sanguineo.

La paciente comienza el dia +30 con datos que objetivan hemolisis: LDH au-
mentada hasta niveles de 1368 Ul/L, disminucién del recuento de plaquetas
(30x10°/L), de hemoglobina (75g/L), haptoglobina (0,01 g/L) y aparicion de es-
quistocitos en frotis sanguineo.

Con estos datos se llega al diagnostico de PTT que lleva a suspender la ciclos-
porina el dia +41 e iniciar tratamiento con tacrolimus (1,5mg/12h). Tras realizar
el Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo y colaboradores para
relacionar la aparicién de los sintomas con la ciclosporina, se obtiene una pun-
tuacién de 6 (Probable), esperando una mejoria o reduccion de los sintomas
tras su suspension.

Después de un afio, la paciente presenta un probable EICH crénico de novo
con afetacién cutanea estadio 4 (esclerodermiforme grave) localizado principal-
mente en miembros inferiores (MMII) (piel clara con cambios hiperpigmentados
clarosy graves desde la raiz del miembro inferior hasta la rodilla y una pérdida de
elastacididad con retraccion y afectacién esclerodermiforme en la cara lateral del
muslo que se extiende a cara interna) y probable raiz de miembros superiores.

Tras un afio la paciente presenta una probable enfermedad injerto contra
huésped crénica de novo con afectacidén cutanea estadio 4 (esclerodermifor-
me grave) con afeccion de miembros inferiores y probable raiz de miembros
superiores.

Piel con clara pérdida de elasticidad en piernas, con retraccion y afectaciéon es-
clerodermiformeencaralateralde muslos extendiéndoseacarainterna. Cambios
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hiperpigmentados claros y graves desde raiz de miembro inferior hasta rodillas.
Ante la nueva situacion se decide iniciar tratamiento con tacrolimus 1,5mg/12h,
prednisona y fisioterapia

Ademas, la paciente refiere dolor en mucosa oral inferior derecha muy inten-
so que no le permite comer ni casi abrir la boca. También presenta prurito en el
cuero cabelludo con aparicion de “pupas” y sensacién de hinchazén persistente..
Para el alivio de los sintomas se pauta la olucién de mucositis preparada por
el Servicio de Farmacia compuesta por nistatina, gentamicina, mepivacaina e
hidrocortisona.

Tres meses después, el EICH cutdneo empieza a progresar hacia abdomen a
pesar de tratamiento con Tacrolimus y corticoides y se decide pautar vitamina
D por suimplicacién en la diferenciacion celular y su accién inmunorreguladora.

Ante la persistencia de la clinica digestiva (nauseas, anorexia sin diarrea, do-
lor abdominal agudo muy intenso) sin signos exploratorios ni radiologicos de
obstruccion intestinal y con endoscopia normal, se decide consultar al farma-
céutico para iniciar el tratamiento mas adecuado, proponiendo la solucién de
dipropionato de beclometasona 2mg/4ml elaborada por el Servicio Farmacia
manteniéndose de forma indefinida.

Persiste la clinica digestiva con endoscopia normal, que cursa en forma de nau-
seas y anorexia sin diarrea. Ademas, la paciente presenta dolor abdominal agudo
muy intenso sin signos exploratorios ni radioldgicos de obstruccion intestinal.

Tras consultar con el farmacéutico responsable de farmacotecnia se pauta
Dipropionato de Beclometasona solucién preparada por el servicio de farmacia
que contiene 2mg/4ml, que se mantendra de forma indefinida.

A pesar del tratamiento, las lesiones siguen progresando ascendiendo desde
cresta iliaca antero-superior hasta abdomen en forma de cinturén. Presenta da-
tos de NO respuesta y/o progresion del EICH cutaneo en las siguientes semanas
de tratamiento. La paciente muestra clara alteracion del animo y el comporta-
miento debido posiblemente a los corticoides, por lo que se decide afiadir ima-
tinib al tratamiento y suspender de forma mas o menos rapida la prednisonay
disminuir la dosis tacrolimus.

Unos meses despues, la paciente presenta ulceras orales que sugieren infec-
cién por VHS, por lo que se decide tratar con aciclovir 400mg 5 veces al dia (res-
petando el suefio) durante 10 dias reduciendo la dosis de tacrolimus (1mg/24h)
para evitar toxicidad por interaccion (nefrotoxicidad).
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Desde endocrinologia se le comunica un fallo ovarico secundario probable-
mente irreversible, cuya causa mas probable es la radiacién recibida durante el
acondicionamiento y el tratamiento quimioterapico. Se pauta estradiol (Meries-
tra®) 2mg/24h como terapia de sustitucion hormonal.

La paciente, pasadas dos horas de la administracién del estradiol, comienza
con mareos e inestabilidad sin pérdida del conocimiento, sin cefaleas ni fiebre,
con visién borrosa al inicio que va desapareciendo,.. Se decide suspender el far-
maco por sospechay se reinicia a las 48h volviendo los sintomas, por lo que se
disminuye la dosis a Tmg/24h.

Tras 5 semanas de tratamiento con imatinib y sin clara respuesta, con mejo-
ria en zonas como MMIly empeorando en abdomen, se aumenta en principio la
dosis de Imatinib a 200mg/24h hasta llegar a 300mg/24h diminuyendo la dosis
de prednisona de manera concomitante. Tras 15 semanas de tratamiento con
imatinib acaba por suspenderse debido a la falta de respuesta y se pauta Ciclo-
fosfamida 1g mensual durante 6 dosis. Tras recibir 4 dosis con una clara mejo-
ria, la paciente se niega a recibir mas, afirmando tener convulsiones, nauseas y
vémitos tras su administracion.

DISCUSION

Se trata de una paciente de suma complejidad farmacoterapéutica dado el
gran numero de farmacos utilizados en su tratamiento, y las comorbilidades
asociadas a su patologia.

La purpura trombocitopénica trombética (PTT) fue descrita por primera vez
por Moschowitz en 1925 como una nueva enfermedad que se caracteriza por
los hallazgos patoldgicos Unicos de trombos hialinos en diversos 6rganos. La
PTT es un sindrome agudo con anormalidades en multiples érganosy curso con
anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia.

La presencia de PTT se debe sospechar cuando un paciente presenta un con-
junto de hallazgos clinicos y de laboratorio sin otra etiologia clinicamente apa-
rente, de los que algunos se comentaran mas adelante y entre los que se inclu-
ye: anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia (que suele presentar
purpuras, pero rara vez sangrados graves), insuficiencia renal aguda, alteracio-
nes neurolégicas y en algunos casos fiebre. Hoy en dia es raro que un paciente
presente estos 5 hallazgos clinicos; pero anteriormente, cuando no existia un
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tratamiento efectivo y los pacientes morian ha causa de la enfermedad, se ob-
servaba el curso clinico completo, presentando todos los hallazgos previamente
mencionados.

La anemia hemolitica microangiopatica es, junto con la trombocitopenia,
uno de los hallazgos mas comunes, y de mayor peso para el diagnostico de
la enfermedad. Se define como la hemdlisis no inmune, con fragmentacion
de eritrocitos (esquistocitos) observada en el frotis de sangre periférica (que
superen el 1% del total de células sanguineas de la serie roja). Los pacientes
tienen los hallazgos tipicos de hemolisis, incluyendo la elevacion de la con-
centracion de bilirrubina indirecta suero y la reduccién en la concentracion de
haptoglobina sérica. El nivel de lactato deshidrogenasa sérica (LDH) es normal-
mente muy alto, lo que refleja tanto la hemdlisis como el dafio tisular debido a
la isquemia sistémica’. Por lo tanto, la concentracion de LDH es un parametro
util para el diagnéstico.

La trombocitopenia es el otro criterio de diagnéstico importante para estos
trastornos, y puede ser importante. En una serie de 135 pacientes, el recuento
de plaquetas media fue de 25.300/pL?

Descartando otras causas, los medicamentos suponen un 12% de las PTT, de
los cuales la mitad son producidos por la quinina. El resto estan producidas por
diversos farmacos, entre ellos diversos quimioterapicos (mitomicina, gemcita-
bina, cisplatino, oxaliplatino, etc...), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel y
ticlopidina) y farmacos inmunosupresores como la ciclosporina.

La ciclosporina puede producir microangiopatia trombatica renal, con ma-
nifestaciones clinicas de la PTT (reaccién descrita en ficha técnica como rara:
>1/10.000, <1/1.000), pueden ser inducidos por la terapia de Ciclosporina3*.
Aunque la lesion endotelial directa probablemente juegue un papel importan-
te3. Ciclosporina también puede aumentar la agregacién plaquetaria®. Esta for-
ma de PTT es a menudo, pero no siempre, reversible con la interrupcion de la
ciclosporina.

En este caso, ciclosporina se ha considerado responsable, obteniéndose
la puntuacion de “Probable” segun el Algoritmo de Karch y Lasagna modifi-
cado por Naranjo y Colaboradores y existe una relacion temporal desde el
uso del farmaco y la aparicion de los sintomas. Se observan datos de labora-
torio que sugieren hemolisis, entre los que se encuentran: LDH aumentada,
sobrepasando en 3 o 4 veces su nivel habitual, disminucién del niUmero de
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plaquetas, de hemoglobina, haptoglobina, y aparicion de esquistocitos en
sangre periférica.

Imatinib es un inhibidor de la tirosin-quinasa usado en el tratamiento de
las leucemias BRC-ABL positivas refractarias o en recaida, como monoterapia.
En algunos estudios se ha observado una inhibiciéon del factor de crecimiento
transformante beta-1 (TGF-B) implicado en multiples procesos de fibrosis, y del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), el cual juega un papel
importante en dichos procesos. Es por ello que Imatinib puede resultar util en
determinadas patologias que cursan con fibrosis, especialmente de caracter es-
clerodermiforme®”.

A pesar de que no se ha estudiado la interaccién entre tacrolimus e imati-
nib, cabe esperar que, al ser tacrolimus un sustrato del CYP3A4 y el imatinib un
inhibidor de dicho encima, los niveles de tacrolimus puedan aumentar. Estos
estudios si han sido realizados con otros farmacos sustratos del CYP3A4 como
la simvastatina®, Como puede verse, en este caso, se producen unos aumentos
de los niveles de tacrolimus tras iniciar el tratamiento con imatinib, que vuelven
a los niveles previos una vez suspendido el farmaco.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Se proporcioné informacién detallada tanto oral como escrita sobre la po-
sologia, forma de administracion y conservacion de los medicamentos asi
como de los posibles efectos adversos y los consejos sobre medidas para
paliarlos.

— Se revisaron las posibles interacciones farmacologicas. Prestando especial
atencion a la interaccién entre imatinib y tacrolimus

— Se realiz6 el seguimiento detectando posibles reacciones adversas medica-
mentosas. Especial mencion a la PTT por ciclosporina y a trastornos de la
conducta por corticoides.

— Se recomendaron pautas de tratamiento opcionales tras reacciones adversas
a farmacos y se colabord en la eleccion de los tratamientos farmacolégicos.

— Se tramit6 y aconsejé sobre el tratamiento con imatinib.

— Se elaboraron diversas formulas magistrales.
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ANTECEDENTES

Varon de 22 afios. Peso 59 kg y talla 178 cm. SC=1.74 m2. No HTA, no DM, no
DLP. Infecciones respiratorias y tos de repeticion. ECOG 0.

Habitos téxicos: Fumador.
Antecedentes epidemioldgicos: Guinea. Situacion ilegal.
Se diagnostica de linfoma no hodgkin NK/T tipo nasal (LNH NK/T Nasal):

Exploracion fisica: candidiasis oral. Voz nasal. Obstruccién total del flujo
aérea. Adenopatias cervicales en ambas cadenas espinales y laterocervicales
bilaterales de tamafio 1 a2.5 cmy ligeramente dolorosas; pequefia adenopatia
supraclavicular e inguinales bilaterales elasticas e indoloras.

Laboratorio: Hemograma: lactato deshidrogenasa 474, beta-2-microglobu-
lina 3.68. Resto normal.

Biopsia de adenopatia cervical: linfoma de células T/NK tipo nasal.

TAC de cuello: masa en rinofaringe que se extiende a orofaringey fosas na-
sales. Se aprecian adenopatias cervicales.



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

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

INGRESO 1 (19/12/2014): hipofibrinogenemia

Subjetivo
Asintomatico.

Objetivo
Fibrindgeno bajo se relaciona con L-asparraginasa (L-ASA).

INGRESO 2 (19/01/2015): progresidn de la enfermedad

Subjetivo
Dolor periumbilical constante y empeora con deglucién.
Objetivo
ECOG 2. Aparicion de adenopatialaterocervical izquierda.
— Analitica: Amilasa: 1160 Ul/Ly lipasa:47 UI/L.
— TAC toracoabdominal
* Pancreas normal.
+ Aparicion de un tejido hipodenso en la pared medial gastrica e hilio
esplénico y crecimiento de adenopatias en mesenterio.
+ Engrosamiento gastrico.
* Opacidad pulmonar.
— Niveles de MTX
Tras la confirmacion de progresion, se inicia metotrexate y L-ASA. La moni-
torizacion de MTX:

« 19/02/2015 (24h):49 micromol/L.
20/02/2015 (48h):0.03 micromol/L.

Si el nivel residual de MTX es >0,5 pmol/l, podria ser necesaria una intensifi-
cacion del régimen de rescate’. Dado que el paciente habia presentado niveles
bajos de fibrinédgeno, se realizan controles rutinarios al inicio y final de L-ASA.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Principal:
1. LNH T/NK nasal.
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Secundario:
1. Otitis Media serosa.
2. Muguet oral.
3. Pancreatitis secundaria a L-ASA.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

INGRESO 1 (19/12/2014): LNH NK/T NASAL

La combinacion de RT con QT es la eleccién mas eficaz, ya que mejora signi-
ficativamente la supervivencia global comparado con QT sola (57% vs 30%)>2.

NCCN recomiendan®:

— Alternativa/recaida: AspaMetDex® (L-ASA 600 mg/m?2,4,6 y 8, meto-
trexato 3g/m? dia 1 y dexametasona 40 mg 1-4).

— Primera eleccion: SMILE® (dexametasona 40mg/m? dias 2,34,
metotrexate 2 g/m? dia 1, ifosfamida 1500 mg/m? dias 2,3,4, L-ASA
600mg/m? dias 8,10,12,14,16,18 y 20 y etopdsido 100mg/m? dias 2,3,4).

— Para pacientes recién diagnosticados: “sandwich” (L-ASA-RT-L-ASA)”#:
Vincristina (1.4 mg/m?2) (1), L-ASA (6000 Ul/m?) (1-5) y prednisona
100 mg (1-5).

Se inicia terapia profilactica de lisis tumoral con alopurinol e hidratacién y
muguet, nistatina y clorhexidinaresolviéndose.

Tras 2 ciclos con QT, se solicita RT y tras dos ciclos de RT hay progresién
abdominal.

Terapia con fibrinégeno

L-ASA puede causar hipofibrinogenemia y los tratamientos son plasma fres-
co, crioprecipitado, antitrombina Il y fibrindgeno, sin que exista una recomen-
dacion general. El paciente inici6 fibrindégeno intravenoso.

INGRESO 2 (19/01/2015)

19-20/01/2015: Hidratacién, pantoprazol intravenoso 1/24h, metamizol
2g/8h, meropenem 1g/8h, septrin forte 1 comprimido/12h y nutricion parente-
ral periférica (NPP).
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La prescripcién fue correcta excepto NPP, que se deberia haber comenza-
do con nutricién oral o sonda nasogastrica (Tolerancia oral, Albumina 36 g/L,
IMC=18,55 kg/m?).

21-24/01/2015: Dieta liquida. Afiaden metilprenisolona 60 mg/24h intraveno-
soy lorazepam.

25/01/2015: Afiaden alopurinol 300 mg/12h y disminuyen metilprednisolo-
na40mg.

15/02/2015: Dieta semiblanda.
16/02/2015: Aumentan sueroterapia por MTX.

18/02/2015: Clorpromazina intravenoso por hipo constante.

Metilprednisolona provoca hipo = suspende.
19/02/2015: inician MTX.

Esquema de rescate
* L-Asparraginasa 6.000 unidades/m? (dias 2, 4, 6 y 8) via intramus-
cular + MTX 3g/m? (dia 1) + dexametasona oral 40 mg (dias 1-4).
Hidratacion, alcalizacion con bicarbonato y leucovorin debido a la adminis-
tracién de MTX. Respecto a la profilaxis antiemética: aprepitant 125 mg (dia 1)y
80mg (dia 2 y 3), dexametasona 12 mg y ondansetron 16 mg debido al elevado
potencial emetégeno.

20/02/2015: Si el fibrindgeno <1,0g/L se debe trasfundir crioprecipitado.

21/02/2015: Se inicia enoxaparina 60 mg/12h y teicoplaninapor trombosis y
mucositis.

22/02/2015: Mucositis grado 4 se inicia NPP.

EVOLUCION CLINICA

INGRESQ 2 (19/01/2015)

Dolor abdominal diagnosticaAndose pancreatitis por L-ASA. Tras TAC, se
observa pancreas es normal y una progresion. El paciente desarrolla trombo
y posible infeccion. Presenta niveles muy bajos de albumina y alto grado de
mucositis.
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DISCUSION

Quimioterapias adecuadas.

No adecuada la indicacién de la NPP en el ingreso de la pancreatitis.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

* Adecuacion del esquema.

+ Validacion farmacoterapéutica.

+ Protocolo de MTX: hidratacién, alcalinizacion de la orina y rescates con acido
félico.

* Monitorizacion.

+ Seguimiento de las toxicidades y correcta administracién de profilaxis an-
tiemética.

* Nutricién.

+ Farmacovigilancia.

«  Tramitacién via extranjeros.
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ANTECEDENTES

Mujer de 27 afios sin intolerancias ni alergias conocidas. No hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia ni hiperuricemia. Fumadora de dos/tres
cigarrillos/dia desde los veinte afios. Niega etilismo. Ligadura de trompas.

Menarquia a los 7 afios. Primer embarazo a los 16 afios. Cinco gestaciones
(tres cesareas y dos abortos). Lactancia natural de dos a cuatro afios cada uno.
Uso de anticonceptivos orales durante tres afios.

Madre fallecida por cancer de pulmén con 57 afios.

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

SUBJETIVO:

Consciente y orientada. Hidratada, buena coloracién de piel y mucosas. Eup-
neica en reposo.

Edema cutaneo que engloba a toda la mama derecha sin poder delimitar tu-
moracién. Dolor intenso y molestia en mama derecha, zona costal y submama-
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ria que impide el suefio y descanso. Refiere supuracion maloliente por el pezdn.
ECOG 2.

OBJETIVO:
* Se realizaron pruebas para determinar estadiaje de la neoplasia.

— Exploracién fisica: mama derecha globalmente aumentada por proceso
inflamatorio, con piel tensa y vesiculosa. Aureola y pezén retraidos, ade-
nopatias axilares derecha e izquierda dolorosas a la palpacion. Mastitis.

— Datos analiticos: Glucosa: 109mg/dL (RN:74-106 mg/dL), LDH: 547UI/L
(RN:120-246 UI/L), colesterol: 115mg/dL (RN:<200 mg/dL), Fe: 26ug/dL
(RN:50-170 pg/dL), ferritina: 284ng/mL (RN:10-291 ng/mL), transferina:
213mg/dL (RN:250-380 mg/dL), IST: 9% (RN:25-50 %), Ca 15 3: 92,2Ul/
mL (RN:< 32,4 Ul/mL). Hemograma normal.

— Biopsia: PAAF (puncion aspiracion con aguja fina): negativo; BAG (biop-
sia con aguja gruesa) que evidencia un carcinoma ductal infiltrante G2
(moderadamente diferenciado) con invasién vascular linfatica; Punch
cutaneo con infiltracion dérmica por carcinoma y presencia de inva-
sién de vasos linfaticos dérmicos. Receptores estrégenos (RE) y pro-
gesterona (RP) negativos y Hercep Test ®: positivo (HER 2+).

— Ecocardio: monitorizacion de la funcién cardiaca porque puede verse
afectada por trastuzumab y pertuzumab. FEVI 63,9% normal.

— RMN: para descartar metastasis cerebrales por ser un criterio de exclu-
sién del beneficio de pertuzumab.

* Para comprobar si habia extension de la enfermedad se llevo a cabo:

— PET-TAC: presencia de tejido tumoral variable en multiples lesiones a
nivel de mama derecha, en adenopatias axilares derechas e izquierda,
adenopatia en cadena mamaria interna derecha, en estructuras éseas
(D2-D5,L1,L3-L5, ala sacra derecha, cresta iliaca izquierda e iliaca dere-
cha) y en el segmento inferior (VI) del I6bulo derecho hepatico.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Carcinoma ductal infiltrante G2 cT4d cN1 M1 (6seas, ganglionares y hepa-
ticas). Estadio IV. Sindrome de dolor mamario y ferropenia secundarios a su
enfermedad principal. Presenté alergia a docetaxel tras primera administracion,
precisando pauta de desensibilizacion para la administracion del medicamento.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Como terapia de eleccion se propuso pertuzumab, para el tratamiento del
cancer de mama HER2 + metastasico o localmente recurrente no resecable, en
combinacion con trastuzumab y docetaxel, ya que la paciente no habia recibido
tratamiento anti-HER 2 é quimioterapia (QT) previa para su enfermedad metas-
tasica'. Se trata por tanto, de una paciente naive al tratamiento oncolégico con
la que se plantea posible beneficio con esta terapia.

El esquema planteado fue: pertuzumab 840mg (inicio)/420mg (mantenimien-
to), trastuzumab 8mg/kg (inicio)/6mg/kg (mantenimiento), docetaxel 75mg/m?,
cada 21 dias?. Las dosis fueron calculadas seguin peso (88kg) y superficie corpo-
ral (1,95m?).

Con el analisis previo normal, recibi6 el primer ciclo el dia 17 de diciembre
de 2013. Las dosis y pautas de administracion correspondientes fueron: per-
tuzumab 840 mg/250mL SF (60 min), trastuzumab 704 mg/250mL SF (90min),
docetaxel 146 mg/500mL (60 min) SF.

El tratamiento domiciliario pautado fue: ondansetrén un comprimido
8mg/12h y dexametasona 4 mg/12h durante tres dias a partir del dia siguiente
de la infusién del ciclo. Metoclopramida 10 mg/6-8 h si nduseas y vomitos. Nis-
tatina si molestias en la boca, un enjuague cada 4-6h respetando el suefio y si
persistencia de molestias, solucidon de mucositis proporcionada por Servicio de
Farmacia. Loperamida si diarrea franca, dos capsulas juntas en la primera depo-
sicién y una tras cada episodio diarreico, maximo ocho al dia. Inicialmente, dieta
absoluta y, posteriormente, blanda hasta llegar gradualmente a dieta normal.
En caso de no cesar la diarrea tras 48h, aparicion de sangre en heces o pico fe-
bril, acudir a urgencias del hospital.

El resto de medicacién pautada fue: Omeprazol 20 mg/24h durante siete
dias. Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg cada 8 h durante cuatro dias debido a
la mastitis. Fentanilo 25 pg parches transdérmicos cada 72h, si persistencia de
dolor paracetamol 1 g repetible cada 8h. Hierro oral un comprimido al dia en
ayunas con zumo de naranja o similar.

El dia 20 de diciembre se administré docetaxel segun pauta de desensibili-
zacion pautada por el Servicio de Alergia (Tabla 1)*y (Tabla 2)*. Esta desensibili-
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zacion rapida del farmaco es un procedimiento que permite la tolerancia clinica
temporal del farmaco, mediante la administracion de pequefias dosis crecientes
hasta completar la dosis terapéutica total de fadrmacos alérgenos®.

Se utilizaron tres soluciones del medicamento A, B, C (cada una de 250 mL
SF) y se administraron en doce pasos consecutivos, con aumento de la velo-
cidad de infusién. La solucion A era una dilucién 100 veces de la concentra-
cién objetivo final (pasos 1-4), la solucidon B una dilucién de 10 veces de la
concentracion objetivo final (pasos 5-8). De la solucion C (150 mg/250 mL) se
administré la dosis restante, que se calculé restando la dosis acumulada a la
dosis total a administrar a la paciente. Pasos del 1 al 11, se administraron en
15 minutos cada una (la dosis se increment6 2 - 2,5 veces con cada paso) y el
paso 12 se prolongd para completar la dosis objetivo. El tiempo total de des-
ensibilizacién fue de 5,8 horas.

CONCENTRACION DOSIS EN CADA

DSOS (MG/ML) SOLUCION
SOLUCION A 250 ML 0,006 1,5
SOLUCION B 250 ML 0,06 15
SOLUCION C 250 ML 06 150
Tabla 1.
cast | SoLUCION | mum | TEMPO DOSIS ADMINIS- | DOSIS ACUMU-
(MINUTOS) TRADA (MG) LADA (MG)
1 A 2 15 0,003 0,003
2 A 5 15 0,0075 0,0105
3 A 10 15 0,015 0,025
4 A 20 15 0,03 0,0555
5 B 5 15 0,075 0,1305
6 B 10 15 015 0,2805
7 B 20 15 03 0,5805
8 B 40 15 06 1,1805
9 C 10 15 1,5 2,6805
10 C 20 15 3,0 5,6805
11 C 40 15 6,0 11,6805
12 C 75 184,4 138,32 150,0005

Tabla 2. Tiempo total infusién 5,8 h
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El 14 de enero de 2014 recibio el segundo ciclo de QT con las siguientes do-
sis: pertuzumab 420mg, trastuzumab 528mg y docetaxel 150mg administrado
segln pauta de desensibilizacién.

El 10 de febrero de 2014 se administro tercer ciclo con las siguientes dosis:
pertuzumab 420 mg, trastuzumab 528 mg y docetaxel con dosis reducida, se-
gun nueva pauta de desensibilizacién debido a diarrea moderada.

Ha recibido hasta el momento nueve ciclos con las dosis de mantenimiento
correspondientes a cada citostatico.

El servicio de alergia establecié la administracién de prednisona trece, sie-
te y una hora antes de la administraciéon de docetaxel, ademas de ranitidina y
dexclorfeniramina media hora antes del inicio de la infusién del farmaco para
asegurar evitar hipersensibilidad.

EVOLUCION CLINICA

Se inici6 el tratamiento en diciembre de 2013, que fue interrumpido por re-
accién inmediata sistémica a la infusion de docetaxel, con presencia de disnea
y mareos que preciso paracetamol, hidrocortisona, lorazepam. Posteriormente,
se realizd valoracion por parte del Servicio de Alergia, que pautd un protocolo
de desensibilizacién para la administracion de docetaxel. Al dia siguiente, la pa-
ciente ingres6 en UCI para la administracion del farmaco, que duré 5,8 horas.
Al alta y tras este primer ciclo, presentd nauseas y vomitos de cuatro dias de
evolucion que preciso asistencia en urgencias.

En enero de 2014 se valoro a la paciente en UCI para recibir el segundo ciclo.
A la exploracion fisica, presenté dos lesiones de caracteristicas quisticas en la ca-
lota y evidente mejoria de la mama afectada, con disminucién de volumen y sin
el aspecto de necrosis previo. Mantiene sintomas inflamatorios y a la palpacion,
sensacién de masa global, con posible impetigizacién, refiriendo mama pruri-
ginosa. Se consider6 respuesta parcial tras primer ciclo y paciente con ECOG 1.

En febrero se administré tercer ciclo con una semana de retraso por fiebre

que precisé de antibioterapia. Ademas, se redujo dosis de docetaxel por persis-
tencia de diarrea moderada.

A la exploracion fisica tras el cuarto ciclo present6 escaso edema en la mama
derecha, piel de naranjay pezén invertido con mejoria global de la mama. Tras
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el quinto ciclo no mostré adenopatias axilares y con estado de la mama casi
normal. Sin embargo, presenté alopecia G1 y toxicidad ungueal G1 en los pies,
que perduré en los ciclos sucesivos. Se realizd un PET-TAC tras el sexto ciclo que
no mostrd ninguna actividad metabdlica en la mama derecha, ni en adenopatias
axilares, ni a nivel 6seo ni hepatico. Por lo tanto, presenté muy buena respuesta
metabdlica y funcional al tratamiento.

Actualmente recibe el noveno ciclo con estabilidad de la enfermedad sin pro-
gresion.

DISCUSION

Durante los ultimos afios ha aumentado de forma progresiva la utilizacién de
medicamentos extranjeros, y de forma especial, en el campo de la onco-hemato-
logia. Esto conlleva una importante carga asistencial para el farmacéutico respon-
sable de la terapia oncoldgica®. El Servicio de Farmacia tiene la obligacion legal de
ser estructura soporte del uso racional del medicamento en el hospital, sea cual
sea su modo de utilizacion’. En la practica diaria, el farmacéutico hospitalario esta
implicado en la tramitacion de los medicamentos en esta modalidad y, en areas de
conocimiento concretas, como la oncologia y la hematologia, suponen una actividad
importante en la provision de atencion farmacéutica a este tipo de pacientes.

El papel del farmacéutico en la utilizacion de medicamentos ayuda a identifi-
car aquellas prescripciones que no se ajustan a las condiciones de uso aproba-
das en Espafia, a informar a facultativos y pacientes, proporcionando evidencias
de calidad en la indicacion solicitada. Ademas, establece un circuito agil y rapido
de solicitud, asesora a la direccion médica del hospital en la evaluacién de la so-
licitud mediante informe farmacoterapéutico que la avale o no, y de un informe
farmacoecondmico asi como realizar un seguimiento terapéutico del paciente,
centrado principalmente en los aspectos de farmacovigilancia.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

Para garantizar que la paciente pudiera recibir el esquema de tratamiento de QT
completo se informo al Servicio de Oncologia que pertuzumab no se encontraba
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comercializado en Espafia y que se debia conseguir como medicamento extranjero
a través de la aplicacion de medicamentos en situaciones especiales del Ministe-
rio de Sanidad. Se elabor6 un informe favorable, en base al informe de posiciona-
miento de este farmaco del grupo GENESIS de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), ya que la paciente cumplia los criterios de uso. Estos fueron:
ECOG 0-1, HER2+, candidata a docetaxel y trastuzumab, sin enfermedad cardiaca o
FEVI>/=50%, sin tratamiento previo anti-HER2 o QT para su enfermedad metastasi-
ca, que hayan transcurridos mas de 12 meses desde el diagndstico de enfermedad
metastasica y la finalizacién de un tratamiento adyuvante con anti-HER2 (segun cri-
terios de inclusién), sin metastasis cerebrales, con enfermedad visceral.

Aunque la paciente presentd un ECOG 2 al inicio, esto se debi6 al dolor no
controlado por falta de ajuste del tratamiento y que, en cuanto se controld di-
cho dolor, pasé a tener ECOG 1.

El informe fue presentado a direcci6n médica del hospital como medicamen-
to de alto coste y fue autorizado. A partir de este momento, se revisaron las
dosis de tratamiento y la estabilidad de las mezclas intravenosas que fueron ela-
boradas en condiciones asépticas y segln las normas de correcta elaboracion.

Una vez que apareci6 la reaccién de hipersensibilidad a docetaxel, la pauta
de desensibilizacion prescrita por el Servicio de Alergia fue revisada y elaborada
para su administracién. Ante las dudas del personal sanitario en UCI, se explicé
con claridad cémo proceder y administrar segun dicho protocolo.

Antes de la administracion del tercer ciclo, durante la revision de la pauta de

desensibilizacién antes de su elaboracién, se detecté errores de célculo, por lo
que se comentd con el alergélogo y fue resuelto.
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1. ANTECEDENTES

Paciente mujer de 52 afios hipertensa con tendencia a la hipotension desde
cirugia bariatrica hace un afio y abandono voluntario del antihipertensivo hace
un mes. Dislipemia sin tratamiento farmacolégico. No diabetes mellitus. Exfu-
madora de 2-3 cigarrillos/dia desde hace 1 afio. No refiere habito endlico.

No cardiopatia conocida. Asma bronquial extrinseco actualmente sin trata-
miento por abandono voluntario. Antecedentes de poliomielitis. Hemorroide
externa diagnosticada en mayo del 2011 en tratamiento actual con Synalar®
(fluocinolona acet6nido) y AINEs.

Intervenida de bypass gastrico laparoscdpico mas colecistectomia en febrero
2010 (anastomosis gastroyeyunal en Y de Roux), precisando dos dilataciones
neumaticas por estenosis de la anastomosis (agosto del 2010 y febrero del
2011). Hipoalbuminemia secundaria severa (Ultima albumina (24/04/2011): 24
g/l) con edemas en miembros inferiores y ligera ascitis. El 6 de marzo de 2011
intervenida de perforacion de Ulcera postestendtica con peritonitis secundaria
difusa fibrinopurulenta y mala situacion clinica; se realiza reseccion de la anas-
tomosis y nueva anastomosis.
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2. PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RE-
LACION CON LA FARMACOTERAPIA

30-05-11:
Biopsia de miembro inferior izquierdo (MII)

— Cultivo positivo para Aeromonas hydrophila con el siguiente perfil de
resistencias

Antibiético ‘ Aeromonas hydrophila

Amoxicilina/Clavulanico R

Piperacilina/Tazobactam

Cefazolina

Cefuroxima

Cefotaxima

Cefepime

Imipenem

Gentamicina

Ertapenem

Ciprofloxacino

S
R
R
S
S
Aztreonam S
R
S
R
S
S

Cotrimoxazol

30-05-11:
Liquido biolégico ascitico (muestra 1)

— Se aisla Staphylococcus coagulasa negativo que se interpreta como posi-
ble contaminante por lo que se informa sin antibiograma.

30-05-11:
Liquido biolégico ascitico (muestra 2)

— Cultivo positivo para Aeromonas hydrophila con el siguiente perfil de
resistencias.
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Antibidtico ‘ Aeromonas hydrophila

Amoxicilina/Clavulanico R

Piperacilina/Tazobactam

Cefazolina

Cefuroxima

Cefotaxima

Cefepime

Imipenem

Gentamicina

Ertapenem

Ciprofloxacino

S
R
R
S
S
Aztreonam S
R
S
R
S
S

Cotrimoxazol

3. DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

1. Fascitis necrotizante de Mll y peritonitis primaria por Aeromonas hydro-
phila

2. Shock séptico

3. Fracaso multiorganico: hemodinamico, respiratorio, hematolégico y
neurolégico.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO:

1. Bypass gastrico en febrero de 2010. Postoperatorio reciente (< 2 me-
ses) de perforacién intestinal de Ulcera en boca anastomotica gastro-
yeyunal

Hipertension arterial

Dislipemia

Asma bronquial

Poliomielitis previa.

s W
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4. HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FAR-
MACOLOGICAS

Desde el dia +1 hasta el dia +2: Tratamiento antibi6tico empirico:

+ Piperacilina-tazobactam 4/0,5g IV cada 6 horas

Desde el dia +2 hasta el dia +6: Adecuacion del tratamiento antibiético em-
pirico, tras shock séptico:

+ Clindamicina 600mg IV cada 12 horas

+ Caspofungina 70mg IV cada 24 horas (dosis de carga), seguido de 50mg
cada 24 horas de mantenimiento.

+ Daptomicina 500mg IV cada 24 horas

+ Piperacilina-tazobactam 4/0,5g IV cada 6 horas

Dia +7 en adelante: Se modifica terapia antibiética tras el aislamiento de
Aeromonas hydrophila sensible a cefalosporinas de tercera generacion.

« Ceftriaxona 2g IV cada 24 horas hasta dia +22
+ Clindamicina 600mg IV cada 12 horas se mantiene hasta dia +9
« Daptomicina 500mg IV cada 24 horas se mantiene hasta dia +13

5. EVOLUCION CLINICA

Mujer de 52 afios que consulta por rubefaccion del MIl. Presenta una lesion
eritematosa de 1 cm de diametro no pruriginosa ni dolorosa, en zona de talén
de Aquiles de Ml con progresion en menos de 24 horas por toda la pierna hasta
la rodilla y aparicion de nueva placa de 10x15 cm en miembro inferior derecho
(MID). Refiere que desde esta mafiana han ido progresando las lesiones erite-
matosas, con aumento de la temperatura local, rubefacciéon y edema intenso.
También presenta dolor abdominal de tipo pinchazo, de 24 horas de evolucion,
que se exacerba con los movimientos y no se agudiza con la ingesta. El dolor
se localiza en la zona epigastrica y se irradia a todo el abdomen. No presenta
sindrome miccional, nauseas ni vomitos. La ultima deposicion fue ayer y de ca-
racteristicas normales. Presenta fiebre de 39°C.

Bajo el diagndstico de celulitis en Ml y dolor abdominal inespecifico, la paciente
ingresa a cargo de medicina interna, donde inicia terapia antibiética empirica con
piperacilina/tazobactam 4/0,5g intravenoso cada 6 horas. 24 horas después, sufre
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un shock séptico por el que es trasladada a la UCI. A su ingreso, la paciente se
encuentra en situacion de shock profundo que precisa tratamiento con fluidotera-
pia abundante y perfusién de noradrenalina, asi como modificacién de tratamien-
to empirico al que se afiade, ademas de la piperacilina-tazobactam, daptomicina
500mg intravenosos cada 24 horas, clindamicina 600mg intravenosos cada 12 ho-
ras y caspofungina 70mg intravenosos cada 24 horas de dosis de carga, seguido de
50mg cada 24 horas como dosis de mantenimiento. Filiado el origen de la sepsis
en la lesion necrotizante del Mll, la paciente es sometida a desbridamiento quirudr-
gico de la misma, retirandose el tejido necrético desvitalizado. Persistiendo horas
después la mala situacion hemodinamica, y ante la clinica abdominal asociada a la
obtencion de liquido ascitico de caracteristicas inflamatorias durante la paracen-
tesis, se decide intervencién quirdrgica urgente. Se realiza una laparotomia media
supra-infraumbilical, objetivandose ascitis (mas de 2 litros) de aspecto mas turbio a
nivel de hipocondrio izquierdo sin otros hallazgos macroscopicos. Se realiza enton-
ces, lavado con suero y se deja drenaje de J. Pratt a nivel de hipocondrio izquierdo.
La enferma regresa a UCI en situacién de fracaso multiorganico.

La terapia antibiética se mantiene y se inicia nutricidn mixta (enteral y paren-
teral) por hipoalbuminemia severa (albumina 1,6 g/dl). Ante la mala evolucién a
pesar de las medidas adoptadas se decide intervenir al dia siguiente el MID por
su aspecto inflamatorio. Comienza entonces una mejoria de forma global, sien-
do posible descender progresivamente la dosis de noradrenalina y mantenien-
do buena situacion respiratoria y renal. Se informa entonces del crecimiento de
Aeromonas hydrophila tanto en liquido ascitico como en el exudado de ambas
piernas. Dados los resultados del antibiograma, se ajusta el esquema de trata-
miento, suspendiendo clindamicina (y una semana mas tarde daptomicina) y
sustituyendo de forma inmediata piperacilina-tazobactam por ceftriaxona intra-
venoso de 2g cada 24 horas. Buena evolucién los dias posteriores que permite
retirar la sedacion y la ventilacion mecanica de la paciente.

Dada la buena tolerancia enteral se decide suspender la nutricién parenteral
y afadir dieta oral. Desde el punto de vista quirdrgico las heridas de MIl pre-
sentan buen aspecto, y se retira drenaje abdominal, al ser su débito de aspecto
transparente y no complicado. Ante la buena situacién clinica es trasladada a
planta, donde permanece estable en monoterapia antibiotica con ceftriaxona
hasta completar 15 dias de tratamiento, momento en el que se procede a su
retirada por no precisar mas desbridamiento y presentar buena cicatrizacion en
las heridas de miembros inferiores.
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6. DISCUSION

La fascitis necrotizante (FN), es una infeccion de los tejidos blandos que se
inicia en fascia muscular y afecta secundariamente a la piel confiriéndole un
aspecto marrén-grisaceo y culminando en necrosis. Esta infeccion se caracteriza
clinicamente por la destruccion fulminante tejido, signos sistémicos de toxici-
dad y una elevada mortalidad." El diagndéstico temprano y el tratamiento ade-
cuado incluyen la intervencion quirdrgica temprana, el tratamiento antibiéticoy
el soporte hemodinamico?.

En funcién del agente etiologico, se pueden definir dos entidades diagndsticas®:

* FN tipo | (polimicrobiana). Es una infeccién habitualmente polimicrobiana,
causada en dos de cada tres casos por al menos un germen anaerobio (bac-
teroides, clostridium, peptoestreptococos) y uno o mas anaerobios facultati-
VOs (estreptococos no A) y enterobacterias, cuya actuacion sinérgica origina
la infeccion3.

+ FN tipo Il (estreptocdcica). Suele tratarse de una infeccion monomicrobiana,
producida fundamentalmente por estreptococos beta-hemoliticos del grupo
A (en menor medida C y G), y menos frecuentemente por otras especies,
como Staphylococcus aureus3.

Aeromonas hydrophila se ha asociado con lesiones traumaticas en el agua
dulce, y puede causar fascitis necrotizante en asociacion con lesiones de agua
de mar (costa del Golfo y costa del Atlantico Sur) o en los pacientes con cirrosis
que ingieren las ostras crudas. Estreptococos del grupo A u otros estreptoco-
cos beta-hemoliticos se aislan solos o en combinacién con otras especies, mas
comunmente S. gureus. En las comunidades con relativamente alta prevalencia
de la infeccion adquirida en la comunidad resistente a la meticilina Staphylococ-
cus aureus (SARM-AC), también es una causa potencial de infeccion necrotizante
monomicrobiana®.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta FN son la inmu-
nosupresion, la diabetes mellitus, la arteriopatia periférica y las cirugias recien-
tes, condiciones cada vez mas prevalentes en el mundo occidental®.

Los sintomas que se presentan son fiebre, eritema, edemas que superan el area
eritematosa, lesiones ampollosas y dolor desproporcionado de la zona afectada.

Sin embargo, el diagnoéstico de FN, se realiza en el quiréfano, con la visualiza-
cién de la fascia afectada durante el desbridamiento quirdrgico®.
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El tratamiento se basa principalmente en el desbridamiento quirurgico del
area necrosada hasta que se alcanza el tejido sano y la terapia antibiotica empi-
rica de amplio espectro a la espera de los resultados de los cultivos. Los regime-
nes de tratamiento han de incluir actividad frente a gram positivos, gram nega-
tivos y anaerobios. Un régimen aceptable, es un carbapenem o beta lactdmico
asociado a inhibidor de beta lactamasas mas clindamicina 600-900mg cada 8h,
mas un agente con actividad meticilin resistente frente a Stafilococos auresus
como (vancomicing, linezolid o daptomicina)®.

Aunque la duracion del tratamiento antibiético no esta establecida, ésta se
continla hasta que no sean necesarios mas desbridamientos y el paciente esté
hemodindmicamente estable®.

7. RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO
DE HOSPITAL AL CASO

— Validacién de tratamiento y revision de interacciones.

— Seguimiento de la CPK por posibilidad de incremento asociado al uso de dap-
tomicina.

— Seguimiento de la funciéon renal y de farmacos susceptibles de ajuste posolo-
gico.

— Revisién de posibles RAM.

— Valoracion de suspension de tratamiento con daptomicina tras salida de an-
tibiograma.
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ANTECEDENTES

Paciente varén diagnosticado de hepatitis cronica por virus C en 2002. Tra-
tado en 2005 con doble terapia de peg-interferén (peglFN) y ribavirina con res-
puesta nula. Previo al inicio del tratamiento con triple terapia muestra una carga
viral de 992.343 Ul/mL y fibrosis hepatica en estado F3 de Metavir. El genotipo
del virus es de tipo 1a.

El paciente presenta ademas infeccién por VIH, en estadio A3, en tratamiento
desde 2006. Actualmente estable con carga viral (CV) menor de 20 copias/mly
poblacién de linfocitos T CD4 con 348/mm3 (21%).

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

Se comenzé el tratamiento con peglFN, ribavirina y telaprevir. En la 22 sema-
na de tratamiento el paciente presenté erupcién y prurito en diferentes zonas
del cuerpo. También aparecieron sintomas anorrectales, que fueron leves. En la
analitica se observd una disminucién de plaquetas pero sin consecuencias clini-
casy con una cifra de hemoglobina y neutrofilos en rango (Ver tabla 1).
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En la semana 4 se realizé una analitica al paciente para determinar la carga
viral, con resultado de indetectable. Por otro lado, mostré una disminucion de
los niveles de hemoglobina aunque sin sintomatologia.

Tabla 1. Evolucién de los valores analiticos durante el tratamiento

Inicio Semana 2 Semana 4 Semana 6
CICr 90,3 mL/min 64,2 mL/min 49,3 mL/min -
GOT 95 U/L - 68 U/L -
GPT 88 U/L - 62 U/L -
Hemoglobina 16,6 g/dL 15,2 g/dL 12,4 g/dL 7,5 g/dL
Plaquetas 144.000/mcL 62.000/mcL 82.000/mcL 34.000/mcL
Neutrofilos 5.220/mcL 5.630/mcL 2.300/mcL 1.250/mcL
RNA VHC 992.343 copias |- Indetectable -

En la semana 6 el paciente acudié a urgencias debido a anemia grave, con
una cifra de hemoglobina de 9,8 g/dL y acompafiado de sintomatologia. Ade-
mas, presentd trombocitopenia, con una cifra de plaquetas por debajo de
50.000/mcL, pero sin signos de sangrado ni epistaxis.

En la semana 8 el paciente requirié de hospitalizacién por otro episodio de
anemia grave. Se realizd un nuevo control de carga viral, resultando en nivel
indetectable, y de valores hematoldgicos (Ver tabla 2).

Tabla 2. Evolucién de los valores de hematimetria

Inicio Semana4 | Semana6 Semana 8 Semana9 | Semana 12
Hemoglobina 16,6 g/dL 12,9 g/dL 7,5 g/dL 7,7 g/dL 10,3 g/dL 10,2 g/dL
Plaquetas 144.000/mcL | 82.000/mcL | 34.000/mcL | 39.000/mcL | 70.000/mcL | 68.000/mcL
Neutrofilos 5.220/mcL 2.300/mcL | 1.250/mcL | 1.507/mcL | 3.200/mcL | 2.820/mcL
RNA VHC 992.343 copias | Indetectable Indetectable Indetectable

Progresivamente se recuperaron las cifras de hemoglobina y se mantuvo la
estabilidad clinica, indicandose el alta del paciente. Se completaron las 12 sema-
nas de tratamiento con telaprevir manteniendo la carga viral en niveles indetec-
tables y con una adecuada tolerancia. Ademas, la carga de VIH fue menor a 20
copias /mL durante todo el proceso.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

El diagnostico principal fue de anemia grave secundaria a triple terapia con-
tra el virus de la hepatitis C. El paciente ademas presenté otros efectos secun-
darios a la terapia como exantema grado 2 y prurito anal.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Se inicio la triple terapia con peglFN, ribavirina y telaprevir junto al tratamien-
to antirretroviral para el VIH. (Ver tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento farmacolégico al inicio

Farmaco Posologia
Interferén pegilado alfa 2a jeringa 180mcg 180 mcg semanal
Ribavirina comprimidos 200mg 2 comprimidos cada 12 h
Telaprevir comprimidos 375mg 3 comprimidos cada 12 h
Emtricitabina/tenofovir 200/245mg 1 comprimido cada 24 h
Etravirina comprimidos 100mg 2 comprimidos cada 12 h

En la 2% semana el paciente presentd erupcion y prurito que fue tratado con
antihistaminicos sistémicos y corticoides topicos (ver tabla 4). Ademas, mani-
festé sintomas anorrectales, que fueron leves. Se recomendé evitar alimentos
y bebidas excitantes, medidas higiénicas y se reforzé la importancia de tomar
telaprevir tras ingerir alimentos con contenido graso.

Tabla 4. Tratamiento del exantema

Farmaco Posologia

1 comprimido cada 8 horas hasta control de

Hidroxizina comprimidos 25mg los sintomas

Betametasona crema1mg/g 1 aplicacién topica 2 veces al dia

Durante la semana 6, el paciente presenté anemia grave realizandose una
transfusién sanguinea. Se decidi6 disminuir la dosis de ribavirina.y afiadir al tra-
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tamiento epoetina alfa (Ver tabla 5). Ademas presentd trombictopenia sin signos
de sangrado ni epistaxis, por lo que se concluyd mantener la dosis de peglFN.

En la semana 8 se produjo un nuevo episodio de anemia, con lo que se efec-
tud una nueva transfusién sanguinea y se mantuvo el tratamiento con epoetina
alfa. Tras la realizacién de un nuevo control de la carga viral, que indicé como
resultado nivel indetectable, se decidié continuar la triple terapia y mantener al
paciente en observacion.

Tabla 5. Tratamiento farmacolégico en semana 6

Farmaco Posologia
Interferon pegilado alfa 2a jeringa 180mcg 180 mcg semanal
Ribavirina comprimidos 200mg 1 comprimidos cada 12 h
Telaprevir comprimidos 375mg 3 comprimidos cada 12 h
Emtricitabina/tenofovir 200/245mg 1 comprimido cada 24 h
Etravirina comprimidos 100mg 2 comprimidos cada 12 h
Epoetina alfa jeringa 20.000UlI 20.000Ul lunes y jueves

Finalmente el paciente completé 12 semanas de tratamiento con telaprevir
con carga viral indetectable. Asimismo, continué con peglFN y ribavirina hasta
la semana 24".

EVOLUCION CLINICA

Se comenzé la triple terapia con peglFN, ribavirina y telaprevir junto al trata-
miento antirretroviral para el VIH. Como se debe utilizar un tratamiento antirre-
troviral que no interaccione con telaprevir?, se revis6 el mismo no observandose
ninguna contraindicacién a emtricitabina, tenofovir y etravirina (ver tabla 3).

En la 2° semana de tratamiento el paciente presentd erupcion y prurito. Nos
comentd que llevaba tomando por su cuenta varias dosis de metilprednisolona
40mg via oral que disponia en su domicilio. Fue diagnosticado como exantema
grado 2. Se recomend®d la suspension del corticoide y fue tratado con antihista-
minicos sistémicos y corticoides topicos. Mostré también sintomas anorrectales
debidos al tratamiento, que fueron leves, por lo que se recomendé medidas die-
téticas e higiénicas, y se reforzé la importancia de tomar telaprevir tras ingerir
alimentos con contenido graso.
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En la semana 4 se realizé una analitica al paciente para determinar la carga
viral, con resultado de indetectable. Ademas, mostré una disminucion de los
niveles de hemoglobina aunque sin sintomatologia.

En la semana 6 el paciente acudié a urgencias debido a una anemia grave,
con una cifra de hemoglobina de 9,8 g/dL y acompafiado de sintomatologia, con
palidez cutanea, debilidad e hipotensidn ortostatica. Se realizé una transfusion
sanguinea de urgencia y se decidié un ajuste del tratamiento farmacologico.
Presentd trombocitopenia por una disminucién de las cifras de plaquetas por
debajo de 50.000/mcL, pero sin signos de sangrado ni epistaxis.

Se requirié hospitalizacién por nuevo episodio de anemia grave y nueva
transfusién sanguinea. Los niveles de hemoglobina fueron normalizandose y
los sintomas de anemia mejoraron. Ante la persistencia de carga viral indetecta-
ble se decidi6 prolongar el tratamiento con triple terapia.

El paciente continu6 con dicha terapia hasta la semana 12. Se encontré asin-
tomatico y con buena tolerancia, aunque mantuvo cifras de hemoglobina en
torno a 11 g/dL y sintomas leves como cansancio y debilidad. Finalizé el trata-
miento con peglFN y ribavirina asintomatico.

DISCUSION

La infeccion por VHC es un problema de salud grave en el mundo occidental
donde la prevalencia de infeccién crénica por VHC varia entre el 1,5y el 3 % de
la poblacion3. El objetivo principal del tratamiento es curar la infeccién, lo que
generalmente se asocia con la resolucion de la enfermedad hepatica en pacien-
tes sin cirrosis.

En 2011 aparecen telaprevir y boceprevir, los primeros anti-VHC inhibidores
de la proteasa. Con ellos se crea, junto a peglFN y ribavirina, la triple terapia,
en donde se logra una mayor respuesta frente a la biterapia clasica**. Por otro
lado, este tratamiento presenta una complejidad mayor, ocasiona generalmen-
te mas efectos adversos y es necesaria una evaluacion mas minuciosa y un se-
guimiento mas frecuente.

Los pacientes co-infectados candidatos a triple terapia han de cumplir una
serie de criterios antes de iniciar el tratamiento®. En este caso el paciente pre-
sentaba todos los criterios antes de empezar la terapia (Ver tabla 6).
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Tabla 6. Criterios del paciente

Criterios dependientes del VHC Criterios dependientes del VIH
VHC genoti- | Fibrosis | Child-Pugh | Hemoglobina | 21% linfocitos rswizwgc?r\grslo
po 1 F3 grado A de 16,6 g/dL CD4 .
copias/ml

Uno de los efectos adversos que presenta telaprevir es la toxicidad cutanea.
Segun el grado de extensién, inflamacién y afectacion sistémica, se clasifica en
diferentes grados de exantema.

El paciente nos pregunt6 en la consulta de pacientes externos sobre la erup-
cién y el prurito que manifestaba. Ademas nos informé que llevaba tomando
por su cuenta varias dosis de metilprednisolona 40mg via oral, que disponia
en su domicilio. Se coment6 el caso con su médico, ya que, debido a la posible
inmunodepresion del corticoide sistémico, se podrian producir elevaciones de
las concentraciones de la carga viral. Se recomendd la suspension del corticoide
y el uso de un antihistaminico oral. La erupcién no llegd a sobrepasar el 50% de
la superficie corporal, y no hubo aparicién de fiebre ni artralgia, por lo que se
diagnosticé como exantema grado 2. Se mantuvo el tratamiento inicial ya que
no se considera necesario interrumpirlo en aquellos pacientes que presentan
un exantema grado 1 6 grado 2, salvo que exista progresion®,

El paciente presentd también sintomas anorrectales, que fueron leves. Habi-
tualmente estos sintomas no conllevan interrupcion del tratamiento y se resuel-
ven tras completar el tratamiento con telaprevir, por lo que se recomendé al
paciente medidas dietéticas, medidas higiénicas y de adherencia al tratamiento.

Se deben realizar evaluaciones periddicas para detectar posibles efectos se-
cundarios hematolégicos, como neutropenia, anemia y trombocitopenia, en las
semanas 1, 2y 4 del inicio del tratamiento y a intervalos de 4 a 8 semanas a
partir de entonces. Si se produce anemia significativa con hemoglobina menor
a10g/dL, ladosis de ribavirina debe ser disminuida’. Por otro lado, los factores
de crecimiento son ampliamente utilizados si se mantiene la anemia a pesar de
la disminucién de la dosis de ribavirina. La eritropoyetina recombinante puede
administrarse cuando el nivel de hemoglobina cae por debajo de 10 g/ dL, hasta
mantener la hemoglobina en niveles entre 10y 12 g/ dL".

El paciente presentd disminucion de las cifras de hemoglobina a lo largo de
4 semanas de tratamiento, hasta que en la semana 6 revel6 una cifra de 9,8 g/
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dL, acompafiado de sintomatologia de anemia. Siguiendo las recomendaciones
de la ficha técnica de ribavirina’, se decidio la disminucién de la dosis y el uso de
eritropoyetina para recuperar los niveles de hemoglobina. Ante la persistencia
de carga viral indetectable, se decidié continuar la triple terapia, insistiendo en
la adherencia y deteccion de efectos adversos. Progresivamente se controlaron
los niveles de hemoglobina y los sintomas de anemia por lo que se pudo conti-
nuar el tratamiento hasta completar las 12 semanas con telaprevir.

En los pacientes recidivantes sin cirrosis, como es el caso, y con ARN del vi-
rus indetectable en las semanas 4 y 12 (ver tabla 2), el tratamiento con PeglFN
y ribavirina puede ser suspendido en la semana 24'. En este caso, el paciente
continud con peglFN y ribavirina hasta la semana 24 y en todo momento con
carga viral en niveles indetectables. A los 6 meses tras completar todo el trata-
miento, mantuvo carga viral indetectable, por lo que se consider6 al paciente
con respuesta viral sostenida.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

« Consultay revision de las fichas técnicas de los medicamentos emplea-
dos.

+ Atencion farmacéutica individualizada al paciente, con objeto de ga-
rantizar la adherencia domiciliaria al tratamiento.

* Monitorizacién de los niveles de hemoglobina, neutrofilos y plaquetas
como seguimiento de posibles efectos adversos e identificacién de la
necesidad de introducir tratamientos correctores

+ Seguimiento del paciente durante su ingreso hospitalario, valorando
los tratamientos establecidos y sus valores analiticos.

*  Cumplimentacion de la Tarjeta Amarilla y envio al servicio de Farmaco-
vigilancia de la region de Murcia.
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ANTECEDENTES

Mujer de de 63 afios infectada por el virus de la hepatitis C (VHC)

— Hipertension arterial en tratamiento con valsartan 80 mg al dia.

— Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina 850 mg en
desayunoy cena.

— Hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina 75 mcg al dia.

— Artritis reumatoide diagnosticada hace 10 afios, refiere ultimo brote
hace 15 dias con dolor bilateral de manos que cede con paracetamol.

— Fibrosis hepatica grado F3 por VHC con genotipo 1b con polimorfis-
mo CC de IL28B, en tratamiento con triple terapia antiviral: Peginter-
feron-alfa (Peg-INF) 180 mcg semanal, ribavirina (RBV) 1200 mg/dia y
telaprevir 750 mg/8 horas.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETICA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

Tras 5 semanas de tratamiento con triple terapia antiviral la paciente acude
urgencias con un cuadro de fiebre de 39°C de tres dias de evolucién con dismi-
nucion del estado de consciencia concomitante.

A la exploracion fisica la paciente presenta:

— Temperatura: 38°C; Tensién Arterial: 115/66; Frecuencia Cardiaca: 75
Saturacion Oxigeno: 97%

— Bradipsiquia.

— Sin signos meningeos ni focalidad neurologica.

— ORL normal

— En la auscultacion se observan crepitantes secos bibasales.
— Abdomen normal a la palpacién

— EEll normales.

— No se observan adenopatias a ningun nivel.

Las pruebas de laboratorio que se realizaron a la paciente a su llegada al
servicio de urgencias se describen a continuacion:

— Hemograma: hemoglobina: 8.3 g/dL, hematies: 2,98 x 105/mcL, plaque-
tas: 64 x 10%/pL, leucocitos: 3.73 x 10%/yL, neutrdfilos: 2.38 x 10%/pL,
linfocitos: 0.93 x 103/pL.

— Se realizé la determinacién de antigeno de legionella y neumococo en
orina, que resulté negativo.

— Se llevo a cabo una radiografia de térax, que resulté normal.

— Hemocultivos: se extrajeron 2 hemocultivos en los que se aislé Listeria
monocytogenes.

Ante la evidencia de Listeria monocytogenes en el hemocultivo, y dado el cuadro
de pérdida de conciencia de la paciente, se realizé una resonancia magnética (RM)
cerebral con y sin contraste (gadolinio) evidencidndose una lesién heterogénea
en la comisura anterior izquierda, con realce en anillo tras el contraste. Relacio-
nandolo con la clinica y el aislamiento de Listeria monocytogenes en sangre se diag-
nostica a la paciente de un absceso cerebral por Listeria monocytogenes.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

+ Absceso cerebral por Listeria monocytogenes.
* VHC en tratamiento con triple terapia antiviral.
+ Pancitopenia secundaria a la triple terapia antiviral.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS

Las medidas farmacolodgicas y no farmacoldgicas mas relevantes, que se lle-
varon a cabo durante el ingreso hospitalario se muestran en la Tabla 1.

TRATAMIENTO

Dia 1: Ingreso en Servicio de Medicina Digestiva

COMENTARIO

- Ribavirina oral 800 mg/dia

- Telaprevir 750 mg cada 8 horas.

- Peginterferon-alfa 180 mcg subcutaneo
semanal.

-Trasfusion de 2 concentrados de hematies

- La paciente presenta a su llegada al servicio
de urgencias un valor de hemoglobina (Hb)
menor de 8.5 g/dL, ante ese hallazgo se decide
disminuir la dosis de RBV a 800 mg/dia, se realiza
la transfusion de 2 concentrados de hematies y
se inicia tratamiento con epoetina-alfa 10.000 Ul
subcutaneo semanal.

Dia 2: Inicio tratamiento antibiético.

- Ampicilina 500 mg cada 6 horas IV.

- Gentamicina 40 mg cada 8 horas IV.

- Se aisla Listeria monocytogenes en hemocultivo.

Dia 7: Disminucion dosis de peg-interferén.

- Peginterferon-alfa 135 mcg subcutdneo
semanal.

- Se disminuye dosis de peg-interferon por
persistencia de trombocitopenia

Dia 8: Modificacion de dosis de antibidticos

- Ampicilina 1 g cada 6 horas IV.

- Gentamicina 120 mg cada 12 horas IV.

- Se ajusta dosis gentamicina seglin monitorizacién
farmacocinética.
- Se aumenta dosis de ampicilina.

Dia 16: Modificacion de dosis de antibidticos

- Ampicilina 2 g cada 4 horas IV.

- Gentamicina 400 mg cada 24 horas IV.

- Se objetiva en resonancia magnética absceso
cerebral por Lysteria monocytogenes.

Dia 17: Alta hospitalaria

-Linezolid 600 mg/12 horas oral.

- Se pauta tratamiento antibiético con linezolid
oral para el tratamiento de Lysteria monocytogenes.

Tabla 1: Historia farmacoterapéutica y medidas no farmacolégicas
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EVOLUCION CLINICA

La paciente presentd al ingreso hospitalario y durante el transcurso del mis-
mo, valores hematolégicos por debajo del rango de la normalidad, como con-
secuencia del tratamiento con la triple terapia antiviral, tal y como aparece en
la Tabla 2.

Datos laboratorio
(rango normal)

‘Dia+1 ‘ D|'a+2‘ Dia+3 ‘ Dia+9 ‘ Dia + 16

(40 I:'estrzw;:ze;s/un 2% | 3 | 3 ! >
e | 2 | o | o | |
(150ﬁlgggit1aoss/uL) o4 >3 >0 °8 "
(4,5L_el‘.|‘:(;(cilt(;7uL) 3.73 278 203 207 27
“ -Lcitn::‘(:)ist/?r:cL) 093 | 097 0:°6 o7 o0

Tabla 2. Datos de laboratorio hematologicos de la paciente

Ante la presencia al ingreso de valores de Hb de 8 g/dL, se decidi6, antes de
suspender la ribavirina, tratar esta anemia con la transfusién de dos concentra-
dos de hematies y tratar a la paciente con epoetina-alfa 10.000 Ul semanales.
Con estas medidas, se consiguié aumentar la Hb a 9 g/dL, se recomendé realizar
una reduccién de dosis de ribavirina de 200 mg, y si no mejoraba la anemia,
reducir entonces a 600 mg/dia. Con la reduccién de dosis de ribavirina de 200
mg y el tratamiento con epoetina-alfa, los valores de Hb aumentaron hasta 10,6
g/dL en la fecha de alta. También se decidi6 disminuir la dosis de peg-IFN a 135
mcg semanales, debido a la persistencia durante todo el ingreso de neutropenia
y trombopenia.

Al ingreso hospitalario, se le realizaron 2 hemocultivos, aislandose Listeria
Monocytogenes, se inicio tratamiento con ampicilina 500 mg cada 6 horas IV y
gentamicina 80 mg cada 8 horas IV. Se llevd a cabo monitorizacién farmacoci-
nética de la gentamicina, la primera determinacion plasmatica de gentamicina
se realizé tras 5 dias (14 dosis) de tratamiento antibidtico obteniéndose un nivel



CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

predosis de 1,1 mcg/ml. Con este nivel, se estimé una concentracién maxima de
2,8 mcg/mly una concentracién minima de 0,9 mcg/ml; encontrandose por tan-
to la paciente infradosificada. Se propuso una dosis de gentamicina 120 mg/12
horas, la propuesta fue aceptada por el médico responsable de la paciente; se
realizd otra determinacion plasmatica de gentamicina predosis a los 4 dias (7
dosis) de haberse instaurado la nueva pauta. El nivel de gentamicina obtenido
fue de 1,6 mcg/ml, estimandose una concentracién maxima de 7,2 mcg/mly una
concentracion minima de 1,3 mcg/ml; por lo que se recomendé continuar con
la misma dosis de gentamicina. Se muestra un resumen de los niveles plasmati-
cos, la estimacion PKS® y la dosis propuestas en la Tabla 3.

A . AR A . A
D 0 Do ve
preao propue
T Vd Cmax Cmin
12
. 40 mg 48,7 ml/
+2| 16:00h c/8h min
+7 | 07:30h 1,1 mcg/ml 51,3.mI/ 45h 1 03L 28 meg/ 10,9 meg/ | 120 mg
min mL mL c/12h
. 120 mg
+8 | 21:00h /12h
. 48,18 7.2mcg/ [1,3mcg/| 120mg
+11| 07:15h 1,6 mcg/ml ml/min 44h | 03L mL mL J12h
ABREVIATURAS: CICr= aclaramento creatinina; Cmax: Concentracion maxima; Cmin: Concentracion
minima; h = horas; min= minutos, T, = vida media plasmatica; Vd= volumen distribucién.

Tabla 3: Resumen monitorizacién farmacocinética gemtamicina.

En cuanto a la dosis de ampicilina, se observd que la paciente estaba infradosi-
ficada, de acuerdo a las guias clinicas, recomendandose un aumento de dosis a la
recomendada (1 - 2 g/4 - 6 horas). La dosis se aumentd a 1 gramo cada 6 horas.

Al evidenciarse en la RM cerebral, la presencia de un absceso cerebral por
Listeria se aumento la dosis de ampicilina a 2 g cada 4 horas y la de gentamici-
na a 400 mg cada 24 horas; estas dosis se mantuvieron solo un dia, ya que, al
encontrarse la paciente afebril y sin clinica neurolégica, se decidié darle el alta
hospitalaria para completar las 6 semanas de tratamiento antibiético de forma
ambulatoria. Se optd para el tratamiento ambulatorio de Listeria momocytoge-
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nes, utilizar linezolid 600 mg/12 horas junto con rifampicina. Debido a que rifam-
picina interacciona con telaprevir, reduciendo la concentracién plasmatica de
telaprevir y por tanto, disminuyendo su eficacia antiviral, se recomendé utilizar
linezolid en monoterapia.

Asi, en el dia + 17 de ingreso hospitalario la pacientes es dada de alta en
tratamiento con linezolid 600 mg cada 12 horas, telaprevir 750 mg/8 horas, pe-
ginterferon-alfa 135 mcg semanal y epoetina alfa 10.000 Ul subcutdneo sema-
nal; y con recuperacion parcial de los parametros hematolégicos (Hb: 10,6 g/dL;
recuento de plaquetas: 91.000/uL; y recuento absoluto de neutrofilos: 1.480/uL)
gracias a las medidas terapéuticas implantadas y a la reduccién de la dosis de
ribavirina y peg-IFN.

A los 6 dias de tratamiento con linezolid, los valores hematélogicos seguian
estables (Hb: 10,3 g/dL; recuento de plaquetas: 104.000/uL; y recuento absoluto
de neutrofilos: 1.340/ulL). Sin embargo, tras 3 semanas de tratamiento con line-
zolid se observé una disminucion grave de los valores de Hb (8,4 g/dl) y plaquetas
(1.780/uL). Debido a la trombocitopenia severa, la mala tolerancia de la triple te-
rapia antiviral y la existencia de un cuadro infeccioso grave, se suspendié la triple
terapia y se continué el tratamiento antibiotico con linezolid. Una semana tras la
suspensién de la triple terapia, los valores hematolégicos no habian mejorado,
si no que seguian empeorando (Hb: 7,4 g/dL; recuento de plaquetas: 7.000/uL; y
recuento absoluto de neutrofilos: 710/uL), por ello, se recomendé la suspension
de linezolid y el ingreso hospitalario para continuar el tratamiento del absceso
cerebral por Listeria monocytogenes con terapia antibiética intravenosa: ampicili-
na IV a altas dosis hasta completar 6 semanas de tratamiento antibiético.

En cuanto a la evolucién de la carga viral, se muestra en la Tabla 4, la paciente
no presenté carga viral indetectable a las 42 semanas del inicio del tratamiento
con triple terapia.

Tiempo de 21semanas | 42semanas
. Antes de 4 semanas 11 semanas
tratamiento desde el desde el

IEET ) o o iniciodel | inicio del
tratamiento tratamiento | tratamiento

con triple
[ ETE] tratamiento | tratamiento

ARN-VHC 1.273.417 Ul/mL | Nosedetecta | Nose detecta | Nosedetecta | 50.746 Ul/mL

Tabla 4: Carga viral en plasma (ARN-VHC) durante
el tratamiento con triple terapia.
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DISCUSION

El VHC es un problema importante de salud publica en el mundo occidental
con una elevada tasa de mortalidad por cirrosis hepatica y carcinoma hepato-
celular, y una tasa de infectados crénicos que oscila en la mayoria de los paises
entreel1,5yel 3 %"

El tratamiento estandar clasico de la hepatitis cronica C se realiza con peg-
IFN combinado con ribavirina. Este tratamiento consigue curar alrededor del
50% de los casos de los enfermos infectados por el genotipo 1, que es la forma
mas comun (75 % de los infectados)'.

Los primeros farmacos inhibidores de la proteasa del VHC comercializados,
fueron en 2013, boceprevir y telaprevir. Con su comercializacion, se introdu-
jo el concepto de triple terapia que incluye, ademas de peg-IFN vy ribavirina ,
telaprevir o boceprevir. Esto supuso un aumento de la tasa de curacion; pero
también un aumento de los efectos adversos, tales como exantema cutaneo,
prurito anal, proctitis, disgeusia, sincope, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
entre otros'=,

La agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, publicé un
documento con criterios y recomendaciones para el tratamiento con triple te-
rapia, en el que se recomendaba el tratamiento con triple terapia en pacientes
monoinfectados naive con fibrosis grado F3, tal y como es el caso de nuestra pa-
ciente. En los pacientes con estas caracteristicas, si se elegia el tratamiento con
telaprevir, la pauta posolégica indicada consistia en 12 semanas de tratamiento
con triple terapia, en el caso de presentar carga viral indetectable en la semana
4y 12 de tratamiento, como nuestra paciente, el paciente debe recibir otras 12
semanas adicionales de tratamiento so6lo con peg-IFN y ribavirina®3 (Figura 1).

Semana 4 Semana 12 Semana 24 Semanad8

Figura 1: Duracion del tratamiento en pacientes previamente no tratados.
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En el caso que nos ocupa, la paciente presentd pancitopenia severa debido
a la triple terapia. Existen recomendaciones sobre como actuar en caso de pre-
sentar toxicidad hematolégica debida a la triple terapia? tal y como se muestra
enla Tabla 5.

Reducir peg-

Suspender
a 600 mg RBV IFN a 135/90/45 peg-IFN
microgramos

Suspender el
tratamiento
combinado

Reducir RBV | Suspender

Recomendacién

Recuento absoluto

3 3
de neutréfilos <75x10%uL | <75x10%ul

Recuento de <50 x 10%/uL 5
plaquetas >25 x 103/uL <25x107Ul
Hemoglobina <10g/dL | <85g/dL

Tabla 5: Ajustes de dosis de ribavirina y peg-IFN en caso
de reaccién adversa hematolégica.

Nuestra paciente presentaba criterios para suspender el tratamiento con la
triple terapia, pero en lugar de suspender se decidié disminuir la dosis de riba-
virina y peg-INF y establecer medidas correctoras de la anemia y la leucopenia.

Esta inmunosupresion, causo la aparicién de una absceso cerebral por Lis-
teria monocytogenes. Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo facultati-
vamente anaerobio, que puede causar infecciones graves, sobre todo en neo-
natos, ancianos, mujeres embarazadas e individuos inmunodeprimidos. Las
principales manifestaciones clinicas de la infeccion por Listeria son invasion del
sistema nervioso central (SNC) y bacteriemia, aunque también puede producir:
artritis, osteomielitis, endocarditis, entre otras“. El tratamiento de eleccién es
ampicilina 1-2 g/4-6 horas IV sola o asociada a gentamicina 5-7 mg/kg/dia IV
en caso de infeccion del SNC, endocarditis o existencia de inmunosupresion.
Se recomienda en caso afectacion del SNC de 4 a 6 semanas de tratamiento®®.

La monitorizacién farmacocinética de gentamicina, al tratarse de un ami-
noglucdsido con intervalo terapéutico estrecho, es muy Uutil. Para la monitori-
zacion farmacocinética, los aminoglucésidos deben haber alcanzado el estado
estacionario, debido a la corta semivida de eliminacién plasmatica de los ami-
noglucoésidos (2 -3 horas), dicho estado estacionario se alcanza en las 12 - 24
horas posteriores al inicio del tratamiento’. Es importante a la hora de realizar
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la monitorizacion farmacocinética, tener en cuenta que existen dos métodos de
dosificacion:

— Método de dosificacidén multiple diaria (DMD): es el método tradicional

de administracion, se utilizara un intervalo terapéutico de 8 - 12 horas.

— Método de dosificaciéon con ampliacién de intervalo (DAI): se adminis-

trara el antibiético cada 24 horas. Se utiliza por que permite conseguir

concentracion plasmaticas maximas mas elevadas que con el método

DMD, presentando mayor actividad bactericida y menor nefrotoxicidad.

Las concentraciones plasmaticas maxima (Cmax) y minima (Cmin) objetivo
varia en funcién del método y la gravedad de la infeccién (Tabla 6).

6 ' omp | Dpal | pmp | DAl

Graves Neumonia G(-), shock séptico, CMI altas | 8-10 20-24 1-2 <1

Intraabdominal, pélvica, heridas,

Moderadas osteomielitis, pielonefitis.

6-8 16-20 0,5-1 <1

Tabla 6: Concentraciones objetivo de gentamicina seguin gravedad
de la infeccion y método de dosificacion.

La monitorizacién farmacocinética, y por tanto, la individualizacién posologi-
ca la realizamos utilizando el programa informatico PKS®. Este programa nos
permite estimar los parametros farmacocinéticos individuales a través de los
parametros farmacocinéticos poblacionales, mediante métodos de estimacion
bayesiana, a partir de las concentraciones sanguineas del farmaco, y determinar
el nuevo régimen terapéutico éptimo para conseguir la maxima eficacia con el
minimo de toxicidad.

Nuestra paciente presentaba concentraciones por debajo del intervalo te-
rapéutico, y fue gracias a la monitorizacion farmacocinética que se alcanzaron
niveles objetivo.

Como alternativas al tratamiento de Listeria con gentamicina y ampicilina,
se puede utilizar: cotrimoxazol (trimetoprim 20 mg/kg/dia en 3-4 dosis) sélo o
asociado a ampicilina o rifampicina en caso de infeccién del SNC. También se
han mostrado activos frente a Listeria monocytogenes, aunque existe experiencia
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clinica escasa: rifampicina, moxifloxacino, levofloxacino, meropenem y linezo-
lid. En caso de absceso cerebral, puede utilizarse la asociacién de linezolid 600
mg/12 horas con rifampicina 600 mg/dia>®.

En nuestra paciente, y dado que otra de las limitaciones del uso de telaprevir
es la presencia de multiples interacciones farmacologicas, no se pudo asociar
rifampicina a linezolid. Esta interaccién se produce debido a que telaprevir es
metabolizado por el CYP3A4 y la administracion concomitante con rifampicina
disminuye la concentracion y el AUC de telaprevir, con el riesgo asociado de una
menor respuesta virals.

La eficacia de la terapia triple antiviral se mide mediante la presencia de res-
puesta viral sostenida (RVS): carga viral indetectable a las 24 semanas de finali-
zar el tratamiento’. En nuestra paciente, no se produjo esta RVS, y por tanto el
tratamiento no fue eficaz.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

La contribucion del farmacéutico a cada uno de los problemas farmacotera-
péuticos presentados por la paciente se encuentra resumida en la Tabla 7.

CONTRIBUCION CONTRIBUCION

PROBLEMA ‘ POTENCIAL REAL RESULTADO

Valoracién de

. ) Se disminuyé la
la continuacion

Pancitopenia . Se recomend6 dosis de ribavirina
} del tratamiento . : X
secundaria ala con triole terapia disminuir la dosis de | 200 mg mejorando

triple terapia VHC. ple terap ribavirina 200 mg/dia. la anemia de la

y valoracién de .

. . paciente.
ajuste de dosis.
La dosis de
Antibiético de gentamicina se

estrecho margen
Tratamiento con terapéutico,
gentamicina. susceptible de Se recomend6 una
monitorizacion aumento de dosis
farmacocinética. de gentamicina a
120 mg/12 horas.

ajustod a nuestras

Monitorizacion .
recomendaciones.

farmacocinética de
niveles plasmaticos.
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PROBLEMA

CONTRIBUCION
POTENCIAL

CONTRIBUCION
REAL

RESULTADO

Dosis insuficiente
de ampicilina.

Validacion
farmacéutica
de la dosis de

antibioticos

prescrita.

Se recomend6
aumentar la dosis
de ampicilina a la

recomendada por las
guias clinicas.

La recomendacién
fue aceptada,
aumentando la
dosis de ampicilina
a1 g/6 horas.

Interaccién
farmacolégica
entre rifampicina 'y
telaprevir.

Anélisis de las
interacciones entre

telaprevir y el resto

del tratamiento de

Se recomendd no
iniciar tratamiento
antibidtico con
rifampicina, ya
que disminuye
la concentracion

No se inicié
tratamiento con
rifampicina. Se
prescribié linezolid

la paciente. " en monoterapia.
P plasmatica de P
telaprevir
Mielosupresion Valoraciony Suspension de
por efecto seguimiento - linezolid e inicio
) Recomendacién de la -
combinado de la del estado o . . de ampicilina
: ; - suspension de linezolid. | .
triple terapiay | hematolégico de la intravenosa a altas
linezolid. paciente. dosis.

Tabla 7: Contribucién del farmacéutico al caso.
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ANTECEDENTES

Mujer de 68 afios, sin alergias conocidas. Hipertension arterial (HTA). Disli-
pemias. Insuficiencia venosa periférica. Exfumadora. Situacion basal adecuada
para su edad. Independiente. Tratamiento crénico: valsartan 160mg/24h, hidro-
clorotiazida 12,5mg/24h, bromazepam 1,5mg/24h, furosemida 20mg de forma
intermitente.

El mes previo a la complicacion, ingresé por cuadro de dolor en flanco dere-
cho de 15 dias de evolucion. En la tomografia axial computarizada (TAC) se in-
formo de un plastrén apendicular, siendo intervenida por laparotomia urgente,
observandose in situ un plastrén en fosa iliaca derecha con absceso y perfora-
cién en polo cecal e ileon terminal. Se le realizé colectomia con anastomosis. A
la semana, requiere reintervencion por evisceracién, siendo alta al dia siguiente.
En el domicilio progresa en la dieta y se moviliza con cierta normalidad, sin pre-
sentar complicaciones a nivel de la herida, dolor ni fiebre.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

La noche previa al ingreso, la familia la encuentra muy apagada, con
tendencia al suefio y objetivan la aparicién de un bultoma en el flanco de-
recho. Ante esta situacion, acuden a urgencias. A su llegada a urgencias, la
paciente se encuentra hipotensa, con alcalosis mixta severa (Gasometria:
pH=7,51; pCO,=75mmHg, pHCO,=60,TmmHg, lactato=1,7mmol/L). Se le
realiza un estudio diagndstico (exploracion fisica, analitica, TAC y pruebas
complementarias), se inicia tratamiento y se traslada a la Unidad de Cuida-
do Intensivos (UCI).

— Exploracién fisica: Coma anestésico. Pupilas normales. Sequedad de
mucosas.

Tension arterial (TA): 73/41TmmHg.

Frecuencia cardiaca: 105lpm.

Temperatura: 36°C.

Auscultacién cardiaca: ritmica sin soplos.

Auscultacién pulmonar: murmullo conservado.

Abdomen: blando, depresible, apositos quirurgicos, ileostomia.

Extremidades: sin edemas, pulsos normales.

— Datos analiticos fuera de rango al ingreso: sodio=147mmol/L, pota-
sio=3mmol/L, cloruro=88mmol/L, glucosa=109mmol/L, urea=86mg/dL, creatini-

na=1,19mg/dL, PCR=29mg/dL, hematies=3,3x10'?/L, hemoglobina=9,7g/dL, he-
matocrito=32,5%, leucocitos=17,17x10%L, neutréfilos=14,23x10%/L.

— TAC abdominal: dehiscencia de anastomosis ileocélica con formacion
de abscesos en el flanco derecho que fistuliza a pared abdominal anterior. No
presenta neumoperitoneo ni liquido libre intraabdominal.

— Pruebas complementarias:
Electrocardiograma: ritmo sinusal a 105Ipm. Extrasistélica auricular frecuen-
te, sin alteraciones de la repolarizacion.

Radiografia de térax: sin infiltrados, silueta cardiaca normal.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

» Peritonitis fecaloidea y absceso subcutaneo secundario a dehiscencia
de anastomosis.
* Shock séptico.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

A su ingreso, se comenzd reposicion de liquidos, se obtuvo muestra de he-
mocultivos y se inicié piperacilina-tazobactam 4g-0,5g intravenoso (iv). Se realizé
laparotomia urgente, mediante reapertura de laparotomia previa, aspirandose
aproximadamente 2 litros de heces liquidas con lavado profuso de la cavidad
con suero fisiologico (SSF), ileostomia terminal y colocacién de drenaje Mar-
ti-Palanca®. Se administraron 4 litros de cristaloides y se inicié noradrenalina
a 0,7mcg/kg/min.

En UCI, se continué monitorizacién invasiva y no invasiva. Se mantuvo bajo
ventilacion mecanica (VM) invasiva con tubo orotraqueal (TOT) y sedacién con
fentanilo 0,6mg en 100mL de SSF a 4mL/h y midazolam 150mg en 250mL suero
glucosado 5% (SG5%) a 15mL/h. Precisé continuar con aporte de fluidos por
tendencia a la hipotensién y datos de hipoperfusion tisular con SSF 1500mL a
63mL/h. Se cambi6 tratamiento empirico a meropenem 1g/6h (fue tratada con
piperacilina-tazobactam en el antecedente de hospitalizacion previa reciente) y
vancomicina 1g/12h iv.

Otras de las medidas utilizadas para contrarrestar la respuesta inflamatoria
y hemostatica fue la administracion de hidrocortisona 100mg/8h iv (dias+1,+2)
asi como el control estricto de la glucemia para evitar la hiperglucemia (>180mg/
dL), hipoglucemia y oscilaciones amplias en los niveles'.

Debido a la necesidad de VM invasiva, desde el Servicio de Farmacia se ela-
bor6 pasta orofaringea (férmula magistral) como medida preventiva frente al
desarrollo de Neumonia Asociada a VM (NAVM).

La historia del tratamiento antibiotico iv durante su ingreso en UCl se resume
en:
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ANTIBIOTICO | POSOLOGIA | INICIO DU(%‘I,\:S')ON INDICACION

Meropenem 1g/6h Dia+1 5

Vancomicina 1g/12h Dia+1 2 (3 dosis) Peritonitis fecaloidea.
500mg/12h Dia+2 4

Desescalado por cultivo
(muestra abdominal
Cefuroxima 200mg/12h Dia+6 5 intraoperatoria) positivo
a Escherichia coli
multisensible.

Infiltrados pulmonares

Piperacilina/ 4g-0,5g/8h Dia+12 6 bilaterales por episodio de

tazobactam S
broncoaspiracion.
Cocos Gram+ coagulasa
negativos meticillin-
Imipenem 1g/6h resistentes en hemocultivo
Linezolid 600mg/12h Dia+22 5 y Pseudomonas aeruginosa

multirresistente en
secreciones bronquiales 'y
leucocitosis.

Cultivo de exudado de
Ceftriaxona 1g/24h Dia+27 5 herida por amputacién
positivo a Escherichia coli.

Bacteriemia (cultivos de
catéter, exudado de herida,

Piperacilina/| 4g-0,5g/6h Dia+37 4 . .

secreciones bronquiales 'y
tazobactam . o

hemocultivos positivos para
(desecala  a Pseudomonas aeruginosa
ampicilina) 2g/4h Dia+40 5 o ) gin

, multirresistente; cultivo

Aztreonam 2g/6h Dia+37 10 de exudado de herida
Fosfomicina 4g/6h Dia+37 10 y

hemocutivo positivos para
Enterococcus faecalis).

Nutricionalmente, se mantuvo en dieta absoluta los 2 primero dias hasta
el inicio de nutricién enteral con dieta normocalérica normoprotéica sin fibra
(dias+2 al +6). Posteriormente, se progreso a alimentacién oral hasta la necesi-
dad de reiniciar nutricién enteral con dieta hipercal6rica hiperprotéica con fibra
(dia+10) intercalada con dieta normocaldrica hiperprotéica ajustada en funcién
de los requerimientos energéticos.
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EVOLUCION CLINICA

SHOCK SEPTICO'?2

Se continu6 la fluidoterapia con cristaloides (SSF) cambiandose a albumina
20% iv 50mL/12h como expansora plasmatica (dias+2 al +10).

Ademas, se administraron simultdneamente concentrados de hematies
(favoreciendo secundariamente la expansion plasmatica) motivado por la dis-
minucion del recuento y la necesidad de la amputacion del miembro inferior
izquierdo (MIl) por falta de perfusién tisular a nivel distal y coloracién del pie,
tras el diagnéstico de isquemia arterial aguda por trombosis completa sin reca-
nalizacion, haciéndolo inviable.

Dada la hipotension que present6 al ingreso, se administré noradrenalina iv
manteniendo el ajuste de dosis en funcién de la inestabilidad hemodinamica,
llegando incluso a 0,89mcg/Kg/min.

Finalmente, se consiguié una estabilidad hemodinamica y reversibilidad de
la hipotensién e hipoperfusidén mediante las medidas generales de soporte.

La evolucién de la presion venosa central (PVC), TA, diuresis y balance hidrico
(BH) hasta la estabilizacién hemodindmica fue:

TA 82/62 | 90/71 | 116/67 | 111/72 | 97/51 | 133/70 | 129/70 | 108/60 | 146/77

Diuresis | 770 1570 2240 3320 5490 3880 2110 4030 2580
BH +3721 | +2315 | -1739 -223 -1631 -1114 -494 -3398 | -2019

PERITONITIS FECALOIDEA

El tratamiento empirico administrado, previo al resultado microbiolégico, fue
meropenem y vancomicina. Se inicié vancomicina con dosis habitual de adulto
(15-20mg/Kg/12h)®. Durante el tratamiento, se monitorizaron los niveles plas-
maticos y, mediante el programa pKs®, se realizaron las estimaciones del com-
portamiento del farmaco, cuya interpretacién permitié hacer recomendaciones
posolégicas en funcidn de las caracteristicas del paciente. En infecciones com-
plicadas como la bacteriemia, el intervalo terapéutico objetivo para la concen-
tracién valle es 15-20mg/L>.
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Posteriormente, se desescalé a cefuroxima por cultivo positivo a Escherichia
coli multisensible (hemocultivos negativos), completando 5 dias de tratamiento.

OTRAS COMPLICACIONES

A lo largo de su estancia en UCI, desarroll6 una serie de complicaciones que
prolongaron el ingreso:

— Dia+3: Isquemia arterial aguda del MIl causada por una trombosis
completa, que precis6é de amputacién por la inviabilidad, a pesar de la
profilaxis con heparina.

— Dia+12: Episodio de broncoaspiracién con aparicién de infiltrados bila-
terales y leucocitosis, iniciandose piperacilina-tazobactam como trata-
miento empirico de amplio espectro.

— Dia+17: Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con HTA. Requirié per-
fusién de amiodarona por episodio de taquicardia ventricular y nitro-
glicerina por cifras de TA elevadas, condicionando ambas el cuadro de
ICC.

— Dia+22: Enfisema subcutaneo y neumotérax, reflejandose en una brus-
ca desaturacion (sO,=60%) e hipotension, precisando de traqueosto-
mia.

— Dia+37: Bacteriemia. Inicié tratamiento antibiético con aztreonam y fos-
fomicina por Pseudomonas aeruginosa multirresistente en exudado de
herida, secreciones bronquiales, punta de catéter y hemocultivo, y am-
picilina por Enterococcus faecalis en exudado de herida y hemocultivo.

— De forma discontinua: Delirium, controlado con haloperidol y quetiapina.

Los parametros analiticos que estuvieron fuera del rango normal se resu-
men en*:

* Leucocitos y neutroéfilos: valores elevados indicadores de infeccion
(coinciden con los procesos infecciosos descritos anteriormente).

* Hematies, hemoglobina y hematocrito: valores bajos indicativos de
anemia. Se trasfundieron 2 concentrados de hematies previos a la am-
putacion.

* Plaquetas: valores bajos indicativos de riesgo de hemorragia (poste-
riores a la intervencion quirurgica).

* Creatinina y urea: valores ligeramente elevados al ingreso que se
normalizan sin llegar a desarrollar insuficiencia renal.



CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

e Albumina: ligeramente disminuida por probable desnutricién o pro-
ceso infeccioso/estrés.

* Potasio, magnesio y fosforo: present6 alteraciones idnicas que fue-
ron corregidas (hipopotasemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia).

* Sodio: valores elevados por situacion de deshidratacién o por adminis-
tracion de sales de sodio (SSF).

* PCR: valores elevados. Marcador inespecifico. Implicado con procesos
inflamatorios/infecciosos/neoplasicos.

* LDH, ALT/GPT, AST/GOT, fosfatasa alcalina y GGT: valores elevados
con posible relacion a alteracion hepatobiliar o farmacos (meropenem)

Finalmente, fue dada de alta a planta con buena evolucién.

DISCUSION

La peritonitis es una inflamacién de la cavidad peritoneal debida a una in-
feccién, traumatismo o presencia de irritantes quimicos como la bilis, el jugo
pancreatico o los jugos intestinales®’. Es causa de ingreso en UCI quirlrgica en
el 78% de los casos de Infeccién Intraabdominal (I1A) grave. Ademas, la IIA es el
origen de casi el 30% de los casos de shock séptico de los pacientes ingresados
en UCle,

La peritonitis se puede clasificar, dependiendo de su origen, en primaria,
secundaria y terciaria, siendo la peritonitis fecaloidea por dehiscencia de su-
tura postoperatoria un tipo de peritonitis secundaria®’. La mayoria suelen ser
polimicrobianas y la etiologia depende de la localizacion del foco primario de
infeccion, del lugar de adquisicion y de las posibles modificaciones de la flora
condicionadas por la administracién previa de antimicrobianos y comorbilida-
des del paciente®

El manejo terapéutico que debe seguirse tras el diagndstico shock séptico
asociado a peritonitis es'*1°:

1. Medidas de resucitacion con cristaloides y/o coloides durante las pri-
meras 6 horas. Cuando no se consigue restaurar la TA ni la perfusién
de 6rganos, deben emplearse farmacos vasopresores (noradrenalina
o dopamina), ademas de aportar adecuada oxigenacién y ventilacion.

2. Tratamiento antibiético empirico de amplio espectro iniciado de forma
precoz, tras la extraccién de hemocultivos.
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3. Tratamiento del foco de la infeccion mediante intervencion quirdrgica
o drenaje percutaneo.

El tratamiento antibidtico empirico en las IIA se puede clasificar en funcién
de la gravedad del paciente, los microorganismos mas probables causantes de
la infeccion y el riesgo de evolucién desfavorable'. Una de las causas del fra-
caso terapéutico es la inadecuacion del tratamiento, entre las que destaca el
incremento de enterobacterias productoras de B-lactamasas AmpC y de espec-
tro extendido (BLEE). El uso continuado de los B-lactamicos de amplio espectro
puede favorecer el desarrollo de resistencias y comprometer el pronéstico de
los pacientes®. En aquellos pacientes diagnosticados de peritonitis secundaria
de origen nosocomial, que no han recibido tratamiento previo y que no pre-
sentan comorbilidades, la pauta iv recomendada es piperacilina-tazobactam
4-0,5g/6h +/- amikacina 15mg/Kg/dia. En peritonitis secundaria con criterios de
sepsis grave o shock séptico, se recomienda una terapia antimicrobiana iv con
imipenem o meropenem 1g/8h asociado a linezolid 600mg/12h, daptomicina
6-10mg/Kg/dia o vancomicina 15-20mg/Kg/dia'2. También se puede considerar
tratamiento con antifingicos'°,

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

Una de las funciones mas importantes del farmacéutico es fomentar el uso
seguro y racional de los medicamentos. La contribucién del farmacéutico se re-
sume en:

— Optimizacién del tratamiento de soporte del shock séptico, control de
la diuresis diaria, TAy BH. Ajuste de la fluidoterapia en base a las nece-
sidades. Control estricto de la glucemia y aparicién de signos o sinto-
mas de hiperglucemia/hipoglucemia.

— Optimizacion del tratamiento antibiotico en la peritonitis fecaloi-
deay las complicaciones infecciosas desarrolladas, segun la politica
antimicrobiana del hospital, las guias clinicas y el resultado de los
cultivos/antibiogramas. Monitorizar la funcién renal y ajustar la do-
sis de antibiéticos. Monitorizacién farmacocinética de niveles plas-
maticos de vancomicina. Seguimiento de los valores de leucocitos,
PCR, procalcitonina y presencia de fiebre para evaluar la evolucion
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de la enfermedad y la eficacia del tratamiento. Dar instrucciones a
enfermeria sobre la administracién de vancomicina (diluir en SSF o
SG5% hasta una concentracion maxima de 5mg/mL y administrar
lentamente en un tiempo =1 hora para prevenir el “sindrome del
cuello rojo”)'3. Monitorizar las posibles reacciones adversas debidas
al tratamiento antibiotico (alteraciones hepatobiliares por merope-
nem, ototoxicidad/nefrotoxicidad por vancomicina, plaquetopenia
por linezolid)

— Optimizar las medidas farmacolégicas y la utilizacién de pasta orofa-
ringea empleadas en la prevencion de NAVM. Preparar y validar pasta
orofaringea como féormula magistral; dar instrucciones al personal de
enfermeria sobre las normas correctas de administracién e higiene.
Seguimiento de los valores analiticos de leucocitos, pO_/FiO,, tempera-
tura corporal, posibles cultivos y radiografia de térax.
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ANTECEDENTES

Varéon de 7 afios con sospecha de bronconeumonia de probable etiologia
virica. Presenta encefalopatia connatal crénica grave con tetraparesia espastica
en seguimiento por las siguientes consultas:

« Gastroenterologia: reflujo gastroesofagico, intolerancia a fructosa, esofagitis
eosinofilica.

+ Neumologia: displasia broncopulmonar y bronquitis de repeticion.

+ Alergologia: alergia a leche, gluten y huevo.

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

Durante el ingreso el paciente fue sometido a diferentes pruebas tanto de
valoracion objetiva como subjetiva permitiendo con ello llegar a un diagnoéstico
acertado y pautar un tratamiento adecuado a las necesidades del paciente en
cada momento. Los resultados de las pruebas fueron los siguientes:
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA

T2 axilar: 36.9 °C T? Otica: 38.0°C FC: 126 (I.p.m) FR: 24 (r.p.m) T.A.S:134 (mmHg)
T.A.D:91 (mmHg). Peso: 16 kg Talla: 130 cm.

Escasa ventilacién bilateral. Abundantes roncus bilaterales y subcrepitantes
simétricos.

Distrés respiratorio a expensas de trabajo respiratorio leve-moderado.

Dia +1: Puntos Glasgow: 8 Evaluacion Glasgow: Comatoso

Dia +1: Radiografia de torax: escasa ventilacién bilateral, infiltrado bilateral
parcheado de predominio parahiliar. No derrame. Saturacion de Oxigeno
(SO2): 36,8%.

Dia +8: Radiografia de torax: Patron de afectacion difusa pulmonar en nifio
con displasia broncopulmonar.

Prick fuertemente positivo a leche, huevo y gluten.

Microbiologia
Dia+ 1: Test rapido de virus respiratorios en aspirado nasofaringeo:
— VRS: positivo.
— Influenza A/B: negativo.
Dia +1: Hemocultivos de sangre y punta de catéter pendientes.
Dia +2: PCR de aspirado nasofaringeo.
— VRS: positivo.
— Influenza A/B: negativo.
Dia +6: Hemocultivos de sangre y punta de catéter pendientes. Negativos

Datos de laboratorio

N‘gﬂﬁ:ﬁ:s Dia+1 | Dia+6 | Dia+9 | Dia+11
Urea (mg/dl) [10-50] 10 18 29 18
Creatinina (mg/dl) [0.32-0.59] 0,34 0,24 0,35 0,2
Proteina C Reactiva (mg/dl) [0-0.5] 3,9 13,6 8,2 59
Procalcitonina (ng/dl) [0-0.5] 0,74 0,22 0,38
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NVOI%IS:E:S Dia+1 | Dia+6 | Dia+9 | Dia+11

Plaquetas x10%/uL [150-350] 297 519
Leucocitos x103/uL [45-13] 11,66 8,32
GOT (U/L) [5-37] 37 43 38
GPT (U/L) [5-41] 19 21 22
Proteinas totales (g/dL) [6/4-83] 7 7

Albumina (g/dL) [3,8-54] 4 4

Bilirrubina (mg/dl) [0,2-1,1] 0,2 0,2

NIVELES DE ACIDO VALPROICO. Rango (50-100mg/dL)

Dia +4 Dia+9 Dia + 14

72 mg/dL 64 mg/dL 69 mg/dL

PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVA

]

Escalofrios y sudoracion.

Dificultad para respirar.

Episodios de agitacién que no impresionan de crisis acompafiada de tos seca
escasamente productiva.

Disminucién de la ingesta.

Vomitos.

Intolerancia digestiva.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Bronconeumonia de probable etiologia virica.
Probable sobre infeccién bacteriana.

Patologia pulmonar crénica.

Encefalopatia connatal con tetraplejia espastica.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS AL INGRESO

El tratamiento pautado al paciente durante el ingreso fue el siguiente:

Farmaco y posologia

Ranitidina IV 25 mg c/6h (1,5 mg/kg)

Patologia tratada

Reflujo gastroesofagico

Metilprednisolona IV 16 mg ¢/12h (1 mg/kg)

Insuficiencia respiratoria

Salbutamol NEB 0,5 ml c/4h

Insuficiencia respiratoria

Bromuro de ipratropio NEB 250 mcg ¢/8h

Insuficiencia respiratoria

Ceftriaxona IV 800 mg c/24H (50 mg/kg)

Bronconeumonia

Azitromicina VO 160 mg ¢/24h (10 mg/kg)

Bronconeumonia

Nolotil IV 320 mg SI FIEBRE ¢/8h (20 mg/kg)

Fiebre

Paracetamol IV 240 mg SI FIEBRE ¢/6h alterno con

Fiebre

Nolotill (15 mg/kg)

Profilaxis de convulsiones
asociada a la encefalopatia
connatal

Acido valproico 175 mg por SNG ¢/12h (11 mg/kg)

Bronconeumonia.

Sueroterapia estandar SG5% 500 ml (Na*,K*,Ca*?) Tratamiento de soporte

Dieta hidrolizada. Esofagitis

Nutramigen® e
eosinofica.

Oxigenoterapia

EVOLUCION CLINICA

Escolar de 7 afios trasladado de otro hospital por insuficiencia respiratoria
y encefalopatia connatal que presenté un sindrome febril de 4 dias de hasta
40°C, vomitos e intolerancia digestiva. Se diagnostico previamente de Otitis Me-
dia Aguda y fue tratado durante dos dias con amoxicilina sin remisién. Presenté
dificultad respiratoria moderada desde 48h previas con Sp02 90% en domicilio
que precis6 varias nebulizaciones de salbutamol domiciliario con escasa res-
puesta. Se consult6é al Hospital de origen donde el analisis realizado present6
PCR 5.4 y hemograma con leucocitos 5130 (Neutrofilos 53%). No hubo altera-
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cion de la ventilacion en la gasometria. Se inicié antibioterapia empirica con
ceftriaxona y se traslad6 a nuestro hospital con ventimask a 35%.

Asu llegada presenté desaturacién 88% con Ventimask que mejoro tras colo-
cacion de mascarilla reservorio con flujo a 10 Ipm, alcanzando saturacion 100%.

Presentd trabajo respiratorio moderado con escasa ventilacion bilateral sin
sibilancias evidentes y episodios de agitacion que no impresionaron de crisis,
acompafiados de tos seca escasamente productiva. Se administraron 2 mg de
Diazepam intravenoso previo aspirado de secreciones y colocacién de SNG.

Presentd evolucidn térpida con aumento del trabajo respiratorio (Saturacion
de oxigeno (Sat.02): 70-80% con mascarilla con reservorio) que empeord con
la agitacidn, por lo que se decidio su traslado a la UCI-P, donde la evolucion fue
la siguiente:

A nivel respiratorio, el paciente presenté regular estado general con trabajo
respiratorio, taquipnea y tiraje subcostal moderado. Se conecté a ventilacion
mecanica no invasiva: Bipap. PEEP:9. Soporte:7. FiO2: inicialmente al 100% que
se logré bajar después al 70%, Sat.02: 96%, con mejoria clinica y gasométrica
del distrés respiratorio. Se mantuvo con FiO2 en torno a 60 - 65% hasta el dia
+10. Posteriormente, permiti6é descenso de FiO2 hasta retirar ventilacién no in-
vasiva el dia +11, manteniéndose inicialmente con O2 en mascarilla reservorio
para posteriormente pasar a gafas nasales a 2 Ipm con las que al alta mantuvo
saturacién adecuada. Gasometrias normales en todo momento.

A nivel infeccioso: a su ingreso se inicio tratamiento con Ceftriaxona y Azitro-
micina. Se suspendid Azitromicina a los 5 dias y se mantuvo Ceftriaxona que se
sustituyd al dia +8 por meropenen pero, por recomendacion de farmacia, como
el paciente estaba en tratamiento con acido valproico se sustituyd por Pipera-
zilina - Tazobactam, que se mantuvo hasta el alta. Durante su ingreso presenté
varios picos febriles con aumento de PCR hasta 13,6 mg/L el dia + 6 con PCT de
0,74, motivo junto con empeoramiento radiolégico por el que se decidié cambio
de antibioterapia. Posteriormente hubo mejoria significativa que permitié la re-
tirada de ventilacion no invasiva, manteniéndose afebril posteriormente.

A nivel digestivo: present6 restos en posos de café con deposiciones melénicas
por lo que se afladid Omeprazol via oral al tratamiento cambiandose a Ranitidina
por recomendacién de farmacia debido a la intolerancia a la fructosa que pre-
senta el paciente. Se elaboré una formula magistral de budesonida viscosa para
el tratamiento de la esofagitis eosinofilica aumentando el tiempo de contacto del
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farmaco con las paredes de las mucosas ya que debido a la patologia de base del
paciente no se consigue instruir para el uso de la budesonida inhalada.

A nivel neurolégico: present6 crisis, manteniéndose exploracién neurolégica
similar a la basal.

DISCUSION

Tras el diagnostico de neumonia, el tratamiento propuesto para el paciente
fue el adecuado. La verdadera prevalencia en nifios de los distintos agentes
etiolégicos en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es incierta. Es fre-
cuente encontrar infecciones mixtas viricas y bacterianas siendo los patégenos
mas prevalentes en nifios mayores de 5 afios: Streptococcus pneumoniae, My-
complasma. pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae.

Sin embargo la neumonia bacteriana nosocomial es generalmente causada
por bacilos gran negativos (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Escherichia Coli, Enterobacter), o Staphylococcus au-
reus. Se produce con frecuencia en UCI, donde la ventilacion mecanica, caté-
teres permanentes, y la administracién de antibiéticos de amplio espectro son
comunes. Ademas, durante la temporada de invierno viral respiratoria, todos
los pacientes en un entorno de atencién médica estan en riesgo de neumonia
nosocomial por VRS, parainfluenza y virus de la influenza'.

El tratamiento del VRS consiste en medidas generales (evidencia A/B): Hidra-
tacion y nutricion, oxigenacién, lavados nasales con SSF, elevacion de la cabece-
ra 30°y cabeza en ligera extensién. Los beta-2 agonista nebulizados tienen una
recomendacién dudosa (evidencia D)2 En nuestro caso no estaria recomendada
la inmunoprofilaxis con palivizumab?.

El tratamiento de la neumonia bacteriana incluye: analgésicos y antipiréticos,
asistencia respiratoria, fluidoterapia y tratamiento antibiético.

Respecto al tratamiento antibiético empirico, los nifios que ingresan en UCI
requieren para las infecciones graves cobertura empirica de amplio espectro
que aborde la posibilidad de resistencia a beta-lactdmicos y S.aureus meticilin
resistente. En nuestro hospital, los pediatras siguen los “Protocolos diagnosti-
co-terapéuticos de la AEP: Infectologia pediatrica™. Segun dicho protocolo el
tratamiento para la NAC no clasificable grave es cefotaxima/ceftriaxona i.v. +
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macrélido v.o, dado que la etiologia neumocdcica es de dificil diagnéstico y su-
pone un riesgo a esta edad por su gravedad. Debido a la no mejoria del paciente
y suingreso en UC| se decidié cambiar a un antibiético de amplio espectro como
meropenem, pero dado que nuestro paciente presentaba una encefalopatia
connatal con tetraparesia espastica, en tratamiento profilactico de convulsiones
con acido valproico se decici6 pautar piperacilina-tazobactam hasta el alta.

La encefalopatia neonatal es un sindrome heterogéneo caracterizado por
sintomas de disfuncién del sistema nervioso central en recién nacidos a término
0 prematuros tardios (= 36 semanas de gestacion). Puede aparecer alteracién
de la conciencia, convulsiones, apnea, y dificultades en la alimentacién®.

Las convulsiones son mas comunes en los pacientes con tetraparesia espas-
tica y en la hemiplejia adquirida. Las crisis parciales secundariamente generali-
zadas son el tipo mas comun de epilepsia °. El tratamiento de eleccion es el acido
valpréico en moterapia’. El acido valproico es un potente inhibidor enzimatico
pudiendo aumentar las concentraciones plasmaticas de farmacos asociados.
Hay que evitar la asociacion con farmacos con elevada unién a proteinas plas-
maticas ya que puede desplazar al farmaco en cuestion de su union a proteinas
plasmaticas aumentando el riesgo de toxicidad. Una interaccién a destacar es
la asociacion con antibiéticos carbapenémicos ya que producen reduccién de
niveles plasmaticos del acido valproico con riesgo de aparicién de convulsiones.
El mecanismo de accién no esta del todo establecido pero parece ser que hay
una disminucion del ciclo enterohepatico disminuyendo asi la hidrélisis entérica
del glucuronato valproico y como consecuencia una disminucion de la absor-
cion intestinal.

Ante un caso tan complejo de neumonia en el contexto de una encefalopatia
connatal con tetraparesia espastica y multiples alergias, la aportacion del farma-
céutico es esencial, destacando principalmente su labor para:

* Asegurar que los niveles de acido valproico estén dentro del rango terapéu-
tico para evitar convulsiones.

* Revisar el tratamiento asociado para evitar posibles interacciones.

« Seguimiento de la funcion renal para ajuste de farmacos.

+ Revisar todos los excipientes de los medicamentos pautados evitando la ad-
ministracién de: azucar invertido, fructosa, gluten, almidén, harinas y otros
derivados del trigo, avena de cebada o centeno, sacarosa y sorbitol.

« Revisar la dieta enteral segun las alergias e intolerancias del paciente.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE

HOSPITAL AL CASO
CONTRIBUCION CONTRIBUCION
PROBLEMA POTENCIAL REAL RESULTADO
Interaccién con amplia
Cambio de evidencia de merepenem Se recomienda
tratamiento con acido valproico pautar antibiético
antibidtico

provocando una

empirico por disminucion de los niveles

; Prescripcion
de amplio espectro

terapéuticos de
acido valproico

antiepilépticos por

asociados a la patologia y
tratamiento concomitante

cambios farmacodinamicos

Niveles en rango en
todo momento

; - de piperazilina-
piperazilina-
' S tazobactam
empeoramiento | del antiepiléptico con el tazobactam)para
del paciente riesgo de aparicién de cubrir P.aeruginosa
convulsiones.
Se recomendo Recomendacion
Pauta de o — aumentar la dosis aceptada.
. - Validacion farmacéutica . - S
piperazilina- . G de piperazilina- Modificacion a
de la dosis de antibioticos .
tazobactam rescrita tazobactam a la 300 mg/kg/dia
infradosificada P ) recomendada por | c/6henvezde
las guias clinicas. 300 mg/dosis
Posibles cambios
. en los niveles de
Niveles

Se mantiene la
misma dosis

Se recomienda
. Omeprazol Normon® .
Paciente . cambiar a
. contiene sacarosa P Se pauta
intolerante a la A Ranitidina por o
contraindicado en este ranitidina
fructosa . no presentar el
paciente o
excipiente X
Paciente Nexium 10mg® contiene Ranitidina Kern >e pauta al alta
. L ® Ranitidina Kern
intolerante a la | sacarosa contraindicado en | Pharma® comp 150 ®
) Pharma® comp
fructosa este paciente mg
150 mg
Se propone una
féormula magistral
Budesonida

inhalada para
tratamiento
de esofagitis
eosinofilica

No se consigue instruir al
paciente para su uso en
dicha patologia

de budesonida
viscosa que permite
aumentar el tiempo
de contacto entre
el farmacoy las
paredes de la

mucosa esofagica

magistral y se
mantiene al alta

Se prescribe
la férmula
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ANTECEDENTES

Paciente varén de 50 afios. No alergias a farmacos. Exfumador desde hace
2 meses. Exfumador de 10 cigarrillos de marihuana al dia desde los 12 afios y
hasta hace 2 meses. Ha consumido cocaina fumada y esnifada hasta hace cinco
meses. No ADVP. Habito endlico severo, 2 litros de cerveza al dia y 4 vasos de
vino, actualmente lo niega. No hipertensién, diabetes ni dislipemias. No cardio-
patia conocida. . No antecedentes quirurgicos. Situacion basal: Adecuada para
su edad.

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

9-10-11 Agosto 2014

Hemocultivo

— Tincion de auramina: se observan bacilos acido alcohol resistente.
— Cultivo de micobacterias: Mycobacterium tuberculosis

— ARN— VHC 2.059.792,43 Ul/mL (log 6.31) genotipo 1.

— ADN de VHB negativo
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Broncoaspirado (8/08/2014) Cultivo de esputo (9/08/14)
Microbiologia HMM Instituto de Salud Carlos Il
SENSIBLE RESISTENTE SENSIBLE RESISTENTE
— Estreptomicin
) P . ' tha — Kanamicina — Isoniacida
— Rifampicina . . -
. — Cicloserina — Estreptomicina
— Ofloxacina . R
A . L. . — Etionamida — Etambutol
— Amikacina — Pirazinamida i . K .
. X L. — Amikacina — Rifampicina
— Linezolid — Isoniacida (a 0,1y PAS
0,4 mcg/ml) - - .
Capreomicina — Pirazinamida
— Eetambutol (5y . . .
— Linezolid -Ofloxacina
7.5 mcg/ml)

1 Octubre 2014
Hemocultivo

— Tincién de auramina: Se observan: >50 bacilos acido-alcohol resiste por
campo.

Esputo

— Tincién de auramina: Se observan >10 bacilos acido-alcohol resistente por
extension.

Se observan abundantes leucocitos PMN.

20 Octubre 2014
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan: >50 bacilos acido-alcohol resiste por
extension.

4 Noviembre 2014

Hemocultivo
— Negativo tras 5 dias de incubacion.
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan >50 bacilos acido-alcohol resistente por
extension

— Cultivo de micobacterias: Mycobacterium tuberculosis complex.
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20 Noviembre 2014
Hemocultivo

— Negativo tras 5 dias de incubacién

12 Diciembre 2014
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan >50 bacilos acido-alcohol resistente por
extension.

— Cultivo de micobacterias: Se observa crecimiento de colonias de M. tuber-
culosis en medio liquido y sélido.

12 Enero 2015 (Se envian muestras al instituto de Salud Carlos Il para com-
probar resistencias).

Las pruebas de resistencias determinan que la micobacteria sigue conser-
vando sensibilidad a los farmacos de 22 linea (aminoglucésidos y capreomicina,
etionamida, cicloserina, linezolid).

Esputo

— Tincion de auramina: Se observan 20-50 bacilos acido-alcohol resistente
por extension.

— Cultivo de micobacterias: Mycobacterium tuberculosis complex.

12 de Febrero 2015
Esputo

— Muestra contaminada.

19 Febrero 2015

— Lavado bronocoalveolar (el paciente no expectora): Se observan 10 bacilos
acido alcohol resistente por extension.

Marzo 2015
Esputo
— Tincion de auramina: Negativo.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubacién
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23 Abril 2015
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan mas de 50 bacilos acido-alcohol resis-
tente por extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubaciéon
Hemocultivo

Negativo tras 5 dias de incubacion

19 Mayo 2015
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan mas de 50 bacilos acido-alcohol resis-
tente por extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubaciéon

2 Junio 2015
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan mas de 50 bacilos acido-alcohol resis-
tente por extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubacién

23 Junio 2015
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan 20— 50 bacilos acido-alcohol resistente
por extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubacién

21 Julio 2015
Esputo

— Tincion de auramina: Se observan 20— 50 bacilos acido-alcohol resistente
por extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubacién

Marzo-Abril-Mayo 2015:
— Pardmetros analiticos relevantes durante el tratamiento con Sirturo®
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Datos. 12/3 | 27/3 | 06/4 | 20/4 30/4 | 05/5 | 08/5 | 14/5 | 19/5 | 20/5 | 28/5
laboratorio
Creatinina
0509 mgdy | %4 | 0 | 032 075 | 052 0,49 047
Potasio
(136145 meral) | 38 | 30 | 42 37 | 43 43 42
Calcio
(8.6-10 mg/dlL) 8,88 8,76 9,08 8,96
Magnesio
(1,5-2,5 mg/dL) 18 1,65 1,65
Tirotropina
(0,35-5,5 mUI/L) 778 | 587 | 878 | 6,036 3,069 1,76
m 085 | 087 | 0,702 | 0.612
(0,89-1,7 ng/dL) v : r :

— Datos Electrocardiogramas:

ECG | 12/3 | 09/4 | 29/4 | 04/5 | 08/5 | 10/5 | 20/5 | 25/5 | 01/06
QTcB
(msg)

471 470 534 487 470 458 <500 520 476

— Funcién hepatica

Datos

laboratorio 12/3 ‘

Bilirrubina

(029-12 mgrdly | 032 | 048 | 037 | 040 | 0354 039 | 0,57
ALT

(10,2-40,2 22,8 22,8 52,2 28,2 33 51,6 | 37,8 | 48,6
u.int/L)
AST

7830uinvLy | 63 | 72 | 762 | 618 | 816 | 104 | 75 | 139
FA

(1,8-30 wint/L) 317,4 314 363 385,2 151,2 309 | 459

2 Junio 2015
Esputo

— Tincion de auramina: Se observan 50 bacilos acido-alcohol resistente por
extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubacién
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23 Junio 2015
Esputo

— Tincién de auramina: Se observan 50 bacilos acido-alcohol resistente por
extension.

— Cultivo de micobacterias: Negativo tras 8 semanas de incubacion

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

Diagnéstico principal:
Agosto 2014: Tuberculosis multiresistente por Mycobacterium tuberculosis
complex con bacteriemia.

Diagnosticos secundarios:
Agosto 2014: Infeccidn cronica por VHC

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Agosto 2014: Tratamiento domiciliario al alta, que continUa tras el reingreso
hasta la recepcion de resultados de los test de sensibilidad.

— Rifater® (Isoniazida, Pirazinamida, Rifampicina) 5 comprimidos 1 hora an-
tes del desayuno.

— Myambutol® (Etambutol) 400 mg 2 comprimidos 1 hora antes del desa-
yuno.

— Benadon® (Piridoxina) 300 mg 1 comprimido cada 24 horas.

— Prednisona 30 mg 1 comprimido en el desayuno durante una semana
dias. Después disminuir 10 mg cada semana hasta suspender).

Octubre 2014: Tratamiento optimizado tras resultados de test de resistencias.
— Capreomicina 825 mg IV/24h

— Meropenem 1 g IV/12h

— Amoxicilina— ac. clavulanico 500/125 1¢/12h

— Protionamida 250 mg 1c/8h
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— Cicloserina 250 mg 1¢/8h
— Linezolid 600 mg 1c/dia

— Moxifloxacino 400 mg 1c/dia. Se sustituye por Levofloxacino 1g/24h tras
nuevo antibiograma en Noviembre 2014.

— Orfidal %-0-1

Noviembre 2014:

Se afiade al tratamiento
— Sertralina 100 mg 1/24h
— Olanzapina 5mg/24h

— Vitamina D

Febrero 2015

Se afiade al tratamiento

— Hidroxil B6 B12 B1 1/24h

— Calcifediol 1 ampolla bebible/24h

Se suspende Sertralina

Marzo 2015

Se afiade al tratamiento

— Sirturo® (Bedaquilina)
— Clofazimina 200 mg/24h

— Se reduce la dosis de Linezolid a la mitad, por toxicidad.

Abril 2015

Se afiade al tratamiento:
— Levotiroxina 50 mcg.
Se retira:

— Clofazimina

— Sirturo® (Bedaquilina)

Mayo 2015
— Reinicio Sirturo® (Bedaquilina)

— Retirada definitiva de Sirturo® (Bedaquilina)
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Junio 2015
— Reinicio Clofazimina 200 mg/24h

EVOLUCION CLINICA

Paciente diagnosticado de tuberculosis diseminada en agosto 2014, observan-
dose BAAR en tanto en las muestras respiratorias como en los hemocultivos. Se ini-
Ci6 tratamiento antituberculoso con Rifater® y Myambutol® con buena tolerancia
inicial, aunque persistio la fiebre, por lo que se asociaron corticoides. Tras 15 dias
de ingreso, el paciente se fue de alta y tenia prevista una revisién en Infecciosas,
pero no acudié. En el mismo ingreso fue diagnosticado de hepatitis crénica por
VHC, con carga viral 406.673,89 Ul/ml (Log 5.61), pendiente genotipo, y tenia ac HBc
y ac HBe postivos (HBs ag y HBS ac negativos), pendiente de carga viral.

El 30 de Septiembre vuelve a ingresar por aumento de tos y disnea progresi-
va. Con respecto al estudio previo, se observa un empeoramiento de los infiltra-
dos pulmonares. El paciente refiere que solo ha tomado un comprimido diario
de cada farmaco que se le pauto.

El dia 2/10/2014, se reciben los informes definitivos de Microbiologia de
nuestro hospital y de la muestra procesada en el Instituto de Salud Carlos IlI,
que informa de M. tuberculosis multirresistente (MDR-TB, pre XDR-TB (extrema-
damente resistente). Se comprob6 que la cepa de M. tuberculosis aislada pre-
senta resistencia primaria a todos los farmacos de primera linea de tratamiento
(Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol y Estreptomicina) y a algunos
farmacos de segunda linea de tratamiento (Para-aminosalicilico, Ofloxacino,
Moxifloxacino y Levofloxacino). La micobacteria si que es sensible a algunos far-
macos inyectables de segunda linea de tratamiento (Amikacina, Kanamicina y
Capreomicina), y a Cicloserina, Etionamida y Linezolid.

Teniendo en cuenta todos estos datos, se inicia tratamiento con: capreomi-
cina, protionamida, cicloserina, linezolid, Amoxicilina-Clavulanico y moxi-
floxacino (aunque es resistente a ofloxacino, se consulta por si sensibilidad moxi-
floxacino o levofloxacino. El resultado in Vitro llega el 11 de Noviembre y muestra
sin actividad in vitro a moxifloxacino y actividad intermedia a levofloxacino. Se
suspende moxifloxacino y se pauta levofloxacino 1g/dia). Se solicita protionami-
da, cicloserina y bedaquilina como medicacidén extranjera. Se solicita a enfermeria
la canalizacién de un PICC (catéter venoso central de acceso periférico).
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Desde el ingreso el paciente esta suficientemente informado del cuadro clini-
co que padece (tuberculosis pulmonar multirresistente) y de que se trata de una
enfermedad transmisible y por tanto un problema de salud publica. Por tanto
la indicaciéon es de ingreso hospitalario en régimen de aislamiento aéreo hasta
que los cultivos de esputo para micobacterias sean negativos.

Durante el primer mes y medio de ingreso el paciente presentd episodios
de fiebre, en ocasiones varios dias consecutivos, que no se acompafiaron de
deterioro del paciente, sin sintomas nuevos, Rx de térax y analisis estables, con
hemocultivos el 5,17 y 20 noviembre negativos por lo que probablemente eran
debidos a la propia TBC. El paciente no ha presentado respuesta paraddjica o
flebitis por via venosa periférica.

Desde el primer momento el paciente muestra intenciones de fuga, bajo es-
tado de animo y ansiedad, con episodios de amenazas, en tratamiento con ser-
tralina y olanzapina y seguimiento por parte de psiquiatria. Se dispone de una
orden judicial para hospitalizacion terapéutica obligatoria al ser un problema de
salud publica y precisar tratamiento parenteral y oral supervisado durante un
tiempo prolongado, al menos hasta que los cultivos de esputo para micobacte-
rias se hayan negativizado (tres muestras negativas consecutivas separadas 14
dias). Debido a la evolucion del paciente, se realizan los tramites pertinentes y
Laboratorios Janssen® acepta la solicitud de Sirturo® (Bedaquilina) y cedera el
farmaco a coste 0 en caso de ser necesario. También es aprobado por la AEMPS.
Se trata del primer paciente tratado con este farmaco en nuestro pais.

En febrero de 2015 el paciente comienza a notar debilidad en las manos,
aunque no refiere ni parestesias ni disminucion de la sensibilidad. Se le diag-
nostica de polineuropatia periférica (confirmada por EMG y consulta de Neuro-
logia) secundaria probablemente a linezolid (aunque también esta descrita con
etionamida). Dada la importancia de éste farmaco en el esquema terapéutico
del paciente se decide continuar con él, reduciendo la dosis a 300 mg/dia y se
observa que no empeora el déficit neuroldgico. También comienza con diarrea
2-4 deposiciones/dia que cesa tras unos dias.

El paciente continua estable pero con muy mal estado de animo (5 meses
aislamiento) que ademas puede estar influenciado por el tratamiento antituber-
culoso. La cicloserina esta contraindicada en pacientes con depresion, psicosis o
ansiedad. Levofloxacino se ha relacionado con brotes psicéticos. Ante la imposi-
bilidad de cambio de tratamiento, se solicita seguimiento a psiquiatria.
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A pesar de tratarse de un paciente con Hepatitis C, las enzimas hepaticas
se mantienen estables durante el tratamiento, aunque se lleva un seguimiento
estricto debido a que todos los farmacos pautados presentan potencial efecto
hepatotoxico.

Alos 6 meses de tratamiento el paciente continla siendo baciliferoy los culti-
vos de micobacterias son positivos, aunque ya no presenta tos ni expectoracion.
Ante la situacién, se decide comenzar el tratamiento con bedaquilina. Previo al
inicio del tratamiento, se realiza un ECG y analitica completa con iones. EIl ECG y
la analitica son correctos, con lipasa y transaminasas normales.

Comienza el tratamiento con bedaquilina en Marzo de 2015, primero 14 dias
a razén de 4 comprimidos (400 mg)/dia. Durante las siguientes 22 semanas
continuara con dosis de 2 comprimidos (200 mg)/dia tres dias a la semana. Se
afiade clofazimina pues, si definitivamente hay que retirar linezolid por la poli-
neuropatia, afiadir solo bedaquilina al tratamiento puede ponerlo en riesgo de
desarrollar resistencias. Se informa al paciente diariamente de las modificacio-
nes del tratamiento y de su situacion clinica.

El paciente fue dado de alta tras tener cultivos negativos en dos muestras res-
piratorias consecutivas (febrero y marzo), pero acudié todos los dias a la planta a
recibir el tratamiento IV y a la misma vez se tom¢ el oral (tratamiento directamen-
te observado). Se encontraba bien, no referia disnea de esfuerzo pero si debilidad
en piernas y continuaron las parestesias en los pies, a pesar de lo ello, continué
con Linezolid 300 mg/dia para intentar completar los 8 meses de tratamiento. Si-
guieron realizandose los controles pertinentes, incluido ECG (a finales de Abril el
paciente sigue en ritmo sinusal con QtC prolongado pero < 500 ms.)

Diez dias después del alta el paciente presenta fiebre de 40°C y disnea de
moderados esfuerzos, por lo que se queda ingresado en observacion. Analitica
PCR 74 y leucocitosis. Se confirma TSH elevada y T4 por debajo del limite inferior
compatible con hipotiroidismo secundario a protionamida (Se aflade Tiroxina
50 microgramos). Las baciloscopias de las muestras respiratorias vuelven a ser
positivas, aunque los cultivos de las muestras de marzo fueron negativos. Se
realiza un ECG de control y presenta QT alargado >/= 500 msg (Efecto adverso
descrito con Bedaquilina y potenciado por Clofazimina).

Debido a los resultados del ECG (QT largo >500 msg) confirmado en ECG seria-
dos, desde el dia 30 de Abril se suspende bedaquilina y clofazimina. Se detecta hepa-
titis con AST en 4 veces su valor normal que también se puede atribuir a bedaquilina.
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Una semana después, en el ECG de control el QT ya ha disminuido, 470 ms, por
lo que se reinicia bedaquilina. En analitica continua aumentando las cifras de Fos-
fatasa alcalinay GGT con Br normal y transaminasas < 2veces su valor, compatible
con colestasis disociada. A lo largo del mes de mayo la baciloscopia del esputo es
positiva. Finalmente se suspende de forma definitiva bedaquilina debido al reite-
rado alargamiento del intervalo QT y el paciente continla ingresado.

A lo largo del mes de Junio el paciente se encuentra clinicamente estable,
presenta tos moderada con expectoracién 4-5 veces/dia. Los cultivos contindan
negativos. Una vez que QTc es < 500 ms y dado que de nuevo el paciente es
muy bacilifero (aunque los cultivos siguen negativos) se decide afadir clofazimi-
na a razén de 200 mg/dia al tratamiento. Hepatitis con AST en 4 veces su valor
normal que también se puede atribuir a bedaquilina que se ha resuelto pero
presenta patron de colestasis disociada que también parece secundaria a far-
macos. Se cumplen 8 meses de tratamiento activo.

El 2 de julio se le da el alta debido a que el paciente no soporta mas la situa-
cién de aislamiento social y se han obtenido 4 muestras consecutivas, separa-
das un mes (febrero-mayo), con cultivos negativos. Llevara de forma continua la
mascarilla quirdrgica y vendra al hospital diariamente a que se le administre la
medicacion intravenosa y la oral observada.

DISCUSION

La tuberculosis multiresistente plantea dificultades especiales en su trata-
miento’. La tasa de curaciones es Unicamente del 62% (IC 95% 57-67) y la mor-
talidad del 11% (IC 95% 9-13), siendo factores de mal pronéstico el sexo mas-
culino, el abuso de alcohol, la resistencia a las quinolonas y el frotis positivo al
diagnostico?3, caracteristicas todas presentadas por este paciente.

Para el tratamiento de este tipo de tuberculosis, es necesario elegir el ré-
gimen farmacolégico en funcién de: Historia de tratamientos previos, epide-
miologia de las cepas de la comunidad entorno del paciente y estudio in vitro.
Es también imprescindible incluir: al menos 4 farmacos activos in vitro, los pri-
meros 6 meses un farmaco inyectable (minimo) y una fluoroquinolona hasta
fin de tratamiento. Se recomienda Tratar 18-24 meses desde la conversion del
esputo y el tratamiento deberia ser supervisado para garantizar una adheren-
cia del 100%>3.



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

Sirturo® (bedaquilina) es el primer farmaco con un mecanismo nuevo para
tuberculosis multiresistente en los ultimos 40 afios*. Es una diarilquinolina con ac-
tividad antimicobacteria indicada como parte de la terapia combinada en adultos
con tuberculosis pulmonar multiresistente. Esta indicacion de basa en los datos
de dos ensayos fase Il en pacientes con tuberculosis pulmonar multiresistente.
Es el primer farmaco antituberculoso que interfiere en el metabolismo energé-
tico bacteriano. Inhibe especificamente la ATP (adenosina 5'-trifosfato) sintasa,
una enzima esencial para la generacién de energia en Mycobacterium tuberculosis.
Bedaquilina se debe utilizar en combinacién con al menos tres medicamentos
frente a los cuales se haya demostrado la sensibilidad a la cepa del paciente in
vitro. El tratamiento con el resto de los medicamentos se debe continuar después
de finalizar el tratamiento con bedaquilina. La duracion total del tratamiento es
de 24 semanas. Debe administrarse por via oral con alimentos, puesto que su
administracién con las comidas aumenta casi al doble su biodisponibilidad oral.
Los comprimidos de bedaquilina se deben tragar enteros con agua®.

Dado que el paciente siguié siendo bacilifero tras seis meses de tratamiento,
y a pesar de las multiples reacciones adversas y posibles interacciones entre los
farmacos pautados, se decidié la administracion de bedaquilina pero siempre
acompafiado de una estrecha vigilancia de la seguridad.

Se llevé a cabo un seguimiento del paciente, con analiticas en las que se
midio los niveles de potasio, calcio y magnesio séricos al inicio y de forma peri6-
dica. Se debe realizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento y al
menos cada mes después de iniciar el tratamiento con bedaquilina. Dado que el
paciente llevaba pautado levofloxacino, que podria producir también una pro-
longacion del intervalo QT, se decidié monitorizar la funcién cardiaca al menos
cada dos semanas.

Por otro lado, la ficha técnica de bedaquilina recomienda vigilar la funcion
hepatica durante el transcurso del tratamiento®, dado que los aumentos en las
enzimas hepaticas tardaron en aparecer y aumentaron gradualmente durante
las 24 semanas.

Se realizé un seguimiento de ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina al inicio
y cada mes durante el tratamiento.

Aunque fue necesario suspender el tratamiento con bedaquilina, el paciente
sigue estable un afio después, con el mismo tratamiento y acudiendo diaria-
mente al hospital para la administracion del mismo.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Tramitacion de medicamentos extranjeros : Helpocerin® (Cicloserina), Pe-
thea® (Protionamida) y Sirturo ® (Bedaquilina)

— Solicitud de Sirturo ® a Janssen y a la AEMPS.

— Revisién de interacciones y colaboracion con el equipo médico.

— Se informa de la interaccion Linezolid— Sertralina, con lo que suspenden
esta Ultima y se hace interconsulta a psiquiatria para revision del paciente y
de su medicacion antidepresiva y antipsicética.

— Revisién de posibles RAM y comunicacion al médico.
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ANTECEDENTES

Mujer de 53 afios de edad, 65 Kg de peso y 1,60 m de altura.
Duracién del ingreso hospitalario: 1,5 meses
Alergias: Penicilina y levofloxacino.

Motivo de ingreso: Astenia marcada, alteracion del lenguaje y posterior de-
terioro neurolégico. Tras tomografia axial computarizada (TAC) craneal urgente
se confirma ictus isquémico frontal derecho de nueva aparicién con probable
origen cardioembodlico.

Historia médica:

— Hipertension arterial de 10 afios de evolucién en tratamiento con 5
farmacos.

— Diabetes mellitus (DM) tipo 2 de afios de evolucién.

— Dislipemia (DLP) en tratamiento farmacolégico.

— Fumadora activa de 10-12 cigarrillos/dia. No enolismo

— Estenosis mitral reumatica diagnosticada hace 11 afos: valvuloplastia
mitral hace 13 afios e ingreso meses después por edema agudo de pul-
mon secundario a insuficiencia mitral severa post valvuloplastia. Susti-
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tucién valvular mitral por protesis mecanica; neumotérax complicativo
que se resolvio.

— Sospecha de endocarditis infecciosa sobre valvula protésica tratada
con daptomicina hace unos 2 afios.

— Fibrilacién auricular crénica anticoagulada desde hace 3 afios.

— Insuficiencia cardiaca créonica descompensada hace un afio que preci-
so6 ingreso en Cardiologia; prétesis mitral normofuncionante; sin datos
sugestivos de endocarditis.

— Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico hace 5 meses con se-
cuelas de dificultad para la lectura y el lenguaje y limitacién funcional
importante. Posible infarto lacunar hace un afio.

— Ulcera isquémica en el dorso del pie izquierdo desde hace 2 meses.
Se realizd arteriografia hace 7 meses y se colocé una endoprotesis a
nivel ileofemoral con complicacién posterior. Presenté en exudado de
Proteus mirabilis y Citrobacter koseri sensibles.

— Infeccidn respiratoria de vias bajas hace 4 meses, sin precisar antibio-
ticoterapia.

— Insuficiencia renal crénica. Agenesia renal derecha.

— Insuficiencia suprarrenal crénica diagnosticada hace mas de 20 afios.

— Bocio multinodular. Hipertiroidismo en tratamiento antitiroideo con
Tirodril® (tiamazol) suspendido hace 4 meses.

— Distimia en tratamiento psiquiatrico.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnésticos principales:
— Ictus cardioembdlico.
— Endocarditis infecciosa sobre protesis mitral metalica por S. lugdunen-
sis.
Otros diagnésticos:
— Secuelas de ictus isquémico e ictus lacunares previos.
— Ulcera isquémica diabética en dorso del pie izquierdo.
— Insuficiencia renal crénica.
— Fibrilacién auricular crénica.
— Bocio multinodular: Hipertiroidismo.



CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

— Insuficiencia suprarrenal crénica, hipertension arterial.

— DM tipo 2.

— Dislipemia.

— Tabaquismo.

— Revascularizacién arterial con implante de endoprotesis a nivel ileofe-
moral.

— Distimia.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico previo al ingreso:

— Lantus® (Insulina glargina) 26 Ul en desayuno.

— Apidra® (Insulina glulisina) 2-4-2 Ul en DCC.

— Besitran® (Sertralina hidrocloruro) 50mg en desayuno.

— Sintrom UNO® (Acenocumarol) 2 mg en merienda.

— Pantoprazol 40 mg antes de desayuno.

— Plavix® (Clopidogrel) 75 mg en comida.

— Carduran neo® (Doxazosina mesilato) 4 mg tras la cena.

— Seguril® (Furosemida) 40 mg via oral en desayuno.

— Bisoprolol 5 mg via oral en desayuno.

— Emconcor® (Fumarato de bisoprolol) 2.5 mg en la cena.

— Astudal® (Amlodipino besilato) 5 mg en desayuno.

— Acovil® (Ramipril) 5 mg via oral cada 12 horas.

— Hidroaltesona® (Hidrocortisona) 20 mg via oral en desayuno.
— Atorvastatina 40 mg via oral por la noche.

— Tirodril® (Tiamazol) 5 mg cada 12 horas.

— Trankimazin retard® (Alprazolam) 1 mg via oral por la noche.
— Lyrica® (Pregabalina) 75 mg via oral en desayuno y cena.

— Sidolor, Gelocatil® (paracetamol) 650 mg via oral maximo cada 8 horas.
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EVOLUCION CLINICA

— Dia 6: medicacion al subir a planta:
— Tirodril® 5mg cada 12h
— Omeprazol 20mg en desayuno
— Apidra® SC en DE-CO-CE segun glucometer
— Lantus® 16-26UI SC cada 24h
— Sintrom® 2mg al dia
— Prograndol® 1mg en cena
— Carduran neo® 4mg en cena
— Elgadil® 50mg ad libitum
— Seguril® 40mg en desayuno
— Aldactone A® 25mg al dia
— Emconcor® 2.5mg cada 12h
— Astudal® 5mg en desayuno
— Acovil® 5mg cada 12h
— Captopril 25mg si precisa
— Atorvastatina 40mg en cena
— Trankimazin® 1mg en cena
— Besitran® 50mg en desayuno
— Plavix® 75mg cada 24h
— Gabapentina 300mg en cena
— Paracetamol 1g cada 8h
— Nolotil® 1Tamp cada 8h
Tras confirmarse el ictus se anticoagula con Heparina de bajo peso molecular
(HBPM) en vez de con Sintrom® (por fibrilacién auricular).

Tratamiento anti-HTA habitual + Captopril si precisa + Elgadil® (Urapidil hi-
drocloruro) %2 ampolla si precisa, ya que tras el ictus presenta tensiones arteria-
les (TA) altas.

Para la IC: Seguril® (diurético asa de Henle) asociado a espironolactona (aho-
rrador de potasio).

Por su distimia: Besitran® y Trankimazin®.
Tirodril® por el bocio multinodular.
Insulinas rapida y lenta por su DM tipo 2.

Atorvastatina para su dislipemia.
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Analgesia por dolor por neuropatia diabética (gabapentina y paracetamol)
— Dia 11: lleva la medicacién:
— Emconcor® 5mg en desayuno y 2.5mg en cena.
— Se pasa Seguril® 40mg 1-0-0 VO a 20mg cada 8h IV por edemas en
miembros inferiores (MMII).
— Resto igual.
Se aumenta dosis de bisoprolol por taquicardia (TC) de hasta 140 latidos por
minuto (Ipm).
— Dia 12: lleva la medicacién:
— Digoxina 0.125mg cada 48h
— Gabapentina 300mg cada 12h
— Resto igual.
Al no revertir la taquicardia se consulta a Cardiologia y se decide iniciar di-
goxina.

Se aumenta dosis de gabapentina por dolor no controlado y se ajusta a fun-
cion renal'.
— Dia 14: lleva la medicacion:
— Linezolid 600mg cada 12h
— Vancomicina 500mg cada 12h
— Adolonta® (tramadol) 1 amp ad libitum
— Lorazepam 1mg a las 23h
— Paso de Seguril® 20mg IV cada 8h a Seguril® 40mg VO en desayuno.
— Resto igual.

Tras fiebre varios dias, PCR altas y sospecha de ictus de origen cardiaco se
piden dos hemocultivos (HMC), que son positivos el dia 10 para S. lugdunensis,
resultando sensible a oxacilina y levofloxacino. Por ser la paciente alérgica a pe-
nicilina y levofloxacino se inicia tratamiento con vancomicina + linezolid. Dicha
asociacion no esta justificada, y no se supo qué Servicio médico lo prescribid.

Se afiade Adolonta® por dolor no controlado y lorazepam por insomnio.
— Dia 16: lleva la medicacion:
— Vancomicina 500mg cada 12h.
— Se suspende Besitran® 50mg al dia

— Resto igual.
Ajuste nivel vancomicina, se requiere disminuir dosis.
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Se avisa a neurologia (NRL) para suspender asociacion de vancomicina y line-
zolid, pero dicen que no por orden de Medicina Interna-Infecciosas (MlInfeccio-
sas); al no suspender linezolid se les avisa de la interaccion linezolid-sertralina?,
y tras consultar con psiquiatria se le suspende temporalmente ésta ultima.

— Dia 18: lleva la medicacion:
— Vancomicina 400mg cada 12h.
— Resto igual.
Ajuste niveles vancomicina, se requiere disminuir dosis.

— Dia 21: lleva la medicacién:
— Durogesic® 12,5 mcg cada 72h
— Se suspenden Adolonta® y Nolotil®.
— Resto igual.
Se prescribe fentanilo, ya que contintia con dolor que no se calma con para-
cetamol, Nolotil®, Adolonta® ni gabapentina.
— Dia 23: lleva la medicacion:
— Se deja Efferalgan® (paracetamol) 1g ad libitum
— Resto igual.
Dolor controlado, se deja sélo Durogesic® (Fentanilo) y paracetamol si pre-
cisa.
Insomnio controlado.
— Dia 25: Igual tratamiento.
Se hacen primeros niveles digoxina (DGX), tras comentarlo con cardidlogo, y

salen infradosificados, se propone aumentar dosis a digoxina 0,125mg cada 24h
descansando viernes y domingo, pero se prefiere esperar por parte de Cardiologia.

— Dia 28: lleva la medicacion:

— Se supenden vancomicina y linezolid.

— Se suspende Sintrom®.

— Clexane 60mg cada 12h.

— Daptomicina 500mg cada 24h

— Rifampicina 300mg cada 12h.

— Resto igual.

Tras 2 semanas con linezolid y vancomicina se habla con Mlinfecciosas a lo

que responden que ellos no han prescrito dicho tratamiento. Se cambia de Ser-
vicio de NRL a MlInfecciosas por confirmarse endocarditis infecciosa.
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Se decide cambio a daptomicina + rifampicina; no se afiade gentamicina por
la insuficiencia renal crénica (IRC).

Paso de Sintrom® a HBPM por interaccién de rifampicina y Sintrom®.

— Dia 29: lleva la medicacién:
— Se reinicia Besitran® 50mg cada 24h.
— Ajuste de Clexane® (Enoxaparina sédica) 60mg cada 24h.
— Resto igual.
Tras supender linezolid se aconseja reintroducir Besitran®.

Aclaramiento de Creatinina (CICr) < 30ml/min., por lo que se ajusta Clexane®
a Tmg/kg/dia.
— Dia 33: lleva la medicacién:
— Daptomicina 350mg cada 24h ajustada a funcion renal*
— Se aumenta bisoprolol a 5mg cada 12h
— Resto igual.
FC =140 Ipm, se aumenta B-bloqueante por orden de Cardiologia.
— Dia 34: lleva la medicacion:
— Digoxina 2 ampollas IV.
— Resto igual.
FC: 140 Ipm que no revierte con aumento de bisoprolol, por lo que se admi-
nistra carga de digoxina IV.

— Dia 35: lleva la medicacién:
— Digoxina 0,125mg VO cada 24h.
— Resto igual.
Ajuste niveles digoxina y recomendacion de aumentar a %2 comprimido al dia
(0,125mg/dia); debido a la clinica de la paciente se acepta la propuesta.
— Dia 39: lleva la medicacién:
— Bisoprolol 2.5mg en desayuno.
— Resto igual.
Se hace otro nivel de digoxina, estando dentro de rango, por lo que se reduce
bisoprolol.
— Dia 42: lleva la medicacién:
— Clexane® 60mg cada 12h.
— Resto igual.
Se realiza otro nivel de DGX, sigue dentro de rango.
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Mejora funcion renal y se ajusta (aumenta) dosis de Clexane®.

— Dia 45: la paciente se va de alta con la Unidad de Hospitalizacién Domiciliaria
(UHD) para completar tratamiento con daptomicina hasta 6 semanas, con
control de funcion renal y CPK. Continuara con HBPM hasta que finalice el
tratamiento con rifampicina. Resto de tratamiento igual.

— Parametros analiticos relevantes durante el ingreso:

Datos Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Di Dia | Dia | Dia
laboratorio 6 (7|10 (11] 12 |13 | 14|18 | 20 35 | 39 | 42
Albimina
(3,2-4,5 g/dL) 2,5 32| 3 28
Colesterol
(50-200 mg/dL) 81 108 [ 136 82
Glucosa

(74-106 mg/dl) 130 155110 79 | 67 | 71 | 68 [106| 119 | 96 | 139 | 138 | 88 | 103

Creatinina

(0,5-0.9 mg/dl) 18116116 18|18 [1,7125(24| 25|24 (16|18 15|13
CPK

(26-140 U/L) 20 40 [ 39| 42
PCR

(00,5 mg/dL) 339 21,3 1,51371135(119(125[11,8|76| 2.2

— Niveles monitorizados de vancomicina y digoxina durante el ingreso:

Vancomicina

(10-15 meg/ml) 32 27.6 24 31.2

Digoxina

(0.8-2 ng/ml) 0.9 1.4 1.9 11

Niveles Vancomicina |

Nivel experimental 32 27.6 24 31.2
Pauta antes nivel 500mg/6h 500mg/12h 400mg/12h 400mg/12h
Pauta recomendada 500mg/12h 400mg/12h 400mg/12h 500mg/24h
Cminss (mcg/ml) 24.6 25 20 27.8
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Niveles Vancomicina ‘ Dia 16 ‘ DIENE]
Cmaxss (mcg/ml) 43 31 35 45
vd (L) 0,2 0,2 0,21 0,22
T (h) 21,5 21 28,5 38,7
Cr (mg/dl) 1,6 1,8 1,74 2,2
Cminss (mcg/l)* Cmaxss (mcg/l)
Valor deseable’ 10-15 20-30

*Infecciones complicadas (Endocarditis bacteriana) se recomiendan niveles valle de 15-20 mcg/ml.

Niveles Digoxina

Nivel experimental* 0,9 1,4 19 1,1
Pauta antes nivel 0,125mg/48h 0,125mg/48h 0,125mg/24h 0,125mg/24h
Pauta recomendada 01 2?35/2% 0,125mg/24h 0,125mg/24h 0,125mg/24h
Cminss (ng/ml) 0,68 0,7 1,3 1
Frecuencia Cardiaca 137 140 93 84
vd(L) 35 43 43 4

T % (h) 92 85 101 79,5

Cr (mg/dl) 1,62 1,83 1,54 1,34

*Estrecho rango terapéutico: entre 0,8 y 2 ng/ml°

DISCUSION

Paciente con numerosos problemas médicos a la que se le optimiza y moni-
toriza el tratamiento antibi6tico con vancomicina y el tratamiento antiarritmico
con digoxina, se le detecta una posible interaccion linezolid-ISRS? y se le trata su
dolor neuropatico no controlado durante su estancia hospitalaria. Finalmente la
paciente es dada de alta con soporte de la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio
para completar tratamiento con daptomicina hasta 6 semanas, con control de
funcion renal y CPK. Continuara con HBPM hasta que finalice el tratamiento con
rifampicina. Resto de tratamiento igual.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Problema 1: fiebre >37,5°C de varios dias de evolucion, HC positivos para Sto-
philococcus lugdunensis sensible a vancomicina (CMI <0,5). Paciente alérgica a
penicilina y levofloxacino.

Contribucion: seleccién de la pauta posoldgica mas adecuada segun niveles
séricos de vancomicina y gravedad.

— Problema 2: asociacion de vancomicina y linezolid.
Contribucion: informar al Servicio de Mlinfecciosas para justificar dicha aso-
ciacion.

— Problema 3: tratamiento con daptomicina y rifampicina.
Contribucion: monitorizacion CPK y funcion renal y cambio de tratamiento

anticoagulante de Sintrom® a HBPM. Ajuste de Clexane® y daptomicina se-
gun funcion renal.

— Problema 4: monitorizacién de niveles de digoxina, debido a las caracteristi-
cas de IRC de la paciente y taquicardia no controlada.
Contribucion: conseguir niveles dentro de rango terapéutico.

— Problema 5: riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico por tratamiento
concomitante con ISRS y linezolid.
Contribucién: recomendar suspesion Besitran® o linezolid.

— Problema 6: una vez suspendido linezolid se habia olvidado reintroducir el ISRS.
Contribucion: conciliacion de Besitran®; a la paciente se le prescribe su tra-
tamiento antidepresivo.

— Problema 7: dolor neuropatico no controlado en paciente diabética.
Contribucion: ajuste de gabapentina segun funcién renal; y se realiza escala
de analgesia hasta que la paciente no refiere dolor.
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ANTECEDENTES

Paciente de 10 afios remitida al servicio de dermatologia por su pediatra por
lesiones cutaneas faciales presentes desde los tres meses de edad. Como an-
tecedentes de interés, la paciente fue diagnosticada al nacimiento de esclerosis
tuberosa (mutacién de novo E1337X en el gen TSC2), por la deteccidn intradtero
de rabdomiomas cardiacos multiples mediante ecografia prenatal, sin reper-
cusion hemodinamica. En el momento de la exploracién presentaba multiples
papulas, eritematosas, cupuliformes, en mejillas, dorso nasal y mentén, compa-
tibles con angiofibromas faciales; dos papulas de superficie aplanada de color
marron claro, de 6 mmy 7,5 x5 mm, en region frontal y mandibular izquierdas,
respectivamente, compatibles con placas fibrosas; y multiples manchas hipopig-
mentadas “en hoja de fresno” en tronco y extremidades, todas ellas manifesta-
ciones cutaneas de su enfermedad.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA 'Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

A pesar de que los angiofibromas son lesiones benignas y asintomaticos, y
dado que en sucesivas revisiones se objetivé un aumento de su numero, lo que
conducia a una distorsion cada vez mayor de la imagen corporal de nuestra
paciente, se decidio iniciar tratamiento con sirolimus topico al 0,4%, cuya efec-
tividad habia sido descrita en multiples publicaciones en poblacion pediatrica.

La efectividad del sirolimus tépico al 0,4% ha sido valorada segun el nimero,
el tamafio y el eritema de las lesiones en cada revision, tanto por parte del mé-
dico como de la paciente, asi como por el resultado estético y la satisfaccion de
la paciente con el uso del tratamiento. El seguimiento clinico se ha monitorizado
mediante la realizacidn de iconografias autorizadas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnostico principal: Esclerosis tuberosa con mutacién E1337X de novo en
el gen TSC2.

Diagnostico secundario: Rabdomiomas cardiacos multiples, angiofibromas,
placas tuberosas faciales y manchas hipopigmentadas en “hoja de fresno” en
tronco y extremidades.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tras la primera consulta con el Servicio de Dermatologia, a la paciente se le
informé de la naturaleza de las lesiones y de su relacién con su enfermedad,
y se le recomendé una buena proteccion solar, ya que ésta puede provocar la
aparicién de mas angiofibromas faciales, asi como quemadura de las manchas
hipopigmentadas. Pese a esto, el niUmero de angiofibromas iba en aumento en
sucesivas revisiones, provocando gran distorsion de la imagen de la paciente,
por lo que se le prescribié una formula magistral de sirolimos al 0,4%, a aplicar
una vez al dia en la zona facial donde presentaba los angiofibromas. Se elaboré
en primer lugar una pomada partiendo de comprimidos de Rapamune®, pero
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para mejorar las caracteristicas organolépticas, se obtuvo desde entonces a par-
tir de la materia prima (tabla 1).

_ COMPONENTES CANTIDAD

3 Sirolimus (Rapamune®) 0,08 g (40 comprimidos)
FORMULA 1
Vaselina liquida 05¢g
Vaselina filante Csp20g
Sirélimus 0,08 g
FORMULA 2 Vaselina liquida Csp20g
Vaselina filante 0,08¢g

Tabla 1: Formulaciones de sirolimus al 0,4 %

EVOLUCION CLINICA

En la revisién, a los tres meses de iniciar el tratamiento, la paciente y su madre
referian una intensa mejoria de las lesiones, mas evidente durante el primer mes
de aplicacion de la pomada. Referian una disminucion en el nimero, la sobreele-
vacion y el eritema de los angiofibromas. Cinco meses después, la impresion de
la paciente y de su madre era que el aspecto de sus lesiones seguia mejorando.

En la consulta se corroboraron estos hallazgos mediante la comparacién con
iconografia previa, confirmando un menor nimero y eritema de los angiofibro-
mas, que se han hecho no palpables.

Por otra parte, la tolerabilidad de ambas pomadas ha sido excelente, si bien
refiere que la segunda preparacion tiene mejor absorciéon y cosmeticidad.

DISCUSION

La esclerosis tuberosa es un trastorno neurocutaneo de herencia autosémica
dominante que aparece aproximadamente en 1 de cada 5000/10000 recién naci-
dos vivos. Es causado por mutaciones (80% de ellas de novo) en el gen TSC1 (cro-
mosoma 9g34) o TSC2 (cromosoma 16p13.3), que codifican, respectivamente, las
proteinas hamartina y tuberina. Dichas proteinas son responsables de formar un
complejo que inhibe la molécula diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR), una
proteina kinasa fundamental en la regulacién del ciclo celular. El resultado es la ac-
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tivacion aberrante de la proteina, que lleva a la proliferacién celular descontrolada,
lo que se manifiesta con la aparicién de multiples tumores benignos (hamartomas)
y malformaciones y anomalias (hamartrias) que afectan a la mayoria de los érga-
nos: sistema nervioso central, corazén, piel, rifidn, ojo, pulmén e higado'2.

Del 81 al 95% de los pacientes tienen una o mas lesiones cutaneas caracte-
risticas de la enfermedad, y éstas son en muchas ocasiones la clinica que lleva al
diagndstico de la esclerosis tuberosa?.

Los angiofibromas faciales aparecen en el 83% al 90% de los casos. Son pa-
tognomonicos y se localizan de forma preferente en surcos nasolabiales, meji-
llas, menton, cuero cabelludo, frente y mas raramente orejas. No suelen ser le-
siones congénitas, sino que suelen aparecer entre los 3-10 afios y se estabilizan
en la adolescencia para persistir de por vida. Otras lesiones cutadneas son las
manchas hipomelandticas “en hoja de arce” (las lesiones cutaneas mas preco-
ces), las placas chagrin y las placas fibrosas3.

Los angiofibromas son lesiones benignas y en la mayor parte de los casos
asintomaticas, si bien pueden sangrar espontdaneamente, y ser cosméticamente
molestas y desfigurantes, lo que puede afectar a la calidad de vida de los pa-
cientes, por lo que su tratamiento se hace necesario en la mayoria de los casos.

El hallazgo fortuito de la regresion de los angiofibromas en un paciente con
esclerosis tuberosa en tratamiento con sirélimus oral como profilaxis del rechazo
agudo de 6rgano tras recibir un trasplante renal, llevé a la investigacion de su
potencial efectividad aplicado de forma tépica. Desde 2010 se han publicado mu-
chos casos donde este farmaco ha sido usado con este fin de forma topica con
buenos resultados, con diferentes formulaciones, puesto que no existe a dia de
hoy un preparado comercial® Sirolimus, también conocido como rapamicina, es
un potente inmunosupresor utilizado para la profilaxis de rechazo de trasplante
renal cuyo mecanismo de accion se basa en la unién a la proteina citosoélica espe-
cifica FKPB-12. El complejo FKPB 12-sirolimus inhibe la activaciéon de la Molécula
Diana de Rapamicina en mamiferos (mTOR), una quinasa critica para la progre-
sion del ciclo celular. La inhibicién de mTOR resulta en el bloqueo de varias rutas
especificas de transduccion de sefiales. El resultado neto es la inhibicién de la
activacion de los linfocitos, que da como resultado la inmunosupresién®.

Basandonos en la informacion obtenida en la bibliografia elaboramos la po-
mada de sirélimus al 0,4% 20 g en campana de flujo laminar vertical, utilizando
40 comprimidos de sirélimus de 2 mg (Rapamune®), los cuales se trituraron y
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tamizaron hasta obtener polvo fino. A este se afiadi6 vaselina liquida cantidad
suficiente para disolver el principio activo y formar una pasta, completandose
posteriormente la férmula con vaselina filante®.

La férmula resultante fue de textura granulosa debido a la cubierta pelicular
de los comprimidos de Rapamune® a pesar del tamizado, por lo que segun re-
feria la paciente dificultaba su administracion.

Se decidié por tanto adquirir sirolimus como producto a través de Acofarma
S.C.l. para evitar asi este inconveniente, mejorar la cosmeticidad de la férmula 'y
ademas disminuir el coste de la misma. En las visitas periédicas a las consultas de
pacientes externos y dermatologia, la paciente muestra una mejoria de las lesio-
nesy Unicamente refiere de nuevo que la administracion sigue siendo dificultosa
y ello es debido al uso de vaselina como vehiculo puesto que esta es lipofila.

En la actualidad, se esta revisando el incorporar el principio activo a un ex-
cipiente hidroéfilo para solventar los problemas de administracién y asegurar la
adherencia al tratamiento.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

* Revisidn bibliografica de la literatura publicada sobre el tema.

* Consulta y revision de las fichas técnicas de los productos y medicamentos
empleados.

* Elaboraciény dispensacion de la formula magistral y su prospecto.

* Atencion farmacéutica individualizada al paciente durante las visitas perio-
dicas al area de pacientes externos con objeto de garantizar la adherencia
domiciliaria al tratamiento.

* Seguimiento del paciente durante sus visitas a las consultas externas de der-
matologia.
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ANTECEDENTES

Antecedentes maternos: gestante de 30 afios con embarazo bien controlado
que como Unico aspecto relevante presenta un crecimiento intrauterino retarda-
do tipo | (peso fetal estimado inferior al percentil 3). Acude al Servicio de Urgen-
cias por molestias abdominales a las 38 semanas y 3 dias de edad gestacional, en
el momento de la exploracién comienza con metrorragia por lo que se realiza ce-
sarea urgente debido a la sospecha de desprendimiento prematuro de placenta.

El recién nacido (RN) sufre asfixia preparto e intraparto y nace bradicardico,
hipoténico y sin esfuerzo respiratorio, con una puntacion Apgar 4/8. Se admi-
nistra ventilacién con presién positiva intermitente y se realiza masaje cardiaco.
No se dispone de pH de sangre de cordéon (muestra coagulada) por lo que se
realiza gasometria capilar a los 20 minutos, presentando acidosis metabdlica
grave (pH: 6,93; exceso de base: -28 mmol/L; lactico=19 mmol/L).

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

La exploracién fisica al ingreso fue: peso: 2360 g (-1,95), longitud: 47 cm
(-1,47), perimetro cefalico: 33 cm (-0,61), temperatura: 34,9°C, frecuencia cardia-
ca: 149 lpm, frecuencia respiratoria: 47 rpm, saturacion de 02: 100%.
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Hemograma y bioquimica al ingreso: hemoglobina: 17,3 g/dl; hematocrito:
53,7%; leucocitos: 26.110x10°¢/L; neutrdéfilos: 11.600x106/L; linfocitos: 13.200x10°/L;
plaquetas: 192.000x10%/L; tiempo de protrombina (TP): 1,6; tiempo de trombo-
plastina parcial activada (TTPA): 1,7; proteina C reactiva (PCR) <0,3 mg/dl.

Hemocultivo (2° dia de vida): negativo

Ecografia cerebral (2° dia de vida): normal

Electroencefalograma (EEG) convencional (6° dia de vida): sin hallazgos pa-
tologicos

Resonancia magnética (RM) cerebral (10° dia de vida): No se observan lesio-
nes isquémicas agudas.

Ecografia renal (12° dia de vida): rifones de tamafio normal con flujo conser-
vado.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnéstico principal: Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)
Diagnostico secundario: Sindrome de abstinencia

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Al ingreso en la unidad de cuidados intensivos de neonatologia presenta
buen estado general, buena perfusion periférica, quejido intermitente sin otros
signos de distrés respiratorio (puntuacién escala Silverman 2), ventilacién bila-
teral con crepitantes, abdomen blando y depresible. El RN esta despierto, abre
los ojos y no presenta clinica de encefalopatia (puntuacion escala Garcia-Alix 1).
Se administra profilaxis de enfermedad antihemorragica (vitamina K intramus-
cular) y profilaxis ocular (pomada oftalmica de terramicina).

A las 5 horas de vida se aprecian movimientos de chupeteo y de miembros
superiores de tipo boxeador, que se interpretan como crisis convulsivas. Se ad-
ministra bolo de fenobarbital (20 mg/kg) y debido a que, con este evento, cum-
ple criterios de EHI moderada se decide iniciar hipotermia terapéutica.
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EVOLUCION CLINICA

NEUROLOGICO: Se encuentra en hipotermia desde las 6 horas de vida y se
monitoriza la funcién cerebral con akEEG (encefalograma integrado por ampli-
tud). Presenta un patrén de voltaje adecuado y aparece el patrén suefio-vigilia
a partir de las 24 horas de vida, sin presentar crisis eléctricas ni clinicas. Tras 72
horas de hipotermia se inicia recalentamiento a un ritmo de 0,4°C cada horay
se suspende el monitor de funcion cerebral. Tras el cese de la hipotermia, se
observa hipertonia de miembro superior izquierdo con brazo en flexiéon y clonus
en miembro inferior izquierdo que desaparecen a los pocos dias. Se realiza EEG
y RM cerebral sin presentar hallazgos patologicos.

Al inicio de la hipotermia, se inicia sedoanalgesia con perfusion de fentanilo
(2 mcg/kg/h) con el objetivo de evitar el estrés y/o el dolor que pueden contra-
rrestar los beneficios neuroprotectores de la hipotermia, el segundo dia de vida
se inicia pauta de descenso hasta su retirada el cuarto dia. A las 24 horas de sus-
pender la perfusién de fentanilo, se aprecian signos de sindrome de abstinencia
(puntuacion test Finnegan 12) por lo que se inicia tratamiento de rescate con
metadona (0,1 mg/kg/6 horas). Se realiza el test de Finnegan periddicamente
y cuando éste se negativiza se inicia pauta descendente de metadona y se sus-
pende sin incidencias.

RESPIRATORIO: Presenta distrés respiratorio leve a su ingreso con taquip-
nea. Se realiza intubacién nasotraqueal ante la posibilidad de depresién neu-
rolégica por farmacos anticomiciales y sedoanalgesia y el cuarto dia de vida,
tras cese de hipotermia se procede a extubacion, sin precisar posteriormente
oxigeno suplementario.

HEMODINAMICO: Mantiene constantes hemodinamicas normales durante
su ingreso, sin necesidad de soporte vasoactivo. Presenta descenso progresivo
de lactico inicial (19 mmol/L) hasta su normalizacién a las 48 horas de vida.

HEMATOLOGICO - INFECCIOSO: Se aprecian tiempos de coagulacién (TP y
TTPA) aumentados debidos a la hipotermia por lo que se administra una se-
gunda dosis de vitamina K, ya que estas alteraciones se deben corregir pre-
cozmente en los pacientes con EHI. Se canaliza via venosa umbilical y se inicia
profilaxis antibidtica con ampicilina (50 mg/12 horas) y gentamicina (5,5 mg/dia)
por ascenso de PCR (7,3 mg/dl). El tratamiento antibiético se suspende el 6° dia
de vida tras resultados de hemocultivo negativos. El quinto dia, se aprecia leve
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trombocitopenia (plaquetas: 98.000x10%/L) que se normaliza en control poste-
rior. Durante todo el ingreso el RN se mantiene afebril y sin aspecto séptico ni
otros datos sugestivos de infeccion.

MEDIO INTERNO - RENAL: Presenta acidosis metabdlica grave secundaria a asfi-
xia que se normaliza progresivamente. Se administra dosis Unica de teofilina 8 mg/
kg como protector renal. Inicia diuresis en paritorio presentando fase oligurica pos-
terior como consecuencia de la disfuncion renal aguda secundaria a la isquemia,
que mejora con sondaje vesical y administracién de bolo de furosemida (7,5 mg/
kg). Aparece hiponatremia que mejora con la diuresis y posteriormente mantiene
equilibrio hidroelectrolitico, diuresis adecuada y espontanea y glucemias normales.

DIGESTIVO-NUTRICION: Abdomen blando, depresible, con ruidos presentes
y deposiciones normales espontaneas El primer dia de vida se pauta fluidotera-
pia glucoproteica con calcio por via periférica y se mantiene a dieta absoluta. A
partir del segundo dia de vida se inicia nutricion parenteral (NP) y el cuarto dia
se introduce nutricién enteral con leche materna con buena tolerancia y aportes
crecientes. (Tabla 1).

Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6 Dia7 Dia8 Dia9 Dia10 Dia11 Dia12

Proteinas (g/kg/dia) 2 2,5 3 2
H. carbono (g/kg/dia) | 6,5 8 8 6
Lipidos (g/kg/dia) 1 1,5 2 2
£ | Na(mEgkgidia) | 1 2 | 2| 2
=
§ K (mEg/kg/dia) - 1 1 1
3 Ca (mEg/kg/dia) 1 1 1 1
S
= Mg (mEg/kg/dia) | 02 | 02 | 02 | 02
=
P (mEg/kg/dia) 05 1 1 1
Volumen (ml/kg/dfa) 60 75 75 50
Energia (Kcal/kg/dia) | 39,5 51,3 58 46,5
50 85
z Volumen (ml/kg/dia) 35 135 | 135 | 145 | 150 160 160
S E DIETA 70 | 100
== ABSOLUTA
= Energia (Kcal/kg/dia) 245 | 42 65 | 945 | 945 |101,5| 105 112 112

Tabla 1. Nutricién parenteral y enteral del RN durante su ingreso.
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Al alta, presenta buen estado general, coloracion y perfusion adecuadas, se
encuentra activo y reactivo con buen tono axial y de miembros, sin asimetrias ni
hipertonia. Se aprecia ventilacién bilateral. Somatometria: peso: 2.420 g (-2,23),
longitud: 47,5 cm (-1,28), perimetro cefalico: 33,5 cm (-1,26)

DISCUSION

La EHI es una causa importante de dafio neurolégico agudo en el RN a térmi-
no con una incidencia en el caso de la EHI moderada o grave de 1 de cada 1000
RN vivos de edad gestacional igual o superior a 36 semanas’.

La hipotermia terapéutica ha cambiado el pronéstico de la EHI, reduciendo la
morbimortalidad si se inicia en las primeras 6 horas de vida. Se debe mantener
durante 72 horas manteniendo la temperatura a 33,5°C y posteriormente se
realiza un recalentamiento de forma gradual, debido a que es una etapa critica
por el riesgo de convulsiones e hiperglucemia por lo que el ritmo no debe ser
superior a 0,4-0,5°C/hora.

El manejo del paciente con EHI en hipotermia incluye numerosos aspectos
entre los que se encuentran™:

+ Colocar monitor de funcion cerebral lo antes posible y mantenerlo du-
rante un minimo de 72 horas, esta herramienta aumenta la posibilidad
de detectar crisis convulsivas, especialmente las subclinicas.

« Tratar las crisis convulsivas, si aparecieran, con fenobarbital a dosis
inferiores a las habituales ya que la hipotermia reduce la actividad del
citocromo P450 que metaboliza este farmaco, por lo que generalmen-
te se usa la mitad de la dosis que en normotermia.

+ Sedoanalgesia a todos los pacientes con morficos a dosis inferiores a
las habituales por riesgo de intoxicacién debido a la disminucién del
metabolismo hepatico?.

« Fluidoterapia basal con restriccién hidrica suplementada con glucona-
to calcico y manejo de liquidos segun balance hidroelectrolitico y peso.
Puede aparecer disfuncién renal secundaria a la isquemia por lo que
se puede valorar el uso de teofilina por su efecto profilactico sobre la
funcion renal.

+ Valorar el inicio de nutricion enteral tréfica con leche materna durante
la hipotermia.
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Por otra parte, los RN que reciben sedoanalgesia con opiaceos pueden pre-
sentar signos de sindrome de abstinencia tras su retirada. El test de Finnegan
es una herramienta Util en el control evolutivo del RN con sindrome de absti-
nencia que consta de 31 items organizados en tres sistemas: alteraciones del
sistema nervioso central, alteraciones metabdlicas-vasomotoras-respiratorias
y alteraciones gastrointestinales. Se debe realizar cada 4 horas durante los 2-3
primeros dias (cada 2 horas si se incrementa la puntuacion) y posteriormente
cada 8-12 horas. Sila puntuacién es superior a 8 se debera iniciar el tratamien-
to farmacolégico. El tratamiento de rescate se inicia con una dosis de metado-
na de 0,05 - 1 mg/kg/dosis cada 6 horas por via oral y cuando transcurren 24
horas tras el control de los sintomas se inicia el descenso gradual de dosis de
metadona (Tabla 2)*.

PERFUSION DE FENTANILO < 14 DIAS

Dia 1: Dosis inicial calculada cada 6 horas
Dia 2: Reducir un 20%. Administrar cada 8 horas
Dia 3: Reducir un 20%. Administrar cada 8 horas
Dia 4: Reducir un 20%. Administrar cada 12 horas
Dia 5: Reducir un 20%. Administrar cada 24 horas
Dia 6: Suspender metadona

Tabla 2. Protocolo de descenso gradual de metadona

Por ultimo lugar, la nutricion parenteral (NP) en el neonato tiene como obje-
tivo suministrar suficientes calorias y proteinas para evitar balances energéticos
y proteicos negativos. Se considera que la NP esta indicada cuando existe impo-
sibilidad de aportar por via enteral nutrientes suficientes para evitar el catabo-
lismo o permitir un crecimiento adecuado®. Las indicaciones para iniciar NP que
se aceptan actualmente en recién nacidos son las siguientes:

* RN con peso al nacimiento (PN) menor o igual a 1.500 g.
« RN con PN entre 1.500y 1.800 g en los que no es predecible una inges-
ta enteral significativa durante mas de 3 dias.
« RN con PN superior a 1800 g en los que no es predecible una ingesta
enteral significativa durante mas de 5 dias.
El gasto basal medio de energia es 60 kcal/kg/dia y se considera que con 90 -
110 kcal/kg/dia se puede conseguir un crecimiento adecuado®. La composicion
de macronutrientes en un RN a término se muestra en la Tabla 3.
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Dosis inicial Incremento Aporte maximo
Hidratos de

5-10 g/kg/di 1 -2 g/kg/di 18 g/kg/di
carbono gkgdla gkgdla gkgdla
Aminoacidos (peso | 5 o oy ordia 0,5 - 1 g/kg/dia 3 g/kg/dia
al nacer p<10) > BKE ' &e &ke
Lipidos 1-2g/kg/dia 0,5-1 g/kg/dia 3 -4 g/kg/dia

Tabla 3. Composicion en macronutrientes de la nutriciéon parenteral en un RN
a término.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

Monitorizacion de la funcion renal, balance hidrico y ajuste del volumen de la
nutricion. Valoracion y seguimiento del estado nutricional del paciente y colabo-
racion en la prescripcion y validacion de la NP y enteral.

Validacion farmacéutica de las prescripciones médicas comprobando que el
farmaco prescrito estaba indicado segun los protocolos del hospital, verificando
que la dosis prescrita por kilogramo no superaba la dosis maxima por adminis-
tracion y por dia para la indicacién para la que se habia prescrito y ajustando el
medicamento a la presentacién farmacéutica mas adecuada.

Preparacion y validacion de la hoja de elaboracién de Formula Magistral de
Metadona y validacion de la pauta descendente de la misma.

Informacién al personal de enfermeria sobre la administracién de los farma-
COS prescritos.
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ANTECEDENTES

Varon, 77 afios y exfumador.

112 Kilogramos (Kg) y 170 Centimetros (cm), obesidad Clase Il con un indice
de Masa Corporal (IMC) de 38,8mg/cm?2.

Hipertension arterial.

Diabetes Mellitus tipo II.

Dislipemia.

Cardiopatia isquémica/Fibrilacién auricular (FA).
Insuficiencia renal.

Alergia a beta-lactamicos.

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

OBJETIVA
Diarrea de 4 dias de evolucioén.

Sangre roja en heces y en colonoscopia.
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Hematomas en extremidades inferiores.

Descenso brusco de la tension arterial 100/65 a 86/57 milimetros de mercu-
rio (mmHg).

CHAD 4.

Alteraciéon renal.

Parametros de coagulacion alterados.

DIEN DIEN Dia 2 Dia 2 Dia3 Dia3
(11:19) | (21:50) | (08:07) (23:00) (07:51) (20:19)

Creatinina (mg/dL) 1,42 1,41 1,89 1,28 1,87 2,44 2,02
ClI Cr* (ml/min) 69 70 52 77 52 40 49
Cl Cr** (ml/min) 43 43 32 48 34 26 32

Urea (mg/dL) 85 103 69 85 127 129
Sodio (mmol/L) 135 136 139 139 142 144
ERIT-H (10M2/L) 4,81 4,09 4,04 4,56 3,02 2,63 2,63

EHGB-H (g/L) 144 126 126 137 95 79 82

EHTO_H (L/L) 0,450 0,380 0,380 0,43 1,28 0,24 0,24

Muestra no
TPPAC (seg) 18,2 23 86,7 37,2 20,01
coagula
ACPROT (%) 53 39 9 23 44
TPRNI
0 1,57 2,17 6,9 3,06 1,7

Cl Cr: aclaramiento de creatinina, ERIT-H: eritrocitos, EHGB-H: hemoglobina, EHTO_H: hematocrito,
TPPAC: tiempo de tromboplastina parcial activada, ACPROT: tiempo de protrombina, TPRNI: Inter-

national normalized ratio.
*Calculo de aclaramiento de creatinina (Cl Cr) segln la férmula de Cockcroft-Gault.

**Ajuste por peso ideal de 70 Kg.

SUBJETIVA
Sensacion de mareo y malestar general al ingreso.



CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Principal:

Coagulopatia por NACO.
Secundarios:
Lumbalgia.

Impactacién fecal.
Ulcera rectal sangrante.

Infeccién.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS (MEDIDAS FARMACOLOGICAS Y NO FARMA-
COLOGICAS ADOPTADAS EN RELACION AL CASO CLINICO)

SEMANA ANTES DE INGRESO ‘ COMENTARIOS

En pacientes en tratamiento
Episodio de lumbociatica: con opiaceo se debe

Inicio de diazepam+tramadol/paracetamol considerar la necesidad de
asociacion de laxantes.

PREVIA AL INGRESO. CARDIOLOGIA | COMENTARIOS

Tratamiento crénico:

Ezetimiba/simvastatina 40/10 mg c/24h Dosificacion de metformina
Metformina 425mg ¢/8h para inicio de tratamiento por
Atenolol/Hidroclorotiazida (Htz) 100/25 mg c/24h tolerancia

Ramipril 10mg c/24h

-10 meses: Necesidad de NACO por alto
Inicio dabigatran 150 mg en desayuno y cena riesgo embdlico




RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

-2 meses:

Inicio amiodarona

C/8h durante 7dias

C/12h durante 7dias

C/24h excepto sabado y domingo,
con vistas a cardioversién.

Interaccién amiodarona-
dabigatran

Cardioversion
farmacologica:beta-
bloqueante+amiodarona
para obtener 80-110 latidos/
minuto.

DURANTE EL INGRESO

Dia 1: box de urgencias por mareo /hipotensién

Dexketoprofeno 50 mg IV
Paracetamol 1g IV
Insulina

Fitomenadiona 10mg IV

Sueroterapia: Suero Fisiol6gico(SF) y Cloruro
Potésico (CIK) IV

COMENTARIOS

Dexketoprofeno es un
antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) muy gastrolesivo por

lo que, ante la sospecha de
hemorragia digestiva, se
propone cambio por otro AINE
con menor riesgo de provocar
este dafio.

Uso de fitomenadiona no
indicado para revertir efecto
de NACOs.

Dia 2: Camas de urgencias

Dieta hiposddica para diabetes mellitus baja en
grasas

2500cc SF IV ¢/24h

Enoxaparina 80mg c/12h SC

Ramipril 10mg (1-0-0)

Amiodarona 200mg c/24h(excepto sabadosy
domingos)

23:15: 2 concentrados de hematies

Inicio de dieta.

Dosificacion de heparina de
bajo peso molecular (HBPM)
segun Peso-Funcién renal-
Riesgo hemorragico.

Shock hipovolémico debido a
rectorragia.
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DURANTE EL INGRESO EN UCI ‘ COMENTARIOS

Dia 2: ingreso en UCI

Pantoprazol 80mg IV ¢/12h
Dosis de Hemorragia

Medias de compresién neumatica T
Digestiva.

6 Unidades de plasma
Retirada de anticoagulantes

y empleo de medias de
compresién por la dificultad
de control de anticoagulacion

Fitomenadiona 10mg IV

Metamizol 2g, 3 ampollas + metoclopramidai10
mg,1 ampolla en 500ml de dextrosa a 21 ml/h.
SFa 105ml/h

Suero Glucosado (SG) 5% a 42ml/h

Dia 3:
Pantoprazol 40mg IV c/24h
Medias de compresién neumatica

Fitomenadiona 10mg ¢/8h

Factores de Coagulacion (Octaplex®) 3000UI IV Se solicitan a Farmacia 6 viales
dosis Unica de Octaplex ®

2 concentrados de hematies
Noradrenalina 4 mg (0,4mcg/kg/min)
SFa 105mi/h

SG 5% a 42ml/h

Dias 4y 5:
Pantoprazol 40mg IV c/24h

Paracetamol 1g IV ¢/24h
Inicio de antibioterapia

Medias de compresién neumatica .
empirica.

Fitomenadiona 10mg IV ¢/8h
Linezolid 600mg IV c/12 h
2 concentrados de hematies

Propuesta de vancomicina

Interaccién Noradrenalina-

Linezolid
Noradrenalina (0,25-0,15mcg/kg/min)

SF a 84ml/h con 15 meK CIK ¢/500mI| SG 5% a
42ml/h
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DURANTE EL INGRESO EN UCI | COMENTARIOS

Dias 6,7y 8
Pantoprazol 40mg IV c/24h

Paracetamol 1g IV

Medias de compresién neumatica
Fitomenadiona 10mg ¢/8h

Linezolid 600mg IV c/12 h

SF a 84ml/h con 20 meq CIK ¢/500ml
SG 5% a42ml/h

Retirada de farmacos
vasoactivos

Dia 9
Pantoprazol 40mg IV c/24h

Enoxaparina 40mg SC c/24h

Pravastatina 40 mg en cena
Bisoprolol 2,5mg ¢/12h
Captopril 25mg c/24h
Furosemida 20mg c/24h
Acido acetilsalicilico 150mg
Linezolid 600mg IV c/12 h

Sustitucién segun protocolo:
pantoprazol-omeprazol.
Inicio de HBPM a dosis
profilactica en paciente
obeso pero con riesgo de
resangrado.

Estatina con menos
interacciones

Sustitucién segln protocolo:
acido acetilsalicilico de 150mg
por dosis de 100mg

Se propone cambio a linezolid
via oral.

Dia 10 (Medicina interna)

Mismo tratamiento.
Linezolid 600mg VO c/12h
Lorazepam 1 mgSL a las 23h

DURANTE EL INGRESO | COMENTARIOS

Dada la mejoria del estado
cognitivo del paciente éste
presenta problemas para con-
ciliar el suefio por lo que se
inicia tratamiento hipnético.
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Por el riesgo de hemorragico
del paciente se decide la admi-
nistracion de anticoagulante a
dosis profilactica sin antiagre-
gar mientras se esperan los
resultados de la biopsia de la
Ulcera rectal.

Dia 11:Tratamiento al alta Se dispensa el tratamiento
antibiotico hasta completar 10
dias.

Acido acetilsalicilico: se suspende

Enoxaparina 60mg c/24h
Disminucion de dosis de ra-

mipril al presentar el paciente

. . buenas tensiones a lo largo
Linezolid 600mg VO ¢/12h delos ultimos dias, con la op-

Ramipril 5mg ¢/24 h, subir a 10mg si TA mayor de cion de modificacién por su

165/95 mmHg en repetidas tomas médico de cabecera si fuera

Atenolol/Htz 100/25 mg en desayuno necesario.

Pravastatina 40mg en cena

Ezetimiba 20 mg en cena Reintroduccién de medicacion

Metformina 425mg en desayuno, comida y cena suspendida en el ingreso al no

Amiodarona 200mg VO c/24h, descansando el s- | estar incluida en la guia hospi-

bado y domingo. talaria y no suponer un riesgo:
Ezetimiba.

Propuesta de proteccidon
gastrica con inhibidores de la
bomba de protones (IBP).

Dia 19: Consulta cardiologia Necesidad de NACO por alto
Iniciar warfarina seguin calendario de Hematologia. | riesgo embdlico, pendiente de

Omeprazol 20 mg antes de desayuno cardioversion eléctrica




RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

EVOLUCION CLINICA

-6 meses: El paciente presenta fibrilacion auricular con buena frecuencia car-
diaca pero con ligero aumento de la disnea. Ante un CHADS de 4 que indica ne-
cesidad de anticoagulacion y aclaramiento de creatinina de 95ml/min se inicia
dabigatran 150 mg c/24 h, a dosis plenas con vistas a cardioversion.

-2 meses: Ante la tolerancia de la anticoagulacién y la persistencia de la clini-
ca se inicia la cardioversién farmacolégica con amiodarona.

Dia 7: Episodio de lumbociatica. Patologia frecuente en pacientes con obesi-
dad por compresion del nervio ciatico.

Dia 1: Ingreso del paciente que acude a urgencias con sensacion de mareo.
Esta clinica se asocia a la hipotension provocada por la rectorragia.

Dia 2-3: Ingreso en UCI para el control de la hemorragia precisando de la ad-
ministracién de farmacos vasoactivos y complejos de factores de coagulacion.

Dia 4: Pico febril sin evidencia de foco inflamatorio que requiere antibiotera-
pia empirica.

Dia 9: El paciente presenta una mejoria clinica que se objetiva con tolerancia
por via oral de la medicacién por lo que se suspende la medicacion administrada
via intravenosa y las drogas vasoactivas permitiendo el ingreso en Medicina In-
terna.

Dia 10: El paciente se muestra mas orientado con dificultad para conciliar el
suefio.

Dia 11: Alta del paciente.

Dia 19: Consulta de cardiologia y planteamiento de cardioversion eléctrica.

DISCUSION

La anticoagulacion es una estrategia terapéutica indicada en pacientes con
fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca. Los farmacos anticoagulantes utili-
zados tradicionalmente y con amplia experiencia son acenocumarol (Sintrom®)
y Warfarina, pero los ultimos afios se han comercializado nuevos medicamentos
para estas indicaciones: dabigatran, rivaroxaban y apixaban, que actian me-
diante la inhibicion directa de la trombina o del factor Xa y son conocidos, de
forma general, como NACOs.
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Con respecto a los anticoagulantes clasicos, los NACOs presentan la venta-
ja de no requerir un ajuste individualizado en funcién de los niveles de INR,
aportando a los pacientes una mayor comodidad sin la necesidad de realizar
desplazamientos periddicos a su centro de salud asi como un menor perfil de
interacciones entre el tratamiento farmacolégico y la dieta (verduras de hoja
verde). Sin embargo, los NACOs no estan exentos de riesgos debido a que, al
tener una menor vida media, el olvido de una dosis pueda desencadenar un
evento trombdtico’.

Entre los distintos NACOs comercializados hasta el momento existen algunas
diferencias. Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina mientras que riva-
roxaban y apixaban son inhibidores directos del factor X activado. Se produce in-
hibicion reversible por parte del dabigatran o la distinta vida media que hace que
rivaroxaban se administre una sola vez diaria y el resto cada 12 horas. Dabigatran
se elimina por via renal asi que requiere ajuste de dosis si el paciente tiene dafia-
da esta funcion y es dializable por su baja unién a proteinas plasmaticas.

A su vez, este grupo de farmacos se diferencia de fundamentalmente de los
anticoagulantes clasicos en el manejo desde el servicio de Urgencias por la exis-
tencia de antidoto para los anticoagulantes anti-vitamina Ky el control de grado
de anticoagulacién con la medida del INR, que no son aplicables a éstos y por
lo que revisiones y documentos de consenso recomiendan medir el tiempo de
protrombina (TP) y el uso en caso necesario de factor Vlla recombinante o en
caso de dabigatran hay experiencia en el uso de complejo protrombinico no ac-
tivado (CCP): Prothromplex®, Octaplex® o Beriplex®, aunque por el momento
se desconoce el efecto rebote que su uso puede desencadenar?3,

En relacién al caso clinico descrito, nos planteamos si la eleccién de utilizar
uno de estos nuevo farmacos anticoagulantes recientemente comercializados
era un tratamiento seguro, ya que habia poco estudios que avalasen su utiliza-
cién en pacientes con pesos extremos (tanto por exceso como por defecto). Tras
la aparicién de hemorragia y la retirada de anticoagulacion, las medias de com-
presidon son medidas terapéuticas necesarias durante los primeros dias por el
elevado riesgo trombdtico y, tras el control de la hemorragia, la anticoagulacién
con heparinas de bajo peso molecular deberia ajustarse mediante los niveles
de factor antiXa* En cuanto al tratamiento anticoagulante prescrito al alta, se
considera mas seguro el empleo de los farmacos clasicos, ajustando las dosis
con controles periddicos de INR.
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Con respecto al manejo de la hemorragia debida al uso de estos nuevos
anticoagulantes, el empleo de fitomenadiona no es un antidoto efectivo para
revertirla aunque en la practica clinica contindia usandose, probablemente de-
bido a la falta de actualizacién de protocolos en urgencias y UCI. Las guias
recomiendan utilizar sulfato de protamina como antidoto de eleccion, reser-
vando los complejos compuestos por varios factores de coagulacion (Octa-
plex®) para situaciones complicadas en las que no se consiga un control de la
hemorragia.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

+ Considerar factores precipitantes del fecaloma: se suspenden opiaceos y se
hidrata al paciente.

+ Alertar del riesgo de hemorragia por dexketoprofeno, por lo que se suspen-
dey, tras la necesidad de administrar AINEs intravenosos, se recurre a meta-
mizol con un riesgo menor ante un uso prolongado.

+ Control de la hemorragia: dosificacién de Octaplex® segun INR y peso, ajus-
tando el numero de viales para un ahorro de factores biolégicos®.

+ Alertar de posibles interacciones de amiodarona con dabigatran por lo que
definitivamente se suspende la amiodarona y atenolol, realizdndose un se-
guimiento estrecho de las tensiones arteriales®”.

+ Eleccion de estatina con menos interacciones: cuando se introduce la medi-
cacién oral se sustituye simvastatina por pravastatina que no interacciona
con amiodarona. Al alta, se afiade ezetimiba al tratamiento, suspendido du-
rante el ingreso®’.

« Controly seguimiento de las posibles alteraciones tiroideas por amiodarona.

+ Valoracion del uso de NACO: tras ingresar debido a la hemorragia, se suspen-
de el tratamiento con dabigatran. Al alta, se inicia tratamiento anticoagulante
con warfarina para un control mas estrecho ante la sospecha de hemorragia.

+ Adecuacion de la medicacién a la Guia Farmacoterapéutica del Hospital: inhibi-
dores de la bomba de protones segun via de administracion (omeprazol 20 mg
via oral y pantoprazol 40 mg via intravenosa) y dosis de acido acetilsalicilico.

+ Empleo de hipnéticos mas seguros en ancianos: lorazepam.
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* Antibioterapia: se propone monitorizar los niveles plasmaticos de vancomici-
na. Se realiza un seguimiento estrecho de linezolid, con cambio de via intra-
venosa a via oral por presentar una biodisponibilidad del 100% y se dispensa
al alta hasta completar tratamiento, por tratarse de medicacion de uso hos-
pitalario.

+ Conciliacion de la medicacion al ingreso/ alta.
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