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Prologo

La complejidad de la atencién sanitaria en general y especialmente la atencion
que se realiza en los Hospitales publicos del Sistema Nacional de Salud convierte
a los ciudadanos en pacientes que se entregan con absoluta confianza a la labor
que realizan los profesionales sanitarios que les atienden. La relacién de las per-
sonas con los profesionales sanitarios siempre se desarrolla en este contexto de
desigualdad.

Los pacientes depositan toda su confianza en los conocimientos cientificos y en
las habilidades técnicas de los profesionales sanitarios responsables de su aten-
cion. Sin embargo, a pesar de tanta entrega y confianza, los pacientes no estan
en condiciones de juzgar los conocimientos y las habilidades de los profesionales
sanitarios. Todas sus expectativas las depositan en la esperanza de conseguir una
mejorfa o curacion en su estado de salud, en la relacion y comunicaciéon que esta-
bleceran con los sanitarios y en la confianza de que podran participar en la toma de
decisiones de todas aquellas cuestiones que afectan a su persona.

Esta es una las razones por las que alcanza una enorme trascendencia todo el
proceso realizado en la preparacion, supervision, defensa y escritura de los casos
clinicos que integran este texto. Pues la confianza que los ciudadanos depositan en
los profesionales sanitarios solo puede corresponderse con nuestro Compromiso
para mantener una permanente actualizacion en los conocimientos cientificos, con
la disposicion a reflexionar y evaluar sobre el trabajo realizado y con una actitud
y un empefio en mantener el trabajo en equipo como garantia de calidad y buen
hacer en la atencion a los pacientes.

Este libro nos ofrece un ejemplo de algunos de los elementos que caracterizan
a la buena practica clinica. Es el resultado de una atencién conjunta entre distintas
profesiones y especialidades sanitarias, contiene una revision de los Ultimos cono-
cimientos de cada uno de los problemas de salud que se abordan, se ha realizado
un debate y una evaluacion acerca de las decisiones adoptadas con los pacientes,
se han expuesto y defendido en publico las conclusiones de cada una de las de-
cisiones y todo ello se ha realizado con la participacion de diferentes Servicios y
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Hospitales. Por tanto, es una demostracion del compromiso de los especialistas en
Farmacia Hospitalaria con la confianza que la sociedad y los ciudadanos depositan
cada dia en sus manos.

Agradecer a todos los residentes y especialistas en Farmacia Hospitalaria por la
implicacién en mantener esta dinamica de reflexion, aprendizaje y evaluacion de
su trabajo, y especialmente a la Sociedad Murciana de Farmacia Hospitalaria por
impulsar y apoyar esta iniciativa, haciendo una invitacion para que en proximas
ediciones los casos clinicos pudieran incluir la voz de los pacientes.

Asensio Lopez Santiago

Director Gerente del Servicio Murciano de Salud
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Prologo

En este prélogo para el tercer volumen del libro Casos Clinicos de Farma-
céuticos Residentes de Farmacia Hospitalaria de la Comunidad Auténoma de la
Regién de Murcia procede recordar de nuevo que este proyecto ha sido promo-
cionado y apoyado por SOMUFARH para la formacién de nuestros residentes y
como inversion de futuro en beneficio de la Farmacia Hospitalaria y el Sistema
Nacional de Salud y sobre todo en beneficio de los pacientes.

La publicacion de los catorce casos clinicos recopilados y reunidos en este
libro, como en las ediciones anteriores, es un ejercicio de redaccién y publica-
cién cientifica que, de acuerdo al procedimiento metodoldgico establecido, ha
sido precedido de tres reuniones de exposiciéon publica de los mismos y cuyas
presentaciones se encuentran disponibles en la pagina web de SOMUFARH. En
cada uno de estos encuentros los residentes han compartido su experiencia
de aprendizaje mediante el caso clinico propio y han aprendido de la experien-
cia de sus colegas. Cada una de las reuniones abierta a participacion de todos
los socios, ha sido organizada y realizada integramente por residentes. Merece
mencion especial, en esta edicion, la estandarizacion del modelo de caso clinico
como herramienta de apoyo (disponible en la pagina web de SOMUFARH) y el
trabajo de coordinacion de las reuniones, recopilacion de los materiales y espe-
cial compromiso demostrado por Iris Mufioz Garcia actual vocal de residentes
de SOMUFARH.

Es pues un gran motivo de satisfaccion para la SOMUFARH cumplir en esta
tercera edicidn los dos objetivos que fueron el germen de este proyecto, tales
como la promocion del caso clinico como herramienta docente y la promocién
de la cooperacién entre los residentes de Farmacia Hospitalaria de los cuatro
hospitales con docencia acreditada para Farmacia Hospitalaria de la Regién de
Murcia (Virgen de la Arrixaca, Reina Sofia, Santa Lucia y Morales Meseguer).

La aplicacién del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, del 27 de abril de 2016, relacionado con la privacidad de los datos sen-
sibles de las personas que ha entrado en vigor en Espafia el 25 de mayo de 2018,
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ha intensificado, en esta edicién, la labor de los revisores en favor de respetar
la confidencialidad de los pacientes cuyos datos han sido tratados por motivos
puramente cientificos respetando el articulo 10 de la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y Ley 41/2002, de
14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica. Del mismo
modo se ha revisado la necesidad de solicitud de consentimiento informado en
cumplimiento de las especificaciones recogidas en el Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situa-
ciones especiales.

Felicidades a todos por el esfuerzo.

Josefa Ledn Villar
Presidenta Somufarh
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INFECCION ABDOMINAL POR ESCHERICHIA COLI
MULTIRRESISTENTE EN PACIENTE TRASPLANTADO HEPATICO

Autores:  Maria Saez Garrido
Agustina Ruiz Gémez
Revisores: Ana Pareja Rodriguez de Vera
Miguel Almanchel Rivadeneyra
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia

ANTECEDENTES

Paciente alérgico a penicilinas, con cirrosis hepatica etanélica ChildPugh B8
y MELD10, hipertensién portal (ascitis, varices esofagicas y gastropatia hiper-
tensiva). En noviembre de 2014 ingresa por hepatitis aguda etandlica. Fue in-
tervenido dos veces, en mayo y junio de 2017 paraligadura programada con
bandas elasticas sobre varices esofagicas. Fue trasplantado hepatico en enero
de 2018, presentando varias complicaciones post-trasplante, entre las que des-
tacan: shock séptico de origen intraabdominal, estenosis de arteria hepatica,
hemoperitoneo y perforacién duodenal.

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

1° Problema Farmacoterapéutico:
Infeccién intraabdominal por Escherichia coli. Monitorizacién farmaco-
cinética de amikacina

Un mes después del trasplante, el paciente se encuentra con la PCR aumentada
a 25 mg/dL, la procalcitonina a 4 ng/mLy los leucocitos en 19240/uL, encontrando-
se previamente en valores normales. El hemocultivo del mismo dia es positivo para
Escherichia coli.
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2° Problema Farmacoterapéutico:
Validacién y preparacion de la nutricién parenteral

Tras un mes post-trasplante, el paciente tolera dieta normal pero presenta
un episodio de vémitos y nauseas. Debido a las colecciones subhepaticas que
presenta se realiza una revision en quiré6fano mediante laparotomia subcostal
objetivandose coleccidn sobreinfectada a nivel del hilio hepatico, necrosis del
segmento IV y perforacién duodenal de 2 cm de diametro maximo.

DIAGNOSTICO

PRINCIPAL

Trasplante hepatico complicado.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO

— Shock séptico de origen intraabdominal.
— Estenosis de arteria hepatica.

— Hemoperitoneo.

— Perforacion duodenal.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

1° Problema Farmacoterapéutico:

Infeccién intraabdominal por Escherichia coli. Monitorizacién farmaco-
cinética de amikacina

En el momento que analizamos al paciente, éste Illevaba tratamiento em-
pirico con amikacina. Posteriormente, se obtiene hemocultivo siendo positivo
para Escherichia coli sensible a cefalosporinas y a amikacina. Debido a que el
paciente es alérgico a penicilinas y el resto de antibidticos sensibles pertene-
ce al grupo de beta-lactamicos, se decide continuar tratando la infecciéon con
el aminoglucoésido amikacina'. Mas adelante, se obtienen cultivos de absceso
intraperitoneal también positivos para E. coli. El antibiograma muestra que
el microorganismo es sensible al antibiético por lo que se continda con el
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mismo tratamiento. La dosis se calcula segln peso ideal ajustado ya que se
trata de un paciente obeso. El peso real del paciente esta 20 kg por encima
del peso ideal, obteniéndose un peso ideal ajustado de 74.88 kg. La dosis con
la que inicia el paciente el tratamiento es 20 mg/kg, es decir 1500 mg; ésta va
variando segun los parametros farmacocinéticos analizados a lo largo de su
monitorizacion.

2° Problema Farmacoterapéutico:
Validacién y preparacién de la nutricién parenteral

El paciente sufrié una perforacion duodenal, por lo que se descarta la nu-
tricional enteral y se prescribenutricién parenteral. La prescripcion de la nutri-
cién parenteral inicial es de 16g de nitrégeno, 250g de glucosay 75g de lipidos.
Por lo que la nutricion prescrita no alcanza los requerimientos del paciente (20
g de nitrégeno, 240 g de glucosa y 100 g de lipidos). En cuanto a los micronu-
trientes, cabe destacar que durante los tres primeros dias,no se prescriben
algunos micronutrientes como el potasio, siendo éste el que mas repercusion
clinica tiene ya que los niveles estan muy bajos en el ionograma.

EVOLUCION CLINICA

1° Problema Farmacoterapéutico:
Infeccién intraabdominal por Escherichia coli. Monitorizacién farmaco-
cinética de amikacina

En cuanto a los valores analiticos durante la monitorizacién, destaca una PCR
elevada (con maximos de 25 mg/dL) y una procalcitonina también elevada (con
maximos de 5ng/mL).

Al mes del trasplante, se obtiene un hemocultivo positivo para Escherichia
coli. Posteriormente, en absceso intraperitoneal, aparecen dos cepas distintas
de E. coli, una de ellas sensible a amikacina, al igual que la encontrada en el he-
mocultivo; siendo la otra resistente al tratamiento con amikacina. Estas sensibi-
lidades se repiten en liquido ascitico en el antibiograma una semana después,
donde también se encuentran estas cepas. Mas tarde, la cepa sensible a amika-
cina adquiere sensibilidad intermedia, y finalmente ambas cepas se hacen resis-
tentes a amikacina en ambos tipos de muestra.
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Se decidi6é entonces realizar una interconsulta al Servicio de Alergias para
comprobar si el paciente era alérgico a beta-lactamicos o sélo a penicilinas, y
tras comprobar tolerancia a cefalosporinas, se suspendi6 el tratamiento con
amikacina y se inicio cefotaxima 2g/8h.

2° Problema Farmacoterapéutico:
Validacién y preparacion de la nutriciéon parenteral

En cuanto a la bioquimica e ionograma, cabe destacar una marcada hipopo-
tasemia, con valores siempre por debajo de los niveles normales y que llegan a
los 2,6 mEg/L. La funcién renal se mantiene estable durante el episodio clinico,
mientras que la funcién hepatica se ve alterada debido al trasplante hepatico
reciente.

DISCUSION

1° Problema Farmacoterapéutico:
Infeccién intraabdominal por Escherichia coli. Monitorizacién farmaco-
cinética de amikacina

En el momento en el que se nos informa que el paciente inicia tratamien-
to con amikacina empieza la monitorizaciéon farmacocinética del farmaco, ya
que una de los efectos adversos de este antibiético es la nefrotoxicidad. Los
parametros farmacocinéticos a seguir se basan en el régimen de dosificacion
convencional, en el que se pretende obtener una concentracion maxima entre
20-30 mg/L y una concentracion minima entre 1-4 mg/L2. siguiendo el modelo
farmacocinético/farmacodinamico de los aminoglucésidos que dicta que la con-
centracién maxima tiene que ser igual o mayor a 8-10 veces la concentracién
minima inhibitoria.

NIVEL PCR ( mg/DL)/ LEUCO- CMAXES- CMI- DOSIS
FECHA DOSIS (va/ PROCALCITONINA | CITOS | T1/2 | VD TIMADA | NESTIM PROPUES-
ML) (NG/ML) /UL TA
Seguir
21/02 | 1500 mg/24h 2,4 26 | 0,66 8,26/0,68 12530 | 3,08 [ 0,32 | 5877 0,33 igual
22/02 | 1500 mg/24h M 1.3 19/5 10650
23/02 | 1500 mg/24h 45 14 25/4 19240

24/02 | 1000 mg/24h

25/02 | 1000 mg/24h 6,5 50 1.2 171/- 15500
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NIVEL | UREA | CR( | PCR(mg/mDLY | LEUCO- cmaxes. | emi DOSIS
FECHA DOSIS (UG/ | mg/ | mg/ | PROCALCITONINA | CITOs | T1/2 | vb |GuMi=x | B | PROPUES-
ML) | DL | DL) (NG/ML) /UL TA
Seguir
26/02 | 1000mg/24h | 54 | 50 | 1,02 8,06/3,15 19280 24 25 ool
27/02 | 1000mg/24h | 49 | 67 | 1,10 11,94 /3,34 11910 24 25 Sé%:ilr
28/02 | 1000mg/24h | 29 | 49 | o075 | 22337166 8330 20 a4 | 120Me
103 | 1250mg/24n| 44 | 41 | 075 2032/1,22 6900 | 6 | 06 27 2 15534’;1@
203 | 1500mg/24h | 27 | 29 | 060 13,37/0,71 6700 29 14 | 120me
3/03 | 1500mg/24h | 42 | 25 | 054 11,62/0,57 5810 | 53 | 06 27 14 15;;’ e
4/03 | 1500 mg/24h | 4,1 25 | 053 12,19/- 7340 | 53 | 06 31 1,7 Sizﬁ‘;'lr
5/03 | Suspendida | 44 | 20 | 063 11,58 /0,38 7290

2° Problema Farmacoterapéutico:
Validacién y preparacion de la nutricién parenteral

En nuestro hospital se calculan los requerimientos nutricionales segun la
féormula de Harris Benedict®. El gasto energético basal del paciente (GEB) es de
1720,75 kcal, con un factor de actividad de 1 y un factor de estrés de 1,4. Se-
gun los calculos realizados, el gasto energético total del paciente (GET) es de
2409,05kcal al dia, repartidas de la siguiente manera:

— g de proteinas: 1,4 x 86,7 = 121,38 g de proteinas

— 121,38g/6,25 = 19,42 g de N2

— 121,38 x 4 = 485,52 kcal proteicas

— Kcal no proteicas: 2409,05 - 485,52 = 1923,53 kcal no proteicas

En el postoperatorio de trasplante hepatico se recomienda una ingesta diaria
de 30kcal/kg/dia, con un aporte proteico de 1,2-1,5 g/kg/dia y un aporte mixto
de hidratos de carbono y lipidos (ratio 50:50).

— 0,50 x 1923,53 = 961,76 kcal de hidratos de carbono
— 961,76/4 = 240,44 g de glucosa
— 0,50 x 1923,53 = 961,76 kcal de lipidos

— 961,74/9 = 106,86 g de lipidos
Por lo tanto, los requerimientos nutricionales del paciente son 20g de nitré-
geno, 240 g de glucosa y 100 g de lipidos.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

1° Problema Farmacoterapéutico:
Infeccién intraabdominal por Escherichia coli. Monitorizacién farmaco-
cinética de amikacina

Durante todo el periodo que el paciente estuvo tratado con amikacina, se
realizd una monitorizacién farmacocinética de dicho antibiético, ajustandose a
la dosificacion segun régimen convencional, permitiendo obtener niveles den-
tro del rango terapéutico evitando la aparicién de nefrotoxicidad.

El paciente estaba infectado por dos cepas diferentes de E. coli, una sensible al
tratamiento con amikacinay otra con sensibilidad intermedia. El dia 28 de febrero
se obtuvieron resultados de cultivos en los que una cepa de E. coli tenia sensibi-
lidad intermedia a amikacina y la otra cepa era resistente. Se informé desde el
Servicio de Farmacia a UCI, recomendando sustituir amikacina por una cefalospo-
rina yaque las cepas de E. coli eran sensibles, pues revisando la historia clinica de
Atencion Primaria del paciente de 2007, se comprobd que éste si toleraba cefalos-
porinas pese a la alergia a penicilina descrita en el informe de ingreso. Este hecho
se corroboro tras la prueba realizada por el Servicio de Alergias.

2° Problema Farmacoterapéutico:
Validacién y preparacién de la nutricién parenteral

Desde el Servicio de Farmacia se validan las prescripciones de nutricion pa-
renteral que se pautan desde UCI, las cuales requieren un incremento de los
aportes de lipidos y de proteinas. La prescripcién se modificé de 16 a 22 g de
proteinas 'y de 75 a 100g de lipidos.

También se revisaron la bioquimica, funcién renal y hepatica del paciente,
observandose una marcada hipopotasemia por lo que se recordé administrar
de forma externa el potasio ya que la nutricién se dispensé sin iones debido a la
prescripcion fuera de horario y se recomend6 aumentar los aportes prescritos
en los dias siguientes. Estosaumentaron gradualmente (40, 60, 80mEq).

Las nutriciones se formularon en el Servicio de Farmacia y se elaboraron las
campanas de flujo laminar horizontal que dispone la sala blanca del Servicio de
Farmacia.
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ANTECEDENTES

Paciente que ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por shock
séptico de probable origen urinario. Se trata de un paciente pluripatolégico en
el que destaca:

— Mieloma multiple.
— Antecedentes de sepsis por:
o Klebsiella pneumoniae productora de BLEE (aspirado bronquial y uro-
cultivo).
o Enterococcus cloacae (aspirado bronquial).

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

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA:
— Temperatura: 37,5°C.
— Urocultivos de sonda vesical y puncién suprapubica:
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o Pseudomonas putida: cepa extremadamente resistente.

Antimicrobiano ‘ Estado ‘ CMI ( mg/L)
Colistina Sensible <05
Amikacina Intermedio 16
Piperacilina-Tazobactam Resistente >128
Ceftazidima Resistente > 64
Cefepime Resistente > 64
Imipenem Resistente 216
Meropenem Resistente >16
Aztreonam Resistente > 64
Ciprofloxacino Resistente >4
Levofloxacino Resistente >8
Gentamicina Resistente >16
Tobramicina Resistente >16
o Enterococcus faecalis o Staphylococcus haemolyticus
Antimicrobiano | Estado Antimicrobiano| Estado CMI(
mg/L)
Ampicilina Sensible <2 Daptomicina Sensible 0,25
Vancomicina Sensible 1 Gentamicina Sensible 1
Teicoplanina Sensible <0,5 Tobramicina Sensible <1
Tigeciclina Sensible <0,12 Vancomicina Sensible <0,5
Linezolid Sensible 2 Teicoplanina Sensible 2
Nitrofurantoina | Sensible <16 Tigeciclina Sensible <0,12
Cefuroxima Resistente >64 Cotrimoxazol Sensible <10
Ciprofloxacino | Resistente >8 Linezolid Sensible 2
Levofloxacino Resistente >8 Penicilina Resistente >0,5
Fosfomicina Resistente Oxacilina Resistente >4
Levofloxacino Resistente >8
Fosfomicina Resistente >128

PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVA:

— Manipulacién uroldgica debido a la obstruccién de la sonda que preci-
sa lavados manuales diarios, obteniéndose orina hematica y coagulos.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— Shock séptico de origen desconocido.
— Fracaso renal obstructivo con hidronefrosis bilateral.
— Infeccién urinaria por P. putida, E. faecalis y S. haemolyticus.

— Mieloma multiple.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Durante el ingreso en UCI el paciente presenta disfunciéon renal obstruc-
tiva y, por no ser posible el sondaje vesical, se realiza una puncion vesical
suprapubica. Es trasladado al Servicio de Urologia con diagnostico de shock
séptico de origen desconocido y fracaso renal obstructivo con hidronefrosis
bilateral.

Poco después ingresa de nuevo en UCI por deterioro del nivel de concien-
cia, sufriendo un coma hipercapnico secundario a la administracion de farma-
cos sedantes (haloperidol). Durante esta estancia presenta fiebre, se extraen
muestras para cultivos y se inicia tratamiento empirico por via intravenosa (IV)
con meropenem Yy linezolid. Se aisla Klebsiella pneumoniae en orina y una vez
se obtiene el antibiograma se modifica el tratamiento a ciprofloxacino, que se
administra durante 14 dias.

Continva en seguimiento por el Servicio de Urologia conjuntamente con el
de Neumologia por el coma hipercapnico sufrido. A lo largo de este periodo se
coloca al paciente una sonda vesical, tiene lugar la aparicion de neutropenia
multifactorial y se realiza manipulacién urolégica debido a la continua obs-
truccion de la sonda.

Diez dias después del traslado desde UCI el paciente presenta febricula y
se extraen cultivos de sonda vesical y puncion suprapubica.

Dados los resultados de los cultivos microbiolégicos se decide iniciar tra-
tamiento IV con colistina 3MUI/12h, rifampicina 600 mg/24h y ampicilina
1g/6h.
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EVOLUCION CLINICA

Desde el Servicio de Infecciosas se plante6 la posibilidad de iniciar trata-
miento con ceftolozano/tazobactam en lugar de colistina, ya que se trata de
un paciente con afectacion renal, grave y pendiente de cirugia debido a la obs-
truccion renal.

Ese mismo dia, se decide junto con el médico prescriptor:

— Iniciar vancomicina ajustada a concentraciones plasmaticas.

— Suspender ampicilina.

— Ajustar pauta posolégica de colistina segun la funcién renal del pa-
ciente.

Ademas, se informa de que en el caso de iniciar ceftolozano/tazobactam es
necesario disponer de un estudio de sensibilidad antibicrobiana de P. putida a
ceftolozano/tazobactam, ya que desde el Servicio de Microbiologia se informa
de que anteriormente se habian aislado en el hospital cepas de P. putida resis-
tentes a ceftolozano (cepa VIM), por lo que se recomienda continuar tratamien-
to con colistina y rifampicina.

Tras siete dias de terapia antibiética y con resultados negativos en los culti-
vos, se decide el traslado del paciente a cargo de la Unidad de Hospitalizacion
a Domicilio (UHD). Se valora el paso de vancomicina a linezolid para no realizar
controles de las concentraciones plasmaticas, pero se desestima debido a la
toxicidad hematolégica que podria provocar la administracién de linezolid en
un paciente con mieloma multiple.

DISCUSION

La aparicién de resistencias en el hospital es debida a la mayor densidad de
seleccion que en la comunidad y, principalmente, a los errores de aislamiento.
Es muy importante la higiene de manos, la esterilizacién del material y la limpie-
za/esterilizacion.

Es fundamental no dejar a la poblacién bacteriana multiplicarse durante mu-
cho tiempo, por lo que el tratamiento debera ser precoz, para no dar lugar a la
aparicién de resistencias, y a dosis altas, para reducir al maximo la densidad de
la poblacion.
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Se han definido tres tipos de multirresistencia, segin la sensibilidad a los
antimicrobianos disponibles, que son™:

— Multirresistente: cuando el agente infeccioso es resistente al menos a
un antimicrobiano de tres o mas familias utilizadas como tratamiento
habitual.

— Extremadamente resistente: cuando el microorganismo sélo es sensi-
ble a dos familias de antimicrobianos.

— Panresistente: el microorganismo es resistente a todos los antibioticos
disponibles.

La multirresistencia se traduce en un fracaso de la terapia dirigida y empirica,
aumento de la mortalidad, aumento de los costes, ya que se requieren nuevos
tratamiento y un mayor consumo de recursos sanitarios, sociales y laborales, y
difusion de las cepas resistentes.

La Pseudomonas es un bacilo gram-negativo (BGN) no fermentador y aero-
bio estricto. Vive en reservorios himedos y se trata de un patégeno oportunis-
ta que provoca infecciones nosocomiales al colonizar pacientes hospitalizados
con enfermedad de base. Puede aparecer en cualquier localizacion, pero los
cuadros mas habituales son respiratorios, infecciones del tracto urinario (ITUs)
asociadas a sonda, heridas y quemaduras.

Los factores de riesgo mas habituales que predisponen a la aparicién de
infecciones por Pseudomonas son la transgresion de barreras cutaneas o mu-
cosas, la inmunosupresion, la alteracion de la flora bacteriana normal y otros
factores como sondaje vesical, extremos de edad o neoplasias.

Los antimicrobianos utilizados habitualmente en el tratamiento de las infec-
ciones por Pseudomonas son:

+ Cefalosporinas: ceftazidima, cefepime, ceftazidima/avibactam, ceftolo-
zano/tazobactam.

+ Piperacilina-tazobactam.

« Aztreonam.

* Quinolonas: levofloxacino, ciprofloxacino.

*  Meropenem.

*  Aminoglucoésidos: amikacina, tobramicina.

En pacientes criticos con aislamientos de Pseudomonas resistente a beta-lac-
tamicos, fluorquinolonas y aminoglucésidos se recomienda combinar colistina
y meropenem/imipenem o colistina y rifampicina, ya que se ha visto que tiene
lugar un efecto sinérgico al combinar ambos2.
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Los mecanismos de resistencia desarrollados por Pseudomonas incluyen la
produccidén de beta-lactamasas (AmpC y carmapenemasas), alteraciones en
las porinas (Opr) y expresién de bombas de eflujo o expulsién activa (sistemas
Mex)3.

Segun los datos obtenidos en nuestro hospital en 2016, la sensibilidad de
Pseudomonas aeruginosa a todos los antibiéticos utilizados en el tratamiento de
las infecciones por este microorganismo, a excepcion del levofloxacino, tiene
porcentajes superiores al 80%, manteniéndose estable en los Ultimos afios. Sin
embargo, se ha producido un aumento de las cepas extremadamente resisten-
tes y multirresistentes desde 2014. De las cepas de Pseudomonas resistentes a
carbapenems se han detectado 13 (14,3 % de las resistentes) productoras de
metalo-beta-lactamasas tipo VIM.

Ceftolozano es una cefalosporina con actividad bactericida que se une a
proteinas de union a penicilinas (PBP), con la consiguiente inhibicion de la sin-
tesis de la pared celular bacteriana y muerte celular®. Su uso esta aprobado
en ITUs complicadas, pielonefritis aguda e infecciones intraabdominales com-
plicadas*.

Se trata de la cefalosporina con mayor actividad frente a P. aeruginosa, es es-
table en presencia de beta-lactamasas AmpC y no se ve afectado por la pérdida
de porinas OprD o la presencia de bombas de expulsién activa®. Los mecanis-
mos de resistencia a ceftolozano/tazobactam comprenderian la produccién de
beta-lactamasas que puedan hidrolizar al ceftolozano y que no son inhibidas
por tazobactam y la modificacién de las PBP. Por otro lado, el tazobactam no
inhibe las enzimas AmpC, las carbapenemasas de serina, las metalo-beta-lacta-
masas (VIM) ni las beta-lactamasas clase D*.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DEL
HOSPITAL AL CASO

— Recomendar sustituir ampicilina por vancomicina, ya que el S. haemoly-
ticus aislado no era sensible a ampicilina.

— Monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de vancomicina.

— Ajustar la posologia de la colistina segun el aclaramiento de creatinina
del paciente.
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— Informar de que en caso de iniciar tratamiento con ceftolozano/tazo-
bactam es necesario disponer de un estudio de sensibilidad antibicro-
biana de P. putida a ceftolozano/tazobactam.

— Continuar monitorizacion de antibiéticos tras el traslado a UHD.

— Desaconsejar el uso de linezolid en paciente con mieloma multiple.
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ANTECEDENTES

— Mujer de 59 afios sin alergias medicamentosas conocidas.

— Factores de riesgo cardiovasculares: Diabetes mellitus tipo 2. No habi-
tos toxicos actualmente (tomaba 3-4 cervezas al dia durante 20 afios).

— Antecedentes digestivos: Cirrosis hepatica etandlica estadio Child B
con pancitopenia secundaria. Encefalopatia hepatica grado I. Colelitia-
sis con pancreatitis aguda secundaria (2004).

— Antecedentes neurolégicos: Encefalopatia etandlica (2011). Encefalo-
patia vascular de pequefio vaso.

— Epidemiolégicos: Vive en medio rural. Tiene gallinas, gatos y perros.

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

Paciente que inicia con cefalea intensa (8/10), holocraneal, acompafiada de
sonofobia y fotofobia. Ademas, comenta fiebre (hasta 38°C) y vomitos, por lo
que dos dias después consulta a Urgencias.
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A su llegada presenta fiebre (se extraen hemocultivos y urocultivo), durante
la estancia permanece estable y no se logra evidenciar foco de los sintomas
a pesar de la analitica basica y radiografia (Rx) de térax, por lo que se da alta
con tratamiento analgésico (paracetamol y metamizol) y antibioterapia empirica
(azitromicina).

Al dia siguiente, la paciente persiste con los sintomas y ademas se asocia
con mareo rotatorio, inestabilidad de la marcha, desorientacion y disartria, por
lo que consulta de nuevo e ingresa en el Servicio de Digestivo con diagndstico
inicial de probable encefalopatia hepatica grado Il en paciente con cirrosis he-
patica Child B.

— EXPLORACION FiSICA:

* Medidas Antropométricas: Peso 78 kg, Altura 156 cm.

+ Signos vitales: Temperatura 36.3°C, tension arterial (TA) 94/54 mmHg,
frecuencia cardiaca (FC) 69 latidos/minuto, frecuencia respiratoria
(FR) 20 respiraciones/minuto, Saturacion O, 100%, respirando aire
ambiente.

+ Abdomen: signos de hepatopatia cronica (telangiectasias, hepatome-
galia) sin ascitis.

* Neurologia: somnolienta, disartria leve y marcha dificil de valorar por
inestabilidad.

Resto de la exploracion fisica sin alteraciones relevantes.

— PRUEBAS COMPLEMENTARIAS URGENCIAS:

« Analisis de Laboratorio:

— Hemograma: Hemoglobina (Hb) 11.6 g/dL, Volumen corpuscular me-
dio (VCM) 93.2 fL, Leucocitos 5.1x10°%/uL, Neutréfilos 89.8%, Linfoci-
tos 2.8%, Monocitos 6.7%, Eosinofilos 0.1%, Basofilos 0.6%, Plaquetas
28.0x103/ml.

— Bioquimica: Glucosa 175 mg/dL, Creatinina 0.53 mg/dL, Na 132 mEq/L,
K 3.9 mEqg/L, ALT 21 U/L, Amilasa 50 U/L.

— Anadlisis basico de orina: Sedimento de orina normal con nitritos nega-
tivos.

— Coagulacién: Actividad de protrombina 45%, INR 1.64, tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTPA) 1.31.
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+ Imagen:

— Tomografia computarizada (TC) de craneo: No se observan lesiones
hemorragicas en el parénquima ni en el espacio extraaxial. No se apre-
cian signos sugestivos de isquemia hiperaguda en territorios arteria-
les. Densidad del parénquima cerebral y fosa posterior dentro de la
normalidad. Signos de atrofia con aumento de tamafio surcos y cister-
nas, llamativo para la edad de la paciente, sin claro predominio lobar.
Sin signos de patologia intracraneal aguda. Atrofia parenquimatosa.

— Rx de térax: Sin evidencia de consolidaciones pulmonares.

— Rx de abdomen: No se aprecian signos sugestivos de obstruccion in-
testinal.

* Microbiologia:

— Exudado nasofaringeo: Negativo.

— Urocultivo: Negativo.

— Hemocultivos: se aisla Cryptococcus neoformans sensible a anfotericina B
(Concentracion minima inhibitoria (CMI) 0.5 mg/L) y fluconazol (CMI 8 mg/L).

Ante estos resultados se cambia el cargo a Medicina Interna - Enfermedades
Infecciosas para estudio diagnéstico y tratamiento.

— PRUEBAS COMPLEMENTARIAS HOSPITALIZACION:

* Andlisis de Laboratorio:

— Hemograma: Hb 9.7 g/dL, VCM 91.9 fL, Leucocitos 2.93x10%/uL, Neutré-
filos 84.2%, Linfocitos 4.7%, Monocitos 8.0%, Eosinofilos 2.6%, Basofi-
los 0.5%, Plaquetas 28.0x103/ml.

— Bioquimica: Creatinina 0.58 mg/dL, Na 129 mEq/L, K 3.2 mEq/L, Bili-
rrubina 1.1 mg/dL, ALT 16.0 U/L, AST 25.0 U/L, Fosfatasa alcalina 304.0
UI/L, GGT 40 U/L, Albumina 2 g/dL.

— Coagulacién: Actividad de protrombina 63%, INR 1.28, TTPA 0.99.

— Liquido cefalorraquideo (LCR): Presion apertura 260 mmH,0, Leucoci-
tos 55 cel/ul, Hematies 1 cel/ulL, Proteinas 49.9 mg/dl, Glucosa 11 mg/
dl, ADA 15 UI/L.

— Serologia: Ac VIH negativo.

— Ag Cryptoccocus en sangre y LCR: positivo (en LCR titulo 1/16784).

+ Imagen:

— Ecografia abdominal: Higado cirrético con hipertension portal. Coleli-
tiasis multiple.
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— Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral: Hiperintensidad giri-
forme parcheada a nivel de todos los I6bulos cerebrales, que sugieren
estar en relacién con afectacion inflamatoria a nivel de leptomeninges
y/o cortical superficial, dado el contexto clinico de la paciente, asi como
la leve afectacion cerebelosa. Encefalopatia vascular de pequefio vaso
grado |. Afectacién de nucleos palidos probablemente secundaria a de-
posito de manganeso, en relacién con la cirrosis hepatica e hipertensiéon
portal que presenta la paciente. Atrofia parenquimatosa generalizada.

* Microbiologia:

— Cultivo habitual y hongos LCR: se aisla Cryptococcus neoformans.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnostico principal:
— Meningoecefalitis por Cryptococcus con criptocococemia.
Diagnosticos secundarios:

— Cirrosis hepatica Child B con pancitopenia secundaria.
— Diabetes mellitus tipo 2.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

« Tratamiento cronico de la paciente: espironolactona 100 mg cada 24
horas via oral (vo), furosemida 40 mg cada 12 horas vo, insulina glargi-
na via subcutanea (sc) y lixisenatida 20 mg cada 24 horas sc, ascorbato
potasico 10 mEq (Boi-K®) 2-1-2 vo.

+ Tras el diagnostico,se inicia tratamiento de induccidon con anfotericina B
liposomal 300 mg (3.8 mg/kg) intravenoso (iv) y fluconazol 800 mg/dia vo.

« Se realizan punciones lumbares periddicas para medir presién de
apertura de LCR y valorar hipertension intracraneal y para cultivos mi-
crobiologicos de LCR.

« Se realizan transfusién de plaquetas periddicas y varias transfusiones
de concentrados de hematies, debido a la pancitopenia presentada
por la paciente.
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« Se afiaden albumina y diuréticos iv al tratamiento por presentar du-
rante la fase de induccion deterioro de la funcién renal y edematiza-
cion generalizada. También se reintroducen al tratamiento la espiro-
nolactona y los suplementos de potasio por presentar hipopotasemia
mantenida.

EVOLUCION CLINICA

Tras concluir que el cuadro clinico y el aislamiento de Cryptoccocus en los
hemocultivos es compatible con una meningoencefalitis por Cryptoccocus, se
realiza puncion lumbar con transfusién de plaquetas y se inicia tratamiento de
induccion con anfotericina B liposomal 300 mg (3.8 mg/kg) iv y fluconazol 800
mg/dia vo, ya que no se dispone de flucitosina y la paciente presenta pancito-
penia, con importante trombocitopenia. Se realizan punciones lumbares perio-
dicas para valorar hipertension intracraneal, con transfusiones de plaquetas.

Tras iniciar tratamiento con anfotericina B liposomal la paciente presenta
empeoramiento de la funcion renal (los valores de creatinina aumentan has-
ta 1.42 mg/dL) y edematizacion generalizada, con albumina de 2 g/dL derrame
pleural y ascitis, que se trata con albumina y diuréticos iv, mejorando. Asi mis-
mo, requiere reintroduccién de espironolactona y suplementos de potasio por
hipopotasemia mantenida (en relacién con los diuréticos, pero también conse-
cuencia de la anfotericina B liposomal). Empeora la pancitopenia presentando
hematomas espontaneos parpebrales y conjuntivales, sin evidencia de sangra-
do digestivo ni via urinaria, precisando transfusion de hematies.

La evolucién es térpida. Mejora la cefalea y los vomitos, pero contintia con
inestabilidad para la bipedestacién y para la marcha. Los posteriores LCR se
mantienen sin cambios (liquido claro y transparente, con presién de apertura
elevada, consumo de glucosa, sin leucocitosis ni elevacién de proteinas signifi-
cativas), no precisando drenaje lumbar terapéutico. Los siguientes hemoculti-
vos (dias +7, +10, +12 tras inicio de terapia de induccioén) son negativos tras 48
horas. Sin embargo, en el cultivo de LCR del dia +10 sigue aislandose Cryptococ-
cus neoformans.

En esta situacion clinica de insuficiencia respiratoria, edematizacion, coagu-
lopatia (se transfunde plasma fresco y plaquetas, pero no se consigue cifras
>50x10%/ml) se desestima realizar punciéon lumbar para control microbiolédgico
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y de presion intracraneal a los 14 dias de tratamiento por el peligro de diatesis
hemorragica, y porque la paciente también rechaza. Se decide por todo ello
ampliar a seis semanas el tratamiento de induccion, solicitando flucitosina a
través de la aplicacién informatica de medicamentos en situaciones especiales
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para
asociar al tratamiento con anfotericina B liposomal. La paciente recibe una dosis
total diaria de flucitosina de 7 gramos dividida cada 6 horas vo (los comprimidos
son de 500 mg) sin presentar efectos secundarios.

En las ultimas semanas la situacion clinica se estabiliza, con resolucién de las
complicaciones referidas, aclaramiento de la criptococemia y mejoria clinica de
la meningoencefalitis. La paciente se moviliza en la habitacién, pudiendo cami-
nar sin ayuda.

La paciente completa las seis semanas de tratamiento de inducciéon (anfoteri-
cina B liposomal + fluconazol 2.5 semanas y anfotericina B liposomal + flucitosi-
na 3.5 semanas) sin precisar ajuste de dosis de la terapia antifungica, y continla
al alta tratamiento de consolidacién con fluconazol 800 mg/dia (10 mg/kg/dia)
ocho semanas mas.

DISCUSION

La criptococosis es una enfermedad micética oportunista grave infrecuente
causada por Cryptococcus neoformans, un hongo levaduriforme y encapsulado.
Sus dos variedades (var.), neoformans (serotipos Ay D)y gattii (serotipos By C), son
responsables de la enfermedad en el hombre. Actualmente el serotipo A se consi-
dera como una variedad separada (var. grubii) basada en diferencias genotipicas.

El C. neoformans var. neoformans es responsable de la mayoria de las infec-
ciones, principalmente en pacientes inmunocomprometidos. En cambio, el C.
neoformans var. gattii se ha relacionado mas con infecciones en individuos in-
munocompetentes, y existe en zonas tropicales y subtropicales. Las variedades
grubii y neoformans se han encontrado en muestras de suelo de todo el mundo
en areas frecuentadas por aves, especialmente palomas y gallinas, y en asocia-
cién con vegetacion en descomposicion. La capsula de polisacaridos que rodea
C. neoformans y C. gattii tiene propiedades antifagociticas y es un determinante
de virulencia importante. De acuerdo con el 6rgano afectado la enfermedad
puede ser pulmonar, cerebral, cutanea, ésea o diseminada'=.
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El C. neoformans causa infeccion después de la inhalacion del microorganis-
mo presente en el excremento de aves, principalmente de las palomas y gallinas.
A través del tracto respiratorio, el organismo se disemina por via hematogena y
tiene una tendencia a localizarse en el sistema nervioso central (SNC). Por ello,
la meningitis es la manifestacion mas frecuente de la criptococosis entre las per-
sonas con inmunosupresién avanzada. Sin embargo, la infeccidn se caracteriza
mas adecuadamente como meningoencefalitis en lugar de meningitis, ya que el
parénquima cerebral casi siempre esta involucrado en el examen histolégico.

La respuesta inflamatoria en el cerebro generalmente es mas leve que la
observada en la meningoencefalitis bacteriana. El infiltrado de células inflama-
torias esta compuesto predominantemente por células mononucleares con
leucocitos polimorfonucleares ocasionales. En general, la afectacién del cere-
bro es difusa, pero también puede ocurrir una infeccion localizada (es decir,
un criptococoma)?.

La gran mayoria de los pacientes con criptococosis estan inmunocomprome-
tidos debido a una de las siguientes condiciones?:

— SIDA

— Tratamiento prolongado con glucocorticoides

— Trasplante de 6rganos

— Malignidad

— Hepatopatias

— Sarcoidosis

Las infecciones criptocécicas se han asociado principalmente con individuos

inmunocomprometidos, 80-90% de los cuales han sido pacientes con VIH. Sin
embargo, cada vez mas se informan infecciones criptocdcicas en pacientes ci-
rréticos que son VIH negativos.

Los pacientes con enfermedad hepatica en etapa terminal pueden desarro-
llar criptococosis como resultado de defensas comprometidas del huésped aso-
ciadas a la cirrosis, que incluyen*:

— alteracién de la inmunidad mediada por células,
— disfuncién fagocitica,
— disminucion de anticuerpos e inmunoglobulinas y
— deficiencia del complemento.
De hecho, la cirrosis es un factor de riesgo importante para la criptococosis,
asociada a altas tasas de fungemia y mortalidad. Se analizaron los casos de co-
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morbilidades, tipo de infeccidn y supervivencia en una cohorte retrospectiva de
232 casos consecutivos de criptococosis en un hospital norteamericano (afios
2002 a 2014)°, donde los pacientes con enfermedad hepatica en etapa terminal
(ESLD) tuvieron una mortalidad significativamente mas alta que los pacientes
con VIH y los pacientes VIH negativos sin ESLD, expresada mas dramaticamente
en los primeros 15 dias de la infeccion.

La presentacion clinica es variable. Algunos pacientes tienen sintomas du-
rante varios meses antes del diagndstico, mientras que otros se presentan con
una enfermedad aguda de solo unos pocos dias. La mayoria de los pacientes
presentan signos y sintomas de meningoencefalitis subaguda; se observa fiebre
en aproximadamente el 50% de los casos. Por lo general, el dolor de cabeza, el
letargo, los cambios de personalidad y la pérdida de memoria se desarrollan
durante dos a cuatro semanas. Los pacientes también pueden presentar enfer-
medad diseminada3.

La puncion lumbar es necesaria para el diagnéstico de meningoencefalitis
criptocoécica. La medicion de la presion de apertura y la evaluacién cuidadosa
del LCR con tinta china y/o antigeno criptococico sugieren el diagndstico en la
mayoria de los casos:

— Lapresion de apertura puede ser marcadamente elevada (>200 mmH,0).

— El'examen del LCR con tinta china muestra formas de levadura encapsu-
ladas.

— Los recuentos de células del LCR, predominando las células mononu-
cleares.

— Los recuentos de células inflamatorias tienen un predominio linfocitico.

— Con frecuencia se observan bajos niveles de glucosa y niveles elevados
de proteina.

Sin embargo, el diagnostico de meningoencefalitis criptocdcica se establece
cultivando el organismo (usualmente de tres a cinco dias) a partir del LCR.

Por otra parte, la prueba del antigeno criptocécico LCR es un complemen-
to importante del cultivo de LCR para establecer el diagnostico de meningo-
encefalitis criptococica. Es una prueba muy sensible y especifica en el LCR y
los resultados se pueden obtener en la mayoria de los laboratorios muy pron-
to después de realizar la puncién lumbar. Una prueba de antigeno positiva
sugiere la presencia de una infeccién criptocécica antes de que los resultados
de los cultivos sean completos. La elevacion del titulo de antigeno general-
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mente se correlaciona con la carga de organismos, aunque la medicién en
serie de los titulos de antigeno no es un indicador confiable de la respuesta
a la terapia.

Las imagenes radiograficas del cerebro con TC o imagenes por RMN antes
de la puncion lumbar son importantes en el contexto de signos neurolégicos
focales, papiledema o alteracion de la funcion mental. La RMN es mas efectiva
que la TC para identificar las lesiones criptocécicas del SNC.

El tratamiento de la meningoencefalitis criptococica consiste en terapia anti-
micotica (fases de induccién, consolidacion y mantenimiento), control de la pre-
sién intracraneal y reduccién de la terapia inmunosupresora®’. El régimen pre-
ferido en la fase de induccién consiste en la combinacién de una formulacién
lipidica de anfotericina B (AmB) iv (AmB liposomal 3 a 4 mg/kg/dia o complejo
lipidico de AmB 5 mg/kg/dia) con flucitosina (5-FC) 100 mg/kg/dia vo en cuatro
dosis divididas. La combinacion de agentes proporciona una mayor actividad
fungicida temprana que la AmB sola.

La duracién minima del tratamiento de induccién es de dos semanas, pu-
diendo extenderse a cuatro-seis semanas en funcién de: presencia de com-
plicaciones neuroldgicas graves (por ejemplo, dolores de cabeza persistentes,
convulsiones, manifestaciones oculares y auditivas), evidencia radiografica de
afectacion del parénquima cerebral (por ejemplo, criptococoma), la afeccién
subyacente del paciente y la respuesta al tratamiento.

Se usan regimenes alternativos cuando los pacientes no toleran 5-FC y/o
AmB, o cuando un agente especifico no esta disponible:

* Si 5-FC no esta disponible ni es tolerada, generalmente se administra
AmB con fluconazol 800 mg/dia (12 mg/kg/dia) vo durante dos sema-
nas de terapia de induccion. Se realizd6 un metanalisis de estudios
controlados prospectivos sobre el tratamiento de combinacion pre-
coz para la meningitis criptocécica asociada al virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), cuyos resultados sugirieron que la terapia de
combinacién con AmB y 5-FC se asocia con una mayor supervivencia
a las dos semanas, en comparacién con el grupo de fluconazol con
AmB, aunque sin diferencias estadisticamente significativas en las ta-
sas de supervivencia y eventos adversos entre la AmB en combina-
cién con dosis altas de fluconazol y el estandar actual de la terapia
AmB con 5-FC.
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« Silas formulaciones lipidicas de AmB no estan disponibles, debe usar-
se AmB desoxicolato (0.7 mg/kg/dia). Se sabe que este agente es eficaz
para el tratamiento de la enfermedad criptocécica y generalmente se
tolera bien durante dos semanas cuando se administra con infusiones
de solucion salina adyuvante.

« Sinosetoleran o no estan disponibles formulaciones de AmB, se pue-
de administrar fluconazol (800 a 1200 mg/dia vo) con 5-FC (100 mg/kg/
dia vo en cuatro dosis divididas). Las pruebas de la funcién hepatica
deben controlarse de cerca cuando se usa esta combinacién.

* Sino se puede administrar 5-FC, se puede administrar fluconazol (800
a 1200 mg/dia vo) durante al menos 10 semanas o hasta que los resul-
tados del cultivo de LCR sean negativos.

Después de la terapia de induccion, la terapia de consolidacién con fluco-
nazol 400 a 800 mg/dia (6 a 12 mg/kg/dia) vo debe administrarse durante ocho
semanas, seguida de la terapia de mantenimiento con fluconazol 200 a 400
mg/dia (3 mg/kg/dia) vo. El uso de ambas terapias (consolidacion y manteni-
miento) se ha asociado con una tasa de recaida muy baja (la mayoria de las
recaidas ocurren dentro de los seis meses). Antes del uso de fluconazol para
la terapia de mantenimiento, la tasa de recaida de la meningoencefalitis crip-
tococica en los pacientes no infectados con VIH llegaba hasta un 25%.

El tratamiento con azoles de mantenimiento generalmente se administra du-
rante un afio después del diagnostico, pudiendo necesitar ser extendida para
aquellos que tienen evidencia radiografica de criptococomas o los que reciben
dosis muy altas de agentes inmunosupresores, por lo que la duracién de la te-
rapia de mantenimiento se determina caso por caso.

Es importante controlar los signos de toxicidad durante la duracion de
la terapia antifungica. El tipo de monitorizacién depende de qué agentes se
utilizan:

Anfotericina B: AmB desoxicolato puede exponer a los pacientes con
vasculitis renal o cirrosis hepatica al riesgo de nefrotoxicidad. Aun-
que las formulaciones lipidicas de la AmB son menos toxicas que la
AmB convencional, la monitorizacién de la toxicidad debe reflejar un
control regular de los electrolitos séricos, particularmente potasio y
magnesio, asi como la funcién renal, hepatica y hematopoyética. En
general, los riesgos y beneficios de cambiar a un régimen alternativo
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deben considerarse cuando los niveles de creatinina aumentan por
encima de 3 mg/dl en un paciente con funcién renal normal inicial.
Flucitosina es un compuesto de dificil acceso y por ello rara vez usa-
do como farmaco asociado (no esta comercializado en Espafia y debe
solicitarse su importacion a través de la AEMPS). Estaria indicado mo-
nitorizar niveles plasmaticos, especialmente en los pacientes con in-
suficiencia renal. Se recomiendan valles superiores a 25 mg/L y picos
inferiores a 100 mg/L. La mielotoxicidad es dosis-dependiente y suele
ocurrir a concentraciones plasmaticas superiores a 100 mg/L. En en-
tornos en los que las concentraciones séricas de 5-FC no estan dispo-
nibles, la monitorizacién de los recuentos sanguineos completos dos o
tres veces por semana proporciona un método indirecto de deteccién
para una dosificacion excesiva. Hay que considerar reduccién de dosis
o suspension del farmaco si se produce leucopenia o trombocitopenia,
asi como si se produce nefrotoxicidad inducida por AmB.

Fluconazol, generalmente bien tolerado, aunque los pacientes ocasio-
nalmente pueden desarrollar erupcién o aminotransferasas anorma-
les. Los niveles y sintomas de aminotransferasas deben ser monitoriza-
dos en pacientes bajo terapia a largo plazo. El riesgo de lesion hepatica
inducida por farmacos aumenta con dosis altas (>800 mg/dia).

El control de la presién intracraneal es uno de los factores determinantes
mas importantes del desenlace de la meningoencefalitis criptocécica. Debe
medirse en el momento de la puncion lumbar inicial. Si la presion es =250
mmH,0 de LCRy hay sintomas de aumento de la presion intracraneal durante
la terapia de induccion, se debe realizar un drenaje de LCR para reducir la
presién en un 50% (si es extremadamente alta) o una presién normal de <200
mmH,0. El drenaje lumbar terapéutico debe repetirse a diario en el contexto
de sintomas clinicos y elevaciones persistentes de presion 2250 mmH,0 de
LCR hasta que se estabilice durante mas de dos dias. Los drenajes lumbares
percutaneos temporales o la ventriculostomia pueden ser apropiados para
pacientes que requieren punciones lumbares repetidas.

En nuestro caso, se inicia tratamiento en la fase de induccién con AmB liposo-
mal y fluconazol, debido a que la flucitosina no esta comercializada en Espafia y
teniendo en cuenta la pancitopenia que presenta la paciente. Sin embargo, ante la
persistencia de aislamiento de Cryptococcus neoformans en LCR y la evolucion clini-
ca térpida, se decide cambiar fluconazol por flucitosina asociandola al tratamiento
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con AmB liposomal, y ampliar el tratamiento de induccion a seis semanas, siguien-
do las recomendaciones de las guias de practica clinica de la Sociedad de Enferme-
dades Infecciosas de 2010 (IDSA) para el manejo de la enfermedad criptocécica.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

+ Asesoramiento en la eleccion del tratamiento en la fase de induccion.
Debido a que la flucitosina no esta comercializada en Espafia y tenien-
do en cuenta la pancitopenia que presentaba la paciente, aconsejamos
asociar fluconazol a la anfotericina B liposomal.

+ Informacién farmacoterapéutica. Se proporcioné informaciéon sobre la
posologia, forma de administracién y conservacion de los medicamentos,
asi como de los posibles efectos adversos y las medidas para paliarlos.

* Monitorizacion de la toxicidad farmacolégica. Se realizé control regular
de los electrolitos séricos, asi como de la funcién renal, hepatica y he-
matopoyética.

+ Gestién de medicamentos en situaciones especiales (no autorizados
en Espafia). Se solicité flucitosina a través de la aplicacién informatica
de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS para asociar
al tratamiento con anfotericina B liposomal.

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

A) ANTECEDENTES:

Paciente de 57 afios procedente de un hospital de primer nivel, que ingresa
en nuestro centro con diagndstico de infeccién por VIH estadio C3, tuberculosis
(TBC) pulmonar y pleural multirresistente/pre-extensamente resistente.

Amigdalectomizado. Sin alergias medicamentosas. Fumador 20 cigarrillos/
dia y habito endélico moderado. Desconoce contacto previo con tuberculosis. En
paro desde hacia 5-6 afios, independiente para las actividades basicas diarias,
sin deterioro cognitivo. Mantiene relaciones heterosexuales de riesgo.

El paciente ingres6 en el hospital de primer nivel por astenia de 6 meses
de evolucion y pérdida de peso de hasta 20 kg. De forma intercurrente, desde
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hacia meses, referia sindrome miccional tratandose en 2 ocasiones con anti-
bioticoterapia sin mejoria clinica. Ingreso tras 4 dias con fiebre de hasta 39°C,
empeoramiento del sindrome miccional y dolor en hipogastrio.

Se realizd tomografia axial computarizada (TAC) de térax observandose
lesiones pulmonares multiples bilaterales, destacando una masa en l6bulo
superior izquierdo (LSI) con sospecha de neumonia infecciosa (TBC/micobac-
teria no TBC). Se inicié tratamiento tuberculostatico (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol) de manera empirica y posteriormente se afiadi6
linezolid y levofloxacino tras test de Mantoux, BAAR de esputos y cultivos de
esputos negativos. Pese al tratamiento, persistié fiebre de alto grado a diario,
empeoramiento clinico, sin mejoria analitica y empeoramiento radiolégico. Se
realizd PCR para TBC, que fue positiva, con resistencia a rifampicina. Se ajusté
tratamiento, retirando rifampicina y linezolid. El perfil de resistencias se am-
pli6 dando como resultado, resistencia ademas a pirazinamida, isoniazida y
etambutol, decidiéndose traslado a centro de segundo nivel, con importante
linfopenia y anemia.

B) PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN
RELACION CON LA FARMACOTERAPIA

B.1: MICROBIOLOGIA:

« Cultivo para micobacterias: crecimiento de Mycobacterium tuberculosis
con el siguiente perfil de resistencias obtenido en Hospital Morales Me-
seguer, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Instituto de Salud
Carlos IlI:

RESISTENTE ‘ SENSIBLE
ISONIAZIDA CICLOSERINA
QUINOLONAS ETIONAMIDA
ETAMBUTOL AMIKACINA
RIFAMPICINA CAPREOMICINA
LINEZOLID
PAS
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Resistencia fenotipica por método de las proporciones: resistente a iso-
niazida, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina, etambutol y ofloxaci-
no; sensible a kanamicina, amikacina, capreomicina, PAS, linezolid, ciclo-
serina y protionamida. Antibiograma por BD BACTEX™ mgIT™: similar
al perfil anterior excepto con sensibilidad a etambutol y resistencia a
levofloxacino y moxifloxacino.

o Carga viral VIH

Sin mutaciones de resistencia

‘ Al ingreso ‘ Tras 17 dias ‘ Tras 1 mes ‘ Tras 2 meses ‘ Tras 3 meses ‘ Tras 4 meses

Carga VIH 106.374,14 1.138,17 383,31 397,26 108,17 81,3
(copias/mL) (log 5,03) (log 3,06) (log 2,58) (log 2,60) (log 2,03) (log 1,91)
CD4+
26 91 - 178 188 203
(cel/mm)

B.2: PARAMETROS ANALITICOS (BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICO) RELEVANTES:

3 meses

Al 2 Tmesy 2 4 4meses| 5
ingreso | semanas B medio | meses y meses | y medio | meses
semanas semanas
(Of;%f;ir':glzl) 045 | 075 | 047 | 073 | 087 | 094 | 09 | 079 | 09 | 088 | 105
(8’65?%:‘; | % 8,6 88 9 83 9,3 93 9,6 96 | 93
(1"\:_32’3;;5;7(“) . 15 | 17 | 16 11 0,9 13 15 | 19 | 18
(3;;tf;:§,dl) . 4 44 | 57 39 5 4 38 | 39 .
((,T ';5“5’23:7;') - 3,29 -] a9 | - 491 | 636 | 720 | 251 | 242 | 241
':f ;‘ff?gb/i;lf 9,7 9 93 | 87 | 83 7.6 85 83 9 9 9,2
(0"33"_2"'2”:%"/3” 0,6 0,4 02 | o1 0,1 02 09 02 02 0,1 0,2
(1 0’2_4A(')"T2 oyl 28 5 | 22 26 2 2 25 2 30 31
(7,8-§gTUI b | 2 15 16 | 13 13 10 9 10 16 12 13
(1 ,8-;:UI b | 13 165 | 107 | 11 | 99 88 95 90 9% 89 86
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B.3: OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

o0 TAC de térax y abdomen Agosto-Septiembre: se observa consolidacion
pulmonar en LSI con cavitaciones internas en probable relacion con TBC
pulmonar.

o Electromiograma (E mg):

Agosto (hospital primer nivel): normal.

Septiembre (tras un mes de tratamiento): Hallazgos congruentes con la
existencia de polineuropatia axonal, de predominio sensitivo, en esta-
dio agudo de evolucién.

C) DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO:

Diagnostico principal:
— Infeccién por VIH estadio C3
— Tuberculosis diseminada (pulmonar, pleural, y probablemente geni-
tourinaria) por Mycobacterium tuberculosis preextensamente resistente.

Diagnéstico secundario:
— Polineuropatia axonal crénica sensitiva grave y motora leve.
— Anemia normocitica y normocrémica regenerativa multifactorial.

D) HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FAR-
MACOLOGICAS:

1. VIH ESTADIO C3: Inicia Abacavir/lamivudina 600 mg/300 mg/dia y dolute-
gravir 50 mg/dia junto con profilaxis de Pneumocystis jirovecii con trimeto-
prima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg cada 12h tres veces por semana, en
dias alternos.

2. TUBERCULOSIS pre-extensamente resistente pulmonar, pleural y pro-
bablemente genitourinaria: En el hospital de primer nivel recibié trata-
miento tuberculostaticos de manera empirica con Rifampizina/isoniazida/
pirazinamida 120 mg/50 mg/ 300 mg, 5 comprimidos cada 24h y etambutol
400 mg 2 comprimidos cada 24h a lo que afladen posteriormente linezolid
600 mg/12hy levofloxacino 500 mg/12h.
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Tras los resultados de los analisis de resistencia, el tratamiento se modificé a:

— Amoxicilina-clavulanico 500/125 mg 1¢/8h v.o.

— Capreomicina 750 mg diario, reducida posteriormente a 1 dosis de lunes
a viernes por hipomagnesemia IV.

— Linezolid 300 mg c¢/24h v.o.

— Cicloserina 250 mg c/12h v.o.

— Protionamida 250 mg c/12h v.o

— Bedaquilina 200 mg L-X-V v.o

— Clofazimina 100 mg c/24h v.o

3. SINDROME MICCIONAL IRRITATIVO/OBSTRUCTIVO junto a sospecha de
TBC genitourinaria.
— Silodosina 8 mg 1comprimido/dia

4. POLINEUROPATIA AXONAL SENSITIVA AGUDA: Desde su aparicion, el do-
lor neuropatico es muy intenso, de dificil control y con recursos terapéuticos
limitados por la interaccion farmacolégica con dolutegravir y linezolid. El tra-
tamiento se basé en:

— Lacosamida 100 mg/12h comprimidos
— Fentanilo parches transdérmicos 25ug/ 72h
— Gabapentina 600 mg/8h comprimidos

5. SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE.

— Prednisona 1,5 mg/kg/dia 2 semanas seguido de 0,75 mg/kg/dia, durante
dos semanas mas.

6. EFECTOS ADVERSOS POR TOXICIDAD MEDICAMENTOSA:

— Neuropatia periférica, sensitiva grave y motora leve por linezolid, por lo
que se decide reducir dosis hasta 300 mg/24h.

— Hipomagnesemia por capreomicina: se inician aportes de magnesio oral,
administrados separadamente de dolutegravir (administrado 2 horas an-
tes 0 6 horas después), que finalmente son suspendidos por el riesgo de
interaccién y sustituidos por sulfato magnésico (6,09 mmol/ampolla de
magnesio) IV cada 12h,

— Hipotiroidismo por protionamida tratado con levotiroxina 50mcg/dia
comprimidos.
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F) EVOLUCION CLINICA:

Tras ingreso en el hospital de segundo nivel se reciben los informes definiti-
vos de microbiologia y de la muestra procesada en el Instituto de Salud Carlos
[, que informa de M. tuberculosis multirresistente (MDR-TBC, pre XDR-TBC (ex-
tremadamente resistente)). Se comprob6 que la cepa aislada presenta resisten-
Cia 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 (ofloxacino, moxifloxacino y levofloxacino), por
lo que se decide optimizar el tratamiento de acuerdo al perfil de resistencias
(meropenem, amoxicilina-clavulanico, capreomicina, linezolid, cicloseria y pro-
tionamida).

Se consulté ademas con urologia que recomendé tratamiento con silodosina
para los sintomas miccionales obstructivos.

A las 24-48h del ingreso el paciente comenzd con hipoestesia en manos y
pies, hiperalgesia, apalestesia y disminucion de la sensibilidad propioceptiva
en extremidades inferiores, arreflexia rotuliana y aquilea con marcha atéaxi-
ca y taloneante en relacién con polineuropatia axonal sensitiva aguda que
evolucion6 a polineuropatia axonal sensitivo-motora crénica, sensitiva grave
y motora leve, valorada por neurologia, probablemente asociada a infeccion
VIH o por toxicidad farmacolégica por linezolid y en el contexto de paciente
con etilismo crénico y desnutricién por el proceso infeccioso activo, con dificil
control y con recursos terapéuticos limitados por interaccién farmacolégica
con dolutegravir y linezolid. Finalmente se decide iniciar gabapentina, parches
de fentanilo y lacosamida, y suspender linezolid durante un par de dias de-
cidiendo finalmente una reduccién dosis hasta 600 mg 3 veces por semana
y posteriormente a 300 mg/dia al tratarse de un farmaco fundamental en el
tratamiento antituberculoso.

Alas dos semanas del inicio del tratamiento antirretroviral y antituberculoso
el paciente comienza con fiebre, mayor anemizacion, empeoramiento de los
infiltrados pulmonares e inflamacién de la pared de la vejiga, pero ante bron-
coscopia, TAC toracoabdominal y cultivos microbiolégicos, se concluye que el
cuadro es compatible con empeoramiento paraddjico de la tuberculosis en re-
lacion con sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune por lo que se aflade
al tratamiento prednisona, con mejoria clinica progresiva.
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En el contexto de la polineuropatia previamente iniciada y ante la sospecha
de un probable sindrome de Guillain-Barre, existiendo ademas la posibilidad de
anemia aplasica pura por Parvovirus se pautaron inmunoglobulinas inespeficicas
IV que fueron suspendidas por exantema durante la infusién. La reaccion fue no-
tificada por el Servicio de Farmacia al centro regional de farmacovigilancia.

Por lo que ante el dificil control del dolor neuropatico, se decide reducir la
dosis de linezolid a 300 mg/ dia, y ante la posibilidad de tener que suspenderlo,
se afiade bedaquilina 400 mg/dia durante 14 dias seguido de 200 mg/dia Lu-Mi-
Viy clofacimina 100 mg/dia.

La introduccion de la bedaquilina al esquema de base, obligd a un segui-
miento inicial y mensual de parametros de nefrotoxicidad (iones, creatinina),
hemoglobina y tirotropina, asi como control de la funcién hepatica y cardiologi-
ca mediante electrocardiograma.

Al segundo mes del tratamiento, la analitica muestra un aumento de la TSH,
causado por el tratamiento con protionamida, decidiéndose iniciar tratamiento
sustitutivo con levotiroxina. Ademas se objetivd un descenso de los niveles séri-
cos de magnesio provocado por pérdidas renales asociadas al tratamiento con
capreomicina, por lo que se decide corregir con aporte de sales de magnesio
orales pero que no permiten alcanzar niveles normales y obligan a instaurar en
el tratamiento suplementos intravenosos de magnesio y reducir la administra-
cién de capreomicina a 5 dias a la semana.

En lineas generales el paciente evolucioné lentamente. Se observé una rapida
respuesta viroldgica al tratamiento antirretroviral, con disminucion significativa
de la carga viral desde el primer mes de tratamiento y con discreta recuperacién
inmune. La afectacién tuberculosa pulmonar ha sido paucisintomatica, predo-
minando el sindrome miccional, comenzando a notar mejoria de los sintomas
urinarios a partir del 2°-3° mes de tratamiento estando actualmente asintoma-
tico. Se realizaron controles microbiolégicos de esputo mensuales, resultando
negativos desde el 1° mes de tratamiento. Los niveles analiticos monitorizados
y los controles del electrocardiograma se han mantenido dentro del rango de
normalidad. Los sintomas derivados de la polineuropatia han experimentado
una lenta pero progresiva mejoria. De forma paralela el paciente ha presentado
una ganancia ponderal de 10 kg de peso.

El paciente continué ingresado ante la necesidad de administracién de anti-
bidtico intravenoso.
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F) DISCUSION:

La combinacién de TBC e infeccién por VIH sigue siendo uno de los mayores
problemas de salud a nivel mundial. La TBC es la novena causa de muerte en
el mundo y la causa principal de mortalidad por agente infeccioso en pacien-
tes con VIH. En 2016, se estimaron alrededor de 1.3 millones de muertes por
TBC en personas VIH negativas y 374.000 muertes en pacientes coinfectados
por VIH'.

En Espafia, segln datos de la OMS?el 9% de los nuevos diagnésticos de TBC
se producen en personas con infeccién por el VIH. Este dato supone una im-
portante reduccién sobre la proporcién de personas con infeccién por VIH en-
tre los nuevos casos de TBC registrados en la época previa a la utilizacion del
tratamiento antirretroviral (TAR) combinado, con porcentajes en 1993-1994 de
hasta el 36% en algunas regiones, lo que da idea del importante impacto del TAR
sobre la coinfeccion?.

Sin embargo, la problematica surge en la actualidad con la aparicién de ce-
pas de Mycobacterium spp. resistentes a diversos farmacos. En 2016, se dieron
600.000 nuevos casos con resistencia a la rifampicina, el medicamento de pri-
mera linea mas eficaz, de los cuales 490. 000 tenian TBC multirresistente (MDR-
TBQC)'.

El tratamiento apropiado para MDR-TBC y XDR-TBC requiere la utilizacion
de al menos 4 farmacos activos no utilizados previamente, incluyendo siempre
que sea posible un farmaco de uso parenteral (aminoglucésidos, capreomicina)
y con una duracion que debe prolongarse hasta cumplir 18-24 meses de cultivos
consecutivamente negativos?®.

Sin embargo, no existen evidencias procedentes de ensayos clinicos aleato-
rizados que permitan establecer recomendaciones firmes sobre la mejor pauta
de tratamiento en pacientes con MDR-TBC y XDR-TBC, ni la duracién del mismo*.
Por lo que el tratamiento de la MDR-TBC debe individualizarse, guiado por los
resultados del test de susceptibilidad a farmacos de cada cepa, asi como por el
historial de farmacos antituberculosos utilizados por el paciente en el pasado.
En estos casos existen diferentes regimenes de mayor duracion que incluyen
fluoroquinolonas, medicamentos inyectables (aminoglucésidos o capreomicina)
y otros antibioticos orales o agentes quimioterapicos de segunda linea (ciclose-
rina, acido para-aminosalicilico, terizodona,linezolid, etcétera)®.
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En este contexto aparecié bedaquilina, el primer fadrmaco con un mecanismo
nuevo para MDR-TBC surgido en los ultimos 40 afios. Se trata de una diarilqui-
nolina que inhibe especificamente la adenosina 5'-trifosfato sintasa de Myco-
bacterium tuberculosis, y esta indicada como parte de la terapia combinada en
adultos con MDR-TBC pulmonar®, por lo que se debe combinar con al menos
tres medicamentos frente a los cuales se haya demostrado la sensibilidad a la
cepa del paciente in vitro. La duracion total del tratamiento con bedaquilina es
de 24 semanas y debera administrarse via oral con alimentos®.

La principal dificultad en el tratamiento adecuado simultaneo de la TBCy la
infeccion por el VIH radica en las posibles interacciones medicamentosas. Estas
son especialmente relevantes en el caso de las rifamicinas, por ser potentes
inductores del sistema enzimatico CYP3A4, implicado en el metabolismo de la
mayoria de las familias de farmacos antirretrovirales. Como principio general,
debe intentarse, siempre que se pueda, incluir rifampicina en el tratamiento de
la TBC y usar un régimen antirretroviral con farmacos sin problemas de inte-
racciones. Para el paciente que inicia TAR, la eleccion del régimen debe seguir
las mismas normas que para la poblacion sin TBC y debe incluir, por tanto, dos
inhibidores analogos de la transcriptasa inversa y un tercer farmaco antirretro-
viral®. Dado que los pacientes con MDR-TBC no reciben rifampicina, el riesgo
de interacciones farmacolégicas clinicamente significativas se reduce marcada-
mente. Sin embargo, la superposicién de toxicidades como la nefrotoxicidad, la
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, los efectos secundarios
psiquiatricos y la intolerancia gastrointestinal pueden limitar las opciones de co-
tratamiento del VIH y la tuberculosis resistente a multiples farmacos®.

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

— Tramitacion de medicamentos extranjeros: Cicloserina (Helpocerin®),
Protionamida (Pethea®) y Bedaquilina (Sirturo®).

— Elaboracién del informe de solicitud de Bedaquilina (Sirturo®) para la
Agencia Espafiola del Medicamento y productos sanitarios y al laboratorio
que lo comercializa.

— Revision de interacciones, empleando la base de datos Lexicomp®, desta-
cando dolutegravirt+sales orales de magnesio, metamizol junto a linezolid
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produciendo neutropenia, fentanilo con linezolid puede producir un sin-
drome serotoninérgico y el efecto depresor del sistema nervioso central
al combinar gabapentina y fentanilo.

— Colaboracién con el equipo médico en el manejo de las complicaciones
derivadas de la toxicidad farmacoldgica: polineuropatia por linezolid, hi-
potiroidismo por protionamida e hipomagnesemia por capreomicina.

— Notificacién al Centro Regional de Farmacovigilancia de la reaccion infu-
sional con Inmunoglobulinas inespecificas intravenosas.

H) BIBLIOGRAFIA:

1. World Health Organization. Global tuberculosis report 2017. Geneva, Swit-
zerland: World healthOrganization. http://www.who.int/tb/publications/glo-
bal_report/MainText_13Nov2017.pdf?ua=1 (Accesofebrero 2018)

2. World Health Organization. Global tuberculosis report 2012. Geneva, Swit-
zerland: World ealthOrganization. http://www.who.int/tb/publications/glo-
bal_report/en/index.html.

3. Gonzalez-Martin J, Garcia-Garcia JM, Anibarrol, Vidal R, Esteban J, Blanquer R
et al. Documento de consenso sobre diagnostico, tratamiento y prevencion
de la tuberculosis. EnferminfeccMicrobiolClin. 2010;28(5):297.e1-297.

4. Rivero A, Pulido F, Cayla J, Iribarren JA, Miré JM, Moreno S, et al. Recomen-
daciones de GESIDA/Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida para el trata-
miento de la tuberculosis en adultos infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (actualizacion enero de 2013). EnferminfeccMicrobiolClin
2013;31:672- 84.

5. Informe de posicionamiento terapeutico de bedaquilina Sirturo®. Agencia
espafiola del medicamento y productos sanitarios. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/me-
dicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-bedaquilina-Sirturo-tu-
berculosis-pulmonar.pdflPT Bedaquilina (Sirturo®)

6. Ficha técnica Sirturo®. Agencia espafiola del medicamento y productos sa-
nitarios. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/002614/WC500163209.pdf


http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/index.html
http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/index.html

5 YCASO

CLINICO

FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR:
A PROPOSITO DE UN CASO

Autores: Teresa Alonso Dominguez
Iria Sanchez Martinez

Revisor: Consuelo Garcia Motos

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia






£ YCASO

CLINICO

FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR:
A PROPOSITO DE UN CASO

Autores:  Teresa Alonso Dominguez
Iria Sdnchez Martinez
Revisor: Consuelo Garcia Motos
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

ANTECEDENTES:

Paciente diagnosticada de fiebre mediterranea familiar (FMF) desde hace
tres afios. No alergias conocidas.

Madre con poliartritis seronegativa crénica y portadora de la mutacion del
gen MEFV (gen situado en el brazo corto del cromosoma 16 cuya mutacién pue-
de causar la fiebre mediterranea familiar.

Dos mutaciones positivas heterocigéticas para la FMF: p.l1640M y p.R653H

Desde hace 11 afios sufre episodios recurrentes de fiebre de 2-5 dias de
duracién (38,5 39,5°C) acompafiados de artralgias en espalda, escoliosis y rash
(lesiones maculares). Asi como otras manifestaciones clinicas: ulceras orales,
dolor abdominal, diarrea y artralgias periféricas.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAY SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA:

VALORACION AL DIAGNOSTICO

— Datos analiticos de interés: Hb 11,5 g/L, GPT 76 U/L, GOT 92 U/L, PCR 0
mg/L, Ferritina 14ng/mL, FR (factor reumatoide) 0 U/mL.
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— Estudio genético:

* Mutacién en heterocigosiscodén 640 (ex6n 10).

+ Mutacién en heterocigosis codon 653 (exén 10).

+ Estudio genético para el Sindrome Hiper-IgD (HIDS) negativo.
— Pruebas inmunologicas: ANA negativo y HLA B27 negativo.

VALORACION A LOS 6 MESES TRAS EL DIAGNOSTICO:
Pruebas complementarias:
Radiografia de térax: estudio de térax dentro de los limites de la nor-
malidad.
Anticuerpos antitransglutaminasalgA: 1,90Ul/ml.
Colonoscopia: exploraciéon dentro de la normalidad.
Biopsia del colon e ileon: mucosa ileal con hiperplasia folicular linfoide.
Mucosa de intestino grueso sin alteraciones relevantes.

Coprocultivo: flora habitual.

Bioquimica sanguinea:
* Glucosa: 75 mg/dL.
+ Curvade glucosa: glucosa 30 min 121 mg/dL, glucosa 60 min 94 mg/
dLy glucosa 120 min 86 mg/dL.
Exudado faringeo/amigdala: positivo para S. pyogenes (grupo A)

VALORACION A LOS 12 MESES TRAS EL DIAGNOSTICO:
Test de Quantiferon:

* IFN Gamma TB con antigeno TB: 0 UI/mL.
* IFN Gamma TB con mitégeno: 9,95 Ul/mL.
+ IFN Gamma TB sin estimulo: 0,03U1/mL.

Produccion de IFN gamma TB (método Quantiferon): negativo: La respuesta
especifica de produccion de interferén gamma por linfocitos T tras estimulo
antigénico especifico con antigeno TB es negativa, aunque no presenta aner-
gia, ya que es capaz de producir interferén gamma frente a un mitégeno con-
vencional.

— Estudio genético:

+  HLA B27; B5: negativo.
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— Pruebas complementarias:

Test de patergia: negativo (Enfermedad de Behcet: vasculitis).

Serologia autoinmune: ANA1/80, A-ENA, AcAntifosfolipidos: negativos.
Calprotectina fecal: 231,0 pg/g. Valores de 50-250 pg/g pueden ser repre-
sentativos de un trastorno leve (se sugiere repetirla determinacion o realizar
otras pruebas diagndsticas adicionales).

VALORACION A LOS 3 ANOS Y MEDIO TRAS EL DIAGNOSTICO:

— Estudio genético: mutacion R92Q en heterocigosis en el gen asociado
al Sindrome de fiebre periddica asociado al receptor de TNF (TRAPS).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO:

+ Fiebre mediterranea familiar.
+ 3 aflos después se diagnostica definitivamente de Fiebre periddica he-
reditaria asociada al receptor de TNF.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS:

Al diagnéstico
Inicio de tratamiento tras acudir a su hospital de referencia con episodios de

fiebre y dolor articular:

— Tratamiento: colchicina 1 mg/12h voy omeprazol 20 mg/24hvo.

A los 6 meses

Intolerancia y eficacia parcial a colchicina: diarrea (7-10 deposiciones), enfer-
medad activa con 2-3 brotes/mes con rigidez nuca, fiebre de 2-3 dias, mialgias
generalizadas, artritis en miembros inferiores (MMII) e impotencia funcional, le-
siones cutaneas tipo foliculitis.

— Plan actuacion: espaciamiento de la dosis de colchicina 0,5 mg/8hvo.
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A los 7 meses
Continla con intolerancia a la colchicina.

— Tratamiento: talidomida 50 mg/24hvo+ colchicina 0,5 mg/12h vodu-
rante 2 semanas seguidos de talidomida 100 mg/24hvo + colchicina
0,5 mg/24hvo.

A los 8 meses

A pesar de haber desaparecido la diarrea y dolor abdominal, se plantea la
suspension de colchicina y talidomida por resistencia y cambio de diana tera-
péutica (anti-TNF). Ante la negativa por parte de la paciente del cambio de trata-
miento e inicio con anti-TNF, se mantiene el mismo tratamiento.

A los 24 meses
Suspension del tratamiento con talidomida por ineficacia.

— Tratamiento: colchicina 1,5 mg/24hvo, naproxeno 500 mg/12 h vo,
omeprazol20 mg/24hvo, dexametasona 4 mg/24 h vo. Si precisa para-
cetamol 1 g/8 h o metamizol 575 mg/8h.

A los 25 meses

Se plantea de nuevo el cambio de diana terapéutica e iniciar tratamiento con
un anti-TNF. Teniendo en cuenta que la paciente ademas de FMF presentaba
cuadro clinico de posible enfermedad inflamatoria abdominal, se le informa del
tratamiento con adalimumab 40 mg/2 semanas, que acepta y firma consenti-
miento informado, junto con:

— Naproxeno 500 mg: 1-0-1

— Omeprazol 20 mg /24h

— Colchicina 0,5 mg 1-0-0

— Si precisa Paracetamol 1g/ 8 h o metamizol 575 mg/8h

A los 3 aiios
Brote de su enfermedad con febricula dos dias de duracién, rash folicular,
dolor abdominal y diarrea.
— Tratamiento: Continla en tratamiento con adalimumab 40 mg/2 sema-
nas sc. Continda connaproxeno 500 mg/12 h vo, omeprazol 20 mg/24
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hvo, Prednisona 10 mg 3 dias, 5 mg 3 dias, colchicina 0,5 mg 1-0-0, Prega-
balina 75: 0-0-1. Si precisa paracetamol 1 g/8 h o metamizol. 575 mg/8h

Tras un ainos con adalimumab

Tras 1 afio con adalimumab: brotes inflamatorios, cuadros febriles y diarrea.
Se suspende el tratamiento.

— Tratamiento: Inicio de tratamiento con anakinra 100 mg/24 h sc. Resto
de tratamiento igual.

EVOLUCION CLINICA

Paciente diagnosticada de FMF desde hace 3 afios. El diagnostico se basa en
la deteccion de dos mutaciones positivas heterocigéticas para la FMF: p.1640M
y p-R653H. Tras su diagndstico, seglin recomendaciones en guias clinicas, inicia
tratamiento con colchicina 1 mg/12h.

A los 4 meses, la paciente acude a consulta por presentar de 2-3 brotes de-
diarrea al mes (7-10 deposiciones); fiebre de 2-3 dias, mialgias generalizadas,
artritis en miembros inferiores e impotencia funcional y lesiones cutaneas tipo
foliculitis.

Ante la intolerancia yla falta de eficacia a la colchicina, se plantean distintas
opciones de tratamiento:

+ Reduccion de dosis de colchicina y cambio de pauta espaciandolas to-
mas de colchicina para mejorar la tolerabilidad de la misma.
* Inicio de tratamiento con medicamentos biolégicos: anti-TNFy/o alfa-I-
FN para las crisis.
* Inclusién en un ensayo clinico con talidomida.
Finalmente, se decide cambiar la pauta de colchicina, a 0,5 mg/8hvo, mien-
tras se valoran las otras dos opciones.

Pasado un mes, se le cita en consulta, presentado los mismos sintomas sin
mejoria alguna del cuadro sintomatico. Tras la negativa de la paciente respecto
al inicio del tratamiento biolégico, se decide su inclusidon en un ensayo clinico
con talidomida.

Inicio de talidomida 50 mg/24hvo + colchicina 0,5 mg/12hvo durante 2 sema-
nas seguidos de talidomida 100 mg/24hvo + colchicina 0,5 mg/24hvo.



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

Tras 2 afios después del diagndstico, acude a consulta por presentar brotes
de lesiones pustulosas que coinciden con empeoramiento articular y diarrea
cronica. Teniendo en cuenta el curso atipico de la enfermedad, y los sintomas
digestivos, tales como la diarrea crénica que ha presentado la paciente durante
toda su enfermedad se cursa una interconsulta a digestivo, para descartar cual-
quier enfermedad digestiva.

Pruebas realizadas:

+ Colonoscopia y biopsia para descartar Enfermedad de Crohn.
« Radiografia y Resonancia Magnéticapara descartar displasia femo-
ro-patelar.
Ante los resultados negativos de ambas pruebas, se decide suspender el tra-
tamiento con talidomida y se mantiene con colchicina para que remitan los sin-
tomas y citar en un mes.

Un mes tras la suspensién del tratamiento, la paciente continda con sinto-
mas atipicos de la FMF. Antes de iniciar un nuevo tratamiento, se decide descar-
tar patologias con sintomatologia similar, tales como la Espondiloartritis indife-
renciada. Para ellos, se realizan las siguientes pruebas:

« Prueba genética HLA B27; B5 (negativo)

+ Test de patergia: negativo (Enfermedad de Behcet: vasculitis).

+ Serologia autoinmune: ANA1/80, A-ENA, Ac Anti fosfolipidos: negativos.
Plan de actuacién: Continua con colchicina 1,5 mg/24 h vo +AINES

Ante la sospecha de espondilo artritis indiferenciada y posible enfermedad
inflamatoria intestinal, inicia tratamiento bioldgico con adalimumab. Después
de 1 afio de tratamiento con adalimumab, la paciente presenta brotes inflama-
torios, cuadros febriles, disnea y expectoraciones.

Con el fin de descartar enfermedad asociada, se realizan las siguientes prue-
bas genéticas:

Pruebas genéticas: Mutacion (p.Arg92Glin) en heterocigosis en el exén 4 del
gen TNFRSF1A asociado al sindrome periddico asociado al receptor TNF-TRAPS

Prueba genética que resulta positiva. Ante estos resultados se procede a la
suspension adalimumab e inicio de anakinra: 100 mg/dia via subcutanea, que
segun datos de casos clinicos publicados resulta mas eficaz en el caso de que se
presenten ambas patologias.
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DISCUSION

La FMF pertenece al grupo de las fiebres periddicas hereditarias, que se ca-
racterizan por presentar episodios febriles recurrentes y auto limitados con po-
liserositis, sinovitis y manifestaciones cutaneas’.

Las fiebres periddicas son entidades autoinflamatorias, un grupo de enferme-
dades no infecciosas, sin sustrato autoinmune, ni asociado a inmunodeficiencias.

El tratamiento de la FMF contempla varios objetivos: el alivio sintomatico, la
prevencién y el tratamiento de los ataques agudos y evitar la aparicion de ami-
loidosis secundaria. El farmaco de eleccién es, de manera clasica, la colchicina?.

Lacolchicina ha demostrado en estudios aleatorizados ser eficaz en la pre-
vencion de ataques de la enfermedad?®. Ademas de reducir el niUmero de agu-
dizaciones, disminuye la intensidad de éstas. La dosis varia desde 1 mg a 3 mg/
dia. Una vez iniciados los sintomas, la colchicina no es tan eficaz. En estos casos
se recomienda la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos.

A pesar de su eficacia, la resistencia a la colchicina ocurre en torno al 13% de
los pacientes con FMF y viene definida por 2 0 mas brotes al mes, con dosis maxi-
mas terapéuticas. En el caso de nuestra paciente, presentd sintomas de intole-
rancia tales como la diarrea, enfermedad activa con rigidez de nuca, fiebre de 2-3
dias, mialgias generalizadas, artritis en MMII con impotencia funcional y lesiones
cutaneas tipo funiculitis, que obligd a reducir la dosis y espaciar las tomas.

Como opciones de tratamiento para los pacientes que no responden a trata-
miento tenemos: el alfa-INF, la talidomida, etanercept o anakinra®*.

Nuestra paciente, tras presentar repetidos brotes de intolerancia, se proce-
di6 a la combinacién de colchicina con talidomida; suspension de la misma por
adalimumab y finalmente por tratamiento con anakinra.

Anakinra es un farmaco que neutraliza la actividad biolégica de la interleu-
cina-1a (IL-1a) e interleucina-1B (IL-B) al inhibir por mecanismos competitivos
su union al receptor de tipo | de la interleucina (IL-1R1) la cual es una citosina
pro-inflamatoria, que interviene en la inflamacién sinovial y que se encuentra en
el plasma y liquido sinovial de los pacientes con artritis reumatoide®. Sus usos
aprobados en Espafia son el tratamiento de los signos y sintomas de la artritis
reumatoide en combinacién con metotrexato, en aquellos pacientes que no han
respondido bien a la administracion de metotrexato solo.
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El tratamiento con anakinra en pacientes con FMF se tolera bien en la ma-
yoria de los pacientes y ha demostrado ser una opcion terapéutica util, eficaz
y segura siendo el efecto adverso mas frecuente las reacciones en el punto de
inyeccion.

En el caso de nuestra paciente se solicité,al igual que se hizo con el adalimu-
mab, a la Comisién Regional, previo consentimiento informado de la paciente,su
uso para el tratamiento de la FMF, como farmaco fuera de indicacién, resultan-
do ser un farmaco eficaz para el tratamiento de esta patologia®.

Actualmente la paciente continua en tratamiento con anakinra y clinicamen-
te controlada.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Participacién en la evaluacion de seleccién del tratamiento dentro de la sub-
comision de tratamientos biologicos del servicio de reumatologia.

— Informe farmacoterapéutico a la direccion médica y a la Comision Regional
de Farmacia y Terapéutica para la aprobacién deadalimumab y posterior-
mente anakinra, como uso en indicaciones distintas a las autorizadas en fi-
cha técnica.

— Validacion de pauta y esquema del tratamiento.

— Dispensacién e informacion del tratamiento bioldgico a la paciente en la con-
sulta de pacientes externos del servicio de farmacia.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia, seguridad y efectos se-
cundarios en colaboracion con facultativo responsable.
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ANTECEDENTES

Paciente varon de 38 afios, sin antecedentes médicos de interés, dalténico,
fumador de un paquete de cigarrillos al dia y sin habito endlico. Sin tratamiento
farmacolégico e independiente para las ABVD.

Acude al Servicio de Urgencias (SU) por dolor intenso en hipocondrio dere-
cho irradiado en cinturén a fosa renal derecha de 20 dias de evolucién.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RE-
LACION CON LA FARMACOTERAPIA

El paciente es diagnosticado en dos ocasiones en el SU de coélico renoureteral
derecho con infeccién del tracto urinario y dado de alta a domicilio con anal-
gesia y antibioterapia sin necesidad de ingreso hospitalario en ninguno de los
casos. A pesar de completar los dos ciclos de tratamiento no presenta mejora
de la clinica y vuelve al SU con reagudizacién del dolor en fosa renal derecha,
hiporexia intensa, nduseas, vémitos y orina rojiza.
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» PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVA:

+ Dolor abdominal que se inicia en hipocondrio-flanco derecho y se irra-
dia a fosa iliaca y regién periumbilical

*  Nauseas, vémitos

* Astenia

* Hiporexia

+ Disuria

+ Orinas rojizas

* PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA:

+  EXPLORACION FiSICA:

+ Consciente y orientado. Buen estado general

« TA:105/70

+ FC:68lpm

+ T%:36,6°C

+ Discretamente diaforético

+ Auscultacion cardiopulmonar normal

+ Abdomen: blando y depresible, levemente hipoperistaltico en flan-
co-fosa iliaca derechos con dolor en hipocondrio derecho a la pal-
pacion, sin signos de irritacion peritoneal

+ Sin focalidad neurolégica

«  VALORES ANALITICOS:

Tabla 1. Resultados hemograma al ingreso.

VR: Valor de referencia

HEMOGRAMA
PARAMETRO VALOR VR
Hb 16,7 g/dL 14-18 g/dL
Hto 48,4% 42-52%
VCM 94 fL 80-94 fL
Leucocitos 6,83 x10°%/pL 4,8-10,8 x103/puL
Plaquetas 205 x10%/pL 130-400 x103/uL
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Tabla 2. Resultados bioquimica al ingreso.
VR: Valor de referencia

BIOQUIMICA
PARAMETRO VALOR VR
Glucosa 97 mg/dL 70-110 mg/dL
Urea 32 mg/dL 15-50 mg/dL
Creatinina 0,9 mg/dL 0,6-1,3 mg/dL
Na 140 mmol/L 135-148 mmol/L
K 4 mmol/L 3,6-5,2 mmol/L
Amilasa 118 U/L 25-115 U/L
GPT 90 U/L 0-41 U/L

Tabla 3. Resultados analisis de orina al ingreso.
VR: Valor de referencia

ORINA
PARAMETRO VALOR VR
pH 7 5-8
Leucocitos ) )
Eritrocitos 25 eri/pL -)
Eritrocitos 12-18
Gérmenes Moderados

+ EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

+ ECG: normal

*  Rxtérax-abdomen: sin cardiomegalia, masas ni infiltrados.

* Ecografia abdominal: sin evidencia de lesiones focales ni signos
ecograficos de colecistitis aguda. Nédulo de 2cm en cortical de ri-
fion derecho. Ante este hallazgo se decide ingreso del paciente
a cargo de Medicina Interna para estudio de un posible cancer
renal.

* Uro-TAC: Quiste hiperdenso renal derecho que puede correspon-
derse con quiste hemorragico y que Unicamente requiere control
evolutivo con ecografia periddica por parte de Urologia.
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El resultado del Uro-TAC descarta el cancer renal, pero, a pesar de la adminis-
tracion de analgesia intravenosa, el paciente sigue con dolor, que se hace difu-
so, de ambos flancos y fosas iliacas pero con predominio derecho y con orinas
rojizas con grado variable de dilucién durante los dias de ingreso.

Por este motivo, se realiza el Test de Hoesch y la exposicién a la lampara de
Wood de la orina, ambos positivos y se solicita la medicién de porfirinas totales,
coproporfirinas, uroporfirinas, acido aminolevulinico (ALA) y porfobilinégeno
(PBG) en orina de 24h (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados porfirinas en orina 24h. VR: Valor de referencia

ORINA 24H
PARAMETRO VALOR VR
Volumen de orina 24h 1450 mL 500-2400 mL
Porfirinas totales 1376,9 mcg/24h 0-180 mcg/24h
Uroporfirinas 993 mcg/24h 0-60 mcg/24h
Coproporfirinas 383,7 mcg/24h 0-160 mcg/24h
ALA 13,5 mg/24h 1-7,5 mg/24h
PBG 20,80 mg/24h 0,01-3,40 mg/24h

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

+ DIAGNOSTICO PRINCIPAL: Debut de porfiria aguda.

Ante lo cual se realiza diagndstico a nivel genético-molecular, que confirmala
existencia de la alteracion genética c.669_698del en el gen HMBS. Por tanto, se
trata de un debut de porfiria aguda intermitente.

« DIAGNOSTICO SECUNDARIO: Quiste hemorrégico renal

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Una vez confirmado el diagnoéstico de porfiria aguda con el Test de Hoesch
se inicia tratamiento con:
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Hemina 250 mg iv cada 24h: se administra un ciclo de cuatro dias con-
secutivos, pero ante la persistencia de sintomas se repite el ciclo, por
lo que se administra al paciente un total de ocho dosis de 250 mg.
Siguiendo recomendaciones de ficha técnica, se canaliza una via pe-
riférica de gran calibre en el antebrazo y se administra en 100 mL de
suero fisiolégico 0,9%; sin embargo, el segundo dia de tratamiento, el
paciente presenta una intensa flebitis antecubital que se asocia a la
administracién por via periférica y se decide canalizacion de via cen-
tral. El dia +8 el paciente sigue con tumefaccion y presenta un cordén
indurado en la vena braquial derecha, por lo que se solicitan niveles de
Dimero D y una ECO doppler:

Dimero D: 5659 ng/mL (positivo > 500)

ECO doppler: Trombosis venosa profunda (TVP) en vena braquial de-
recha

Ante el diagndéstico de TVP se inicia tratamiento con enoxaparina 60 mg sub-
cutédnea cada 24h.

Paralelamente, se decide administrar el segundo ciclo de hemina en albumi-
na humana al 20%.

1500 mL de SG 10% en perfusion intravenosa (V) de 24h con pro-
gresién a dieta rica en hidratos de carbono segun tolerancia del
paciente.

Paracetamol 1g IV cada 8h para el dolor abdominal

Cloruro mérfico 1/3 de ampolla IV de rescate

Lorazepam 1 mg via oral (VO)si precisa

Lactulosa 10g VO cada 8h

EVOLUCION CLINICA

Una vez confirmado el diagnéstico de ataque agudo de porfiria se inicia tra-
tamiento especifico.

Tras la administracién de dos ciclos completos de hemina IV (ocho dosis),
el paciente presenta una clara mejoria clinica sin nuevos episodios de porfiria,
disminucion progresiva del dolor hasta desaparicién y normalizacion de la ex-
ploracién abdominal.
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A su vez, presenta una disminucion franca del dimero D (Tabla 5):

Tabla 5. Valores dimero D

DIMERO D
Dia +8 Dia +10 Dia +13 Dia +17

5.659 ng/mL 3.226 ng/mL 1.921 ng/mL 1.340 ng/mL

Ante estos datos, el paciente es dado de alta a domicilio a los 37 dias de in-
greso para seguimiento ambulatorio con el siguiente tratamiento:

+ Dieta variada, equilibrada y evitando ayuno prolongado
+ Abstencion de tabaco y alcohol
« Consultar con médico responsable antes de iniciar cualquier medica-
cion (se facilita la direccién web de la European Porphyria Network en
la que hay publicadas dos listas de farmacos seguros y contraindica-
dos respectivamente en la porfiria)'.
+ Enoxaparina 60 mg subcutanea cada 24h durante tres meses
+ Paracetamol en caso de dolor
Durante los seis meses siguientes al alta, el paciente presenta cuatro nuevos
ataques de porfiria aguda con empeoramiento progresivo de los sintomas (el
dolor pasa a ser de tipo neuropatico y se producen episodios de parestesias en
dedos de las manos ademas de convulsiones), tres de los cuales requieren hos-
pitalizacion para administracion de hemina iv y la prescripciéon de oxicodona/
naloxona a dosis ascendentes y gabapentina para el dolor, asi como diazepam
en caso de aparicion de convulsiones.

Ante la recurrencia de brotes agudos a pesar del control de los posibles fac-
tores desencadenantes (el paciente refiere haber dejado de fumar) se decide la
administracién de hemina 250 mg iv en albimina semanal en régimen profilac-
tico y la monitorizacion periédica de niveles de PBG y ALA en orina de 24h.

Actualmente, el paciente ha recibido alrededor de 72 dosis de hemina intra-
venosa en 18 meses, administradas de forma semanal. Durante este periodo
de tiempo ha presentado nueve crisis de porfiria y refiere haber vuelto a fumar,
aunque en menor cantidad (cinco cigarrillos al dia). Seis de los brotes han re-
querido ingreso hospitalario con administraciéon de un ciclo de hemina en cada
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uno de ellos y tres se resolvieron en el SU con medidas generales; ademas, ha
presentado cifras de Na+ en el limite bajo de la normalidad en los ultimos in-
gresos (130-134 mmol/L), cifras elevadas de PBG y ALA persistentes (sin llegar a
alcanzar la normalidad entre las crisis) y esta en seguimiento por el Servicio de
Psiquiatria por cuadros de depresién relacionados con la enfermedad.

Porfirinas totales
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Grafico 1. Valores de porfirinas totales
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Grafico 2. Valores de acido aminolevulinico (ALA)



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

PBG
30
25 .I
20 \ A\ 4\
L
g YV Y\ 2
> N I I V
SN
NN Ny
04
0 20 40 60 80 100 120 140
Semanas desde el debut
=== \/alores de referencia
Grafico 3. Valores de porfobilinégeno (PBG)
DISCUSION

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una enfermedad metabdlica here-
ditaria producida por el déficit en la actividad de la enzima hidroximetilbilano
sintasa (HMBS) en la biosintesis del grupo hemo, necesario para una gran va-
riedad de hemoproteinas como la hemoglobina, la mioglobina y las enzimas
del CYP4502 Estd considerada enfermedad rara, su prevalencia en Europa es
de 5,4 casos por millon de habitantes y en la Regién de Murcia, aunque no se
dispone de datos oficiales, se estima que esta prevalencia se multiplica por diez
debido a la presencia de la mutacion fundadora 669_698 del en el gen HMBS,
responsable de la mayoria de casos?. Tiene una herencia autosémica dominan-
te y muestra una penetrancia clinica baja, del 10-20%, por lo que la mayoria de
los casos no sufren crisis?.

Suele manifestarse en mujeres y después de la pubertad con crisis neurop-
siquiatricas ocasionales asociadas a la acumulacién de precursores de porfi-
rina, como el ALA y el PBG que son liberados del higado a la circulacion sisté-
mica como consecuencia de la induccién del enzima hepatico ALA-sintetasa.

Diversos factores juegan un importante papel como precipitantes en los ata-
ques de PAL:
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Farmacos: son los factores implicados con mayor frecuencia, la ma-
yoria por tener la capacidad de inducir la actividad de la ALA-sinteta-
sa en el higado a través de la induccién del CYP450.

Factores nutricionales: dietas hipocaléricas o el ayuno prolongado
pueden aumentar la excrecion de precursores de porfirinas ya que el
ayuno estimula la activacion de la Hemo-1-oxigenasa y la hipogluce-
mia induce una mayor actividad de la ALA-sintetasa.

Tabaco: los hidrocarburos aromaticos policiclicos presentes en el
humo de los cigarrillos son inductores del CYP450 hepatico.

Alcohol: se aconseja que aquellos pacientes portadores de mutacio-
nes del gen HMBSeviten tomar alcohol.

Infecciones, cirugia y estrés: Debido al estrés metabdlico y a las alte-
raciones nutricionales que conllevan.

Cambios hormonales: las crisis en mujeres en edad fértil a menudo
aparecen en la fase IUtea del ciclo menstrual, por lo que la progeste-
rona podria estar involucrada®.

Tras la revisién de los antecedentes del paciente, los principales factores

desencadenantes de las crisis serian el tabaco y una posible dieta desequili-

brada, por lo que las recomendaciones en este sentido son fundamentales.

La crisis aguda de PAIl ocasiona un sindrome clinico de alto riesgo si no se

establece el diagndstico en las fases iniciales. Se presenta con:

Sintomatologia neurovisceral: dolor abdominal, vémitos y estrefii-
miento.

Neuropatia periférica ascendente: debilidad progresiva y simétrica
con parestesias con predominio del déficit motor sobre el sensitivo.
Sintomas psiquiatricos: irritabilidad, agitacién, psicosis aguda, mania,
alucinaciones, convulsiones, encefalopatia y coma.

Puede presentarse con leucocitosis y/o discreto ascenso de las tran-
saminasas y de la bilirrubina indirecta.

En el 30% de los casos puede producir hiponatremia severa“.

Estas manifestaciones clinicas son inespecificas por lo que, a menudo, el

diagndstico se retrasa? (en este caso se diagnostico al paciente de cdlico renal

en dos ocasiones, lo que retrasé el diagnodstico definitivo alrededor de dos me-
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ses). Cabe destacar que durante la crisis la excrecién aumentada de porfirinas
por la orina, le da una coloracién pseudocolurica que se oscurece alin mas
cuando se acidifica ligeramente y se expone a la luz solar durante unas horas*.

Su diagnostico debe abordarse desde el punto de vista bioquimico-molecu-
lar, en tres niveles diferentes que deben realizarse de modo secuencial:

a) Evidenciar la presencia de los precursores y/o porfirinas, principal-
mente en orina, mediante la observacion directa de una muestra de
orina reciente bajo unaldmpara de fluorescencia (lampara de Wood);
la realizacién del Test de Hoesch (procedimiento rapido que produce
el inmediato cambio de color de la orina a un tono rosaceo en con-
tacto con el reactivo de Ehrlich) y el andlisis de porfirinas totales, los
precursores (ALA y PBG) y las diferentes porfirinas fraccionadas en
una muestra de orina de 24 horas recogida en condiciones de refri-
geracion a 4°Cy protegida de la luz .

b) Cuantificar la actividad enzimaticaespecifica responsable del acimu-
lo de porfirinas y precursores para el diagnostico diferencial.

c) Analizar el gen que codifica la enzima alterada mediante PCR*.

En los pacientes ya diagnosticados de PAI, los brotes recurrentes son, ge-
neralmente, similares en calidad, aunque de severidad variable, y, en estos ca-
sos, el diagndstico es principalmente clinico, como ocurre en este paciente, en
el que, exceptuando alteraciones bioquimicas y electroliticas, en las repetidas
crisis se presentaba la sintomatologia tipica descrita anteriormente.

Una vez establecido el diagndstico, el objetivo del tratamiento es frenar el
ataque y proporcionar una estrecha monitorizaciéon hasta que éste se resuel-
va, por lo que el ingreso hospitalario suele ser necesario®.

Los tratamientos del brote agudo de PAI consisten en:

« Suprimir la actividad hepatica de la ALA sintetasa:

— Hemina iv: 3-4 mg/kg (dosis max. 250 mg) como dosis Unica diaria
durante cuatro dias consecutivos, pero si los sintomas no ceden
podria repetirse durante cuatro dias mas, como fue el caso de este
paciente. Segun ficha técnica debe administrarse diluida en suero
fisioldgico 0,9% a través de una via periférica de gran calibre o una
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via central para evitar la flebitis®. Existen estudios que demuestran
que su dilucion en albumina humana al 20% estabiliza la prepara-
cién y reduce la formacion de productos de degradacion relacio-
nados con la aparicion de flebitis y TVP en el lugar de infusion’. En
este caso se decidid seguir estas recomendaciones y las dosis de
hemina se prepararon en el Servicio de Farmacia en la cabina de
flujo laminar horizontal (CFLH).

— Aporte elevado de carbohidratos (300-500g/dia): suero glucosa-
doy, si es posible, a través de la dieta.

+ Tratamiento sintomatico:

— Dolor: analgésicos opioides

— Manifestaciones neurolégicas: benzodiacepinas, gabapentina...

— Estrefiimiento: laxantes osmaticos

— Electrolitos para corregir las posibles alteraciones

Los ataques agudos recurrentes de PAI (cuatro o mas crisis en un afio que
requieren ingreso hospitalario) afectan a alrededor del 5% de los pacientes
diagnosticados. Estos brotes pueden ocasionar neuropatia progresiva, dolor
cronico, fracaso renal y un aumento del riesgo de presentar cancer hepatico,
hecho que se traduce en serias dificultades para el paciente en las actividades
de su vida cotidiana®. En este sentido, ademas del abordaje de los factores nu-
tricionales y de estilo de vida, existen estudios con varios grupos de pacientes
en los que la administracién de hemina profilactica 1 6 2 veces por semana
ha demostrado la reduccién de episodios de ataque agudo y de la severidad
de los mismos, aunque no exenta de efectos adversos®®. Este hecho supone
el uso del farmaco en condiciones diferentes a las incluidas en ficha técnica
y, segun la evidencia, podria ser apropiado en pacientes que presenten crisis
recurrentes graves a pesar de las medidas preventivas clasicas. En el caso de
nuestro paciente, la administracion semanal de hemina en régimen profilac-
tico no parece estar resultando efectivo, como demuestran las repetidas cri-
sis y los niveles elevados de forma constante de porfirinas en orina. Ante las
frecuentes hospitalizaciones, la falta de respuesta a la hemina y los sintomas
neuropaticos podria plantearse el trasplante hepatico, que ha resultado ser

efectivo en algunos pacientes con estas mismas caracteristicas?°.
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

Se trata de un paciente diagnosticado de PAIl con ataques recurrentes que,
aunque solo ocurren en un 5% de casos, requieren un diagndstico precoz y
hospitalizacién ya que, en muchas ocasiones, pueden poner en riesgo la vida
del paciente. Conocer el abordaje terapéutico es fundamental y, en este sen-
tido el farmacéutico juega un importante papel. En este caso, el farmacéutico
intervino mediante:

* Preparacion de hemina intravenosa, tanto de las dosis administradas
en los ingresos hospitalarios como de las dosis semanales adminis-
tradas en Hospital de Dia Médico, y la correspondiente revision bi-
bliografica acerca de la estabilidad, y la administracion en albimina
humana al 20%.

+ Revision del tratamiento, tanto crénico como durante el ingreso, con
el fin de detectar cualquier farmaco contraindicado en paciente con
PAI.

+ Revision y valoracién de la solicitud de Uso Fuera de Ficha Técnica de
hemina ivsemanal.

« Tramitacion de la solicitud de Uso Fuera de Ficha Técnica segun los
cauces establecidos.
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ANTECEDENTES

Paciente de 60 afios de edad que ingresa en la Unidad de Anestesia y Rea-
nimaciénpor fiebre e insuficiencia respiratoria tras un curso térpido con varios
reingresos, impresionando estado de enfermedad y postracion.

No alergias medicamentosas conocidas, no diabetes mellitus, dislipemia, hi-
pertension en tratamiento, hiperuricemia, obesidad moérbida con peso de 126
Kg e IMC de 46 Kg/m?, sindrome de apnea obstructiva del suefio tratada con
CPAP e intervenido en 2008 de meningioma con buenos controles.

En cuanto a los antecedentes oncolégicos cabe destacar un adenocarcinoma
de recto-sigma T4 N2 M1b diagnosticado en marzo de 2014. Dos meses después
se interviene mediante cirugia citorreductiva (CRS) (reseccion anterior + omen-
tectomia + apendicectomia + implantes) y quimioterapia hipertérmica (HIPEC)
con mitomicina-c a 42 °C durante 60 minutos, para tratar la carcinomatosis pe-
ritoneal. Tras la operacién inicia tratamiento quimioterapico con esquema FOL-
FOXém (Folinato Calcico, 5-Fluorouracilo, Oxaliplatino), presentando anafilaxia a
oxaliplatino en el noveno ciclo, por lo que se suspende, completandofinalmente
12 ciclos con 5-FU. Se mantiene libre de enfermedad, cuando en enero de 2017
en el TAC de control se objetivan implantes peritoneales en contexto de carcino-
matosis. Ante esta recidiva se decide tratar con FOLFIRI-Beva (Folinato calcico,
5-Fluorouracilo, Irinotecan, Bevacizumab), hasta que en el nuevo control a los 6
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meses se observa persistencia de la enfermedad. Tres meses después, se decide
reintervenir de carcinomatosis peritoneal con otra CRS+HIPEC aunque durante
el postoperatorio inmediato presentd un sangrado por el drenaje abdominal e
inestabilidad hemodinamica por lo que se volvid a reintervenir para cerrar el
punto sangrante. En las siguientes semanas se tuvo que volver a drenar hasta
dos veces el absceso sangrante.

PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVA

+ Disnea: Debido a la insuficiencia respiratoria multifactorial.

* Oliguria: Posiblemente debido a la inestabilidad hemodinamica.
+ Distension abdominal; Por el absceso y la infeccion abdominal.

+ Sensacion distérmica y temblor: Debido a la infeccion abdominal.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA

* Enel PET-TACse informan dos colecciones abdominales y un tromboem-
bolismo pulmonar crénico no obstructivo en arterias segmentarias.

« En la radiografia de térax se aprecian varias atelectasias y derrame
pleural bilateral.

+ En la gasometria se objetiva baja presién parcial de O, y alta de CO,,
por lo que ante los signos de insuficiencia respiratoria se decidié intu-
bar al paciente con ventilacion mecanica.

+ Latension arterial es baja (80/30) por lo que se instaura una perfusion
continua de noradrenalina.

+ Los valores de creatinina y urea son 0,88 mg/dLy 79 mg/dL. Dentro de
la normalidad.

* Fiebre de 38 °C, PCR de 27 mg/L, procalcitonina de 0,42 ng/mL y leuco-
citos totales 10.120/pL. Altamente sugestivos de infeccion bacteriana.

* Hemocultivo positivo de liquido ascitico para Staphylococcus haemolyticus.

Diagnéstico principal y secundario
El paciente al momento del ingreso en REA tras la reintervencién del hemo-
peritoneo presenta varios problemas:

— Postoperatorio complejo y toérpido tras cirugia de citorreduccién + qui-
mioterapia hipertérmica por carcinomatosis peritoneal.
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— Insuficiencia respiratoria

— Infeccién abdominal con cultivo positivo en liquido ascitico para Sta-
phylococcus haemolyticus y Staphylococcus epidermidis.

— Tromboembolismo pulmonar crénico leve en arterias segmentarias.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

La medicacion crénica que tomaba el paciente previa al ingreso era la si-
guiente:Amlodipino 5 mg 1-0-0, Nevibolol 2,5 mg 1-0-0, Irbesartan 150 mg 0-0-
1, Alopurinol 300 mg 1-0-0, Omeprazol 20 mg 1-0-0, Fenofibrato/Pravastatina
160/40 mg 0-0-1.

Ademas, durante el ingreso a estudio estuvo en tratamiento con diversos
antibidticos: Vancomicina durante 14 dias (con monitorizacion farmacocinética)
para tratar los Gram positivos del liquido ascitico y del hemocultivo, Amikacina
durante 5 dias (con monitorizacién) para el Enterobacter cloacae de los exuda-
dos, Ciprofloxacino a dosis plenas para el E. coli del liquido ascitico y Pipera-
cilina/Tazobactam para tratar una posible infeccién pulmonar sugerida por la
radiografia de torax.

Adicionalmente, también se traté con Enoxaparina s.c. debido al TEP.

EVOLUCION CLIiNICA

El paciente ingresa en REA al mes de la reintervencion por el postoperatorio
de hemoperitoneo. Durante dicha intervencion se extraen cultivos de liquido as-
citico y sangre, obteniéndose mas tarde un resultado positivo para Staphylococ-
cus haemolyticus. Ante este dato y el estado clinico del paciente que presentaba
fiebre de 38 °C, inestabilidad hemodinamica, asi como marcadores de infeccién
elevados, se decidié iniciar el tratamiento con vancomicina y se recibié la solici-
tud de monitorizacion en Farmacia.

Los 3 primeros niveles de vancomicina estuvieron por debajo del rango te-
rapéutico de 15-20 mg/L en nivel valle considerado para este paciente, ya que
se comenzo con una dosis de 1 g ¢/12h y posteriormente se tuvo que aumentar
para obtener unos niveles mas eficaces. Tras aumentar sucesivamente la dosis
de vancomicina hasta 750 mg c¢/6h, aproximandonos por tanto a una dosificacién
por peso real, se alcanzaron unos valores valle de 18-20 mg/L que se mantuvieron
estables durante el resto del tratamiento como se puede observar en el Grafico 1.
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Nivel de Vancomicina sérica
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Grafico 1. Evolucion del nivel sérico de vancomicina
en funcién del tiempo.

Sin embargo pese a alcanzar niveles terapéuticos, el dia +6 el paciente seguia
presentando cultivos positivos en liquido ascitico y en hemocultivo para S. epi-
dermidis y S. haemolyticus asi como fiebre; y la PCRy leucocitos elevados.

Finalmente el dia +10 senegativizaron los cultivos de Grampositivos en li-
quido ascitico y sangre, aunque seguia apareciendo una colonizacién crénica
por Enterobacter cloacae portador de betalactamasas tipo BLEE y resistente a
carbapenems, en exudados axilar y rectal.

Tras no detectarse fiebre desde el dia +7; negativizarse los cultivos, y el des-
censo de los marcadores de infeccion como PCR, procalcitonina y leucocitos
(Grafico 2), se decidi6 suspender la vancomicina tras 14 dias de tratamiento.
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Grafico 2. Evolucién de los niveles de PCR y leucocitos
en funcién del tiempo.
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Tras suspender la vancomicina y estar 5 dias afebril, el paciente vuelve a
presentar febricula de 37,5 °Cy se eleva ligeramente la PCR sin leucocitosis, por
lo que sospechan que puede ser debido a la colonizacion por E. cloacae. Para
tratar a este microorganismo deciden usar amikacina, ya que es sensible a ésta,
con una CMI=2.

Asimismo, se monitorizan los niveles de amikacina, aunque solo se obtienen
2 niveles en dias alternos, con lo que sélo se puede hacer un ajuste de dosis.
Para calcular el rango terapéutico objetivo de este antibidtico que es concentra-
cién dependiente, usamos la ecuacién PK/PD para la amikacina que es [Cmax/
CMI] = 8-10. Por tanto, si para este microorganismo tenemos una CMI de 2 para
la amikacina, nos resulta una Cmax objetivo de 16-20 mg/L. Posteriormente tras
hacer los calculos farmacocinéticos necesarios considerando que el Vd en un
paciente critico es mas elevado que en un paciente de planta, nos resulta un
pico de 21 mg/L, por lo que mantenemos la dosis que ha resultado en este nivel.

Sin embargo, a los 5 dias de iniciar el tratamiento con amikacina y pese a no
presentar signos ni sintomas de infeccion desde entonces, el paciente comienza
a presentar deterioro del estado general debido a la insuficiencia respiratoria,
que no puede compensarse con el aumento del flujo de la ventilacién mecanica,
por lo que presenta una desaturacion, entrada en fibrilacion ventricular, parada
cardiaca y finalmente éxitus.

Paralelamente a la monitorizacion del tratamiento antibidtico, el paciente pre-
sentaba un tromboembolismo pulmonar. Debido a su obesidad, se solicité a he-
matologia el control de la anticoagulacidon con enoxaparina con niveles de factor
Anti-Xa. Los primeros niveles estuvieron muy por debajo del rango profilactico,
por lo que se hicieron aumentos paulatinos de dosis para aproximarse al valor
terapéutico. Fueron necesarios hasta 3 aumentos de dosis y 5 niveles de Anti-Xa
para intentar llegar al nivel terapéutico aunque pese a dichos aumentos de dosis,
no se llegd a alcanzar el rango terapéutico, tal y como se muestra en la tabla 1.

Fecha ‘ Dosis ‘ Nivel Anti-Xa ‘ Dosis propuesta
17/11 80 mg c/12h 0,2 100 mg c/12h
22/11 100 mg c/12h 0,3 120 mg ¢/12h
30/11 120 mg ¢/12h 04 150 mg c/12h
Dosis profilacta
>/12 150 mg c/12h 0.5 (Infraterapéutica)

Tabla 1. Evolucion temporal de los niveles de Anti-Xa y dosis de enoxaparina.
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DISCUSION

— Para realizar el ajuste farmacocinético de vancomicina y amikacina en este
paciente hemos tenido que tener en cuenta las consideraciones cinéticas
gue se dan en los pacientes obesos.

En concreto, en estos pacientes se altera la distribucién respecto a los pa-
cientes de peso normal, ya que aumenta el porcentaje de tejido adiposo y dis-
minuye el tejido magro y el porcentaje de agua corporal, aunque en global, se
produce un aumento del volumen total de sangre, lo que tendra que tenerse en
cuenta en farmacos con bajo volumen de distribucion como la amikacina. Ade-
mas por ser un paciente critico hemos considerado un aumento en el volumen
de distribucién, tal y como establecen las principales guias de pacientes criticos,
ya que en éstos pacientes se suelen producir grandes edemas y retenciones de
liquidos que afectan a la distribucién del farmaco.

Por otra parte, aumenta el tamafio de érganos como el higado o el rifiény su
metabolismo asociado, por lo que se da un aumento en el metabolismo hepati-
coy en la eliminacion renal de estos pacientes’.

También se ha tenido en cuenta la polaridad de los farmacos a la hora de
hacer los calculos farmacocinéticos. En farmacos polares como los aminoglu-
cosidos y en particular en la amikacina, su dosis se calcula con el peso ideal
ajustado que es un intermedio entre el peso real del paciente y el peso ideal
gue tiene en cuenta el aumento de volumen plasmatico en éstos pacientes, ya
que no se distribuye a tejido adiposo. Por el contrario, en farmacos apolares
como la vancomicina, se ha usado para su dosificacion el peso real, ya que
su naturaleza apolar le confiere solubilidad en el medio lipidico de las células
adiposas, por lo que en éstos pacientes al tener un alto porcentaje de grasa,
el peso real es una variable mas representativa del volumen de distribucién
del farmaco?.

— Respecto al tratamiento anticoagulante con enoxaparina, la obesidad moér-
bida del paciente puede alterar la farmacocinética de éste farmaco y en esta
situacion si estaria indicado monitorizar los niveles de Anti-Xa para determi-
nar la dosis éptima de la heparina de bajo peso molecular (HBPM). En fun-
cién de diversos estudios, se ha establecido en nuestro hospital unos rangos
terapéuticos anticoagulantes segun los niveles de Anti-Xa sérico a las 4 horas
tras administrar la HBPM (Tabla 2).
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Frecuencia Gl
Terapéutico Profilactico
Enoxaparina c/12h 0,6-1,0 <0,6
Enoxaparina c/24h 1,0-2 <1,0

Tabla 2. Rangos terapéuticos y profilacticos
de la enoxaparina segun el factor Anti-Xa

Actualmente no existen protocolos consensuados internacionalmente sobre
el ajuste de dosis de enoxaparina segun los valores del factor Anti-Xa, por lo que
los aumentos de dosis realizados en este paciente se hicieron empiricamente,
aunque en la bibliografia se han encontrado algunos protocolos para guiar el
ajuste®,

Aunque las heparinas de bajo peso molecular se consideran unos farmacos
Mmuy seguros y que no necesitan monitorizacion por presentar baja variabilidad
en la mayoria de los pacientes?, si que se ha demostrado que ciertas poblacio-
nes se beneficiarian del ajuste de dosis en funcién del nivel de factor Anti-Xa:

+ Pacientes con insuficiencia renal moderada y/o grave.
+ Embarazadas.

+ Neonatos prematuros.

* Obesidad.

+ Personas mayores de 75 afios.

Relacionado con nuestro caso, debido a la exclusién de la poblacién obesa
en los ensayos clinicos, s6lo existen unos pocos estudios independientes sobre
el efecto de la enoxaparina en éstos pacientes. En un estudio prospectivo® se
sugiere la dosificacién por peso real en la profilaxis del tromboembolismo en
los pacientes obesos con IMC >35 kg/m?, y se observé que hasta el 88% de los
pacientes alcanzaron un adecuado nivel de anticoagulacion de acuerdo al nivel
de Anti-Xa (0,2-0,6 Ul/ml). Ademas, en una revision reciente® se concluye que
la dosificacion de enoxaparina por peso real (hasta un limite de 190 kg) en pa-
cientes obesos es mas eficaz para alcanzar niveles deseados de Anti-Xa que la
dosificacion fija.

CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL AL CASO

+ Identificacién de pacientes susceptibles de monitorizacién antibidtica debido
a su gravedad, tipo de infeccién, funcién renal, peso, comorbilidad, edad...
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Monitorizacién clinica de los niveles de vancomicina y amikacina (y ajuste
posoldgico en caso necesario) teniendo en cuenta para su interpretacion los
datos analiticos, clinicos y microbioldgicos disponibles.

Identificacion de pacientes en tratamiento con HBPM susceptibles de mo-
nitorizacion de Anti-Xa (insuficiencia renal, embarazadas, obesos, ancianos,
neonatos) y ajuste posoldgico en caso necesario.
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ANTECEDENTES

— Paciente de 11 afios de edad con alergia conocida a codeina.

— No hipertensién arterial ni diabetes mellitus.

— Vacunacion completa para la edad.

— Intolerancia a lactosa.

— Antecedentes quirurgicos: No antecedentes quirdrgicos de interés.
— Antecedentes familiares: Tia y tio con colitis ulcerosa.

— Tratamiento croénico: No refiere.

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

La paciente refiere desde hacia 2 meses varios episodios de diarreay fiebre
por los que acude al Servicio de Urgencias en varias ocasiones.

Tres meses mas tarde, acude de nuevo al Servicio de Urgencias por presen-
tar una pérdida de peso de 5 kg desde hace dos meses con unos 5 episodios
diarios de diarrea sin sangre, acompafiados de dolor abdominal intenso. Para
el estudio diagnéstico y tratamiento, se solicita consulta al Servicio de Digestivo.
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— Exploracion fisica: Buen estado general, consciente, orientada y afebril.
Buen estado de coloracién e hidratacién mucocutanea. Eupneica en re-
poso, sin soplos ni agregados y con murmullo vesicular conservado y
ausencia de estertores. Abdomen blando y depresible, no doloroso a la
palpacién profunda ni superficial. Ausencia de cicatrices, masasy hernias
visibles. Ruidos abdominales conservados.No palpacién de masas ni vis-
ceromegalias. No signos asciticos ni de peritonismo, Murphy y Blumberg
negativos. Matidez hepatica conservada. Pufio percusion negativa. En
los miembros inferiores no edemas ni signos de insuficiencia venosa o
alteraciones en la perfusion. Pulsos pedios palpables y simétricos.

— Datos analiticos de interés (rango normal); PCR 4,4 mg/dL (<0,5 mg/dL),
Hb 12,1g/dL(13,0-16,0g/dL), VCM 73fL(78-102fL), leucocitos 13,55x10°/L
(4,50-11,00x10°%/L), neutrdéfilos 10,27x10%L (1,80-7,70x10%L), plaquetas
532x10°/L (150-450x10°/L), IgA normal 287 mg/dL (70-400 mg/dL). Mar-
cadores de celiaquia negativos.

— Estudio de heces (rango normal): ausencia de parasitos. Microflora
normal. Calprotectina fecal228pg/g(<50ug/g heces).

— Gastroscopia: Esofago: calibre, mucosa y motilidad normal. Transicion
sin lesiones sobre cardiascompetente. Estobmago: fundus, cuerpoy an-
tro sin lesiones.Se toman biopsias en antro-cuerpo. Piloro centrado y
permeable. Duodeno: sin lesiones hasta segunda porcién duodenal.
Se toman biopsias para descartar celiaquia. Diagnostico: Sin hallazgos
endoscoépicos significativos.

Anatomia patoldgica: gastritis y duodenitis crénica activa. H pylori ne-
gativo.

— lleocolonoscopia: Inspeccion externa: sin lesiones. Tacto rectal: sin
masas. Colonoscopia: hasta ciego visualizando valvula ileocecal. Desde
13cm de margen anal se aprecian aftas difusas aisladas hasta ciego
donde se hacen mas numerosas,tomandose biopsias a este nivel. Se
exploran los ultimos 20 cm de ileon terminal apreciando ulceraciones
estrelladas, fibrinadas, de 1cm, con mucosa sana entre ellas,compati-
bles con Enfermedad Inflamatoria Intestinal, que se biopsia.Resto no
se aprecian lesiones en el trayecto explorado. Diagnostico: Compatible
con Enfermedad de Crohn lleocélica SES-CD 15 (actividad moderada).
Anatomia patoldgica: ileon: compatible con Enfermedad de Crohn. Co-
l6n: colitis crénica activa.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

— ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL DE CROHN ILEOCOLICA (EN
BROTE MODERADO).

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS:

— DIARREA
— DOLOR ABDOMINAL

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Alinicio del estudio: Nutricién enteral exclusiva con dos dietas polimé-
ricas hipercal6ricas normoproteicas.

— Tras 2 semanas del inicio de la dieta: Respuesta parcial leve e into-
lerancia a una de las dietas poliméricas, inicia tratamiento con corti-
costeroides y mantiene tratamiento nutricional con una de las dietas
poliméricas.

« Prednisona: 30 mg/dia durante 2 semanas con posterior pauta des-
cendente reduciendo 5 mg cada 10 dias hasta suspender.

— Al mes y medio del inicio del estudio: Comienza tratamiento inmuno-
modulador tras vacunacion frente a VHB y VVZ.

+ Azatioprina: 50 mg/dia después de la comida (1,5 mg/kg/dia; peso
38,5kg).
+ Prednisona: pauta descendente.

— Tras un mes en tratamiento con azatioprina: Dudoso efecto adverso a
azatioprina con episodios de diarrea y fiebre.
+ Azatioprina: suspendido.

* Prednisona: 30 mg/dia.

— Al mes de suspender azatioprina: Comienza tratamiento con terapia
biologica por presentar sintomatologia de la Enfermedad de Crohn.

+ Infliximab 5 mg/kg iv semanas 0,2,6 y mantenimiento cada 8 se-
manas.
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— Tras lainduccién con infliximab: Reintroduccién de tratamiento inmuno-
modulador con azatioprina asociado a terapia bioldgica con infliximab.
+ Azatioprina: 50 mg/dia.

+ Infliximab: 5 mg/kg iv.

— 15 dias después de la reintroduccién de azatioprina: Ingreso hospita-
lario con diagnéstico de pancreatitis aguda en posible relacion con el
tratamiento de azatioprina.

+ Azatioprina: suspendido.
« Infliximab: 5 mg/kg iv.

— Tras 1 afio y 5 meses con infliximab: Inicia tratamiento con adalimu-

mab debido a una concentracion sérica indetectable de infliximab y un

posible falso negativo en la medida de los anticuerpos.
« Adalimumab: semana 0: 80 mg; semana 2: 40 mg; después 40 mg

cada 15 dias.
— 5 meses después de iniciar adalimumab: Se suspende tratamiento

con adalimumab por ausencia de respuesta y reinicia tratamiento
con infliximab.

— Alas 2 semanas de reiniciar infliximab: Se suspende el tratamiento con
infliximab por presentar una reaccion infusional en la segunda dosis.
Reinicia tratamiento con adalimumab.

EVOLUCION CLINICA

Farmaco ‘ Nivel/Sintomas Decisién terapéutica

Inicio de INFLIXIMAB 5 mg/kg iv | — Asintomatica Mantener misma pauta.
infliximab: | (semana O, 2, 6 y man- | — PCR normal

mes O tenimiento cada 8 se-

manas)
1afioy3 INFLIXIMAB 5 mg/kg iv | — Sintomatologia Intensificacién de la do-
meses cada 8 semanas clinica sis a 5 mg/kg cada 6 se-
manas.

1 afioy 4 INFLIXIMAB 5 mg/kg iv | — CDAI = 297 Se cambia a ADALI-
meses cada 6 semanas (severo) MUMAB debido a una

— Cp< 0,04 pg/mL concentracion sérica in-
(rango: 3-10 pg/ detectable y un posible
mL) falso negativo en la me-

— Anticuerpos nega- | dida de los anticuerpos.
tivos
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DAI 27 (brote leve)
— Paciente ingresa
por reactivacion
de enfermedad
perianal y drenaje
del absceso.
— PCRalto

Inicio de ADALIMUMABsc (se- | —Cp = 11,62 pg/mL | Se suspende el trata-
adalimu- mana 0: 80 mg; sema- (rango: 5-12 pg/ | miento con ADALIMU-
mab: na 2: 40 mg; después mL) MAB por ausencia de
1afioy5 40 mg/15 dias) — Paciente ingresa | respuesta clinica (mul-
meses por fiebre en va- | tiples ingresos, fiebre
rias ocasiones secundaria a absceso,
patrén fistulizante). Tra-
tamiento con antibi6ti-
cos.
Reinicio de | INFLIXIMAB 5 mg/ — Reaccién infusio- | Se suspende tratamien-
infliximab: | kgiv(semana0, 2,6y nal tras la 22 dosis | to con INFLIXIMAB.
1afioy 10 | mantenimiento cada 6
meses semanas)
Reinicio de | ADALIMUMABsc(se- | — PCDAI 40-50 (mo- | Mantener pauta sema-
adalimu- mana 0: 80 mg; sema- derado) nal.
mab: 1 afio | na 2: 40 mg; después | — Induccién con re-
y 11 meses | 40 mg/semanal) misién y control
de la actividad pe-
rianal ademas del
brote
2 afios ADALIMUMABsc40 — Cp = 11,00 pg/mL | Mantener misma pauta
mg/semanal (rango: 5-12 pg/
mL)
— PCDAI 5 (remi-
sion)
2 aflosy 3 | ADALIMUMABsc40 — Odinofagiay caida | Se amplia el intervalo a
meses mg/semanal excesiva de pelo | cada 2 semanas
2 aflosy 3 | ADALIMUMABsc40 —Cp = 19,5 pg/mL | Se amplia el intervalo a
meses mg/bisemanal (rango: 5-12 pg/ | cada 3 semanas
mL)
— AUn presenta alo-
pecia significativa
2 afiosy5 | ADALIMUMABsc40 — Cp = 8,02 pg/mL | Mantener misma pauta
meses mg/3 semanas (rango: 5-12 pg/
mL)
— Resolucion de af-
tas orales y caida
de pelo
2 aflosy 8 | ADALIMUMAB 40 — Sospecha de bro- | Opciones:
meses mg/3 semanas te de EC con PC- | — Acortar intervalo de

ADALIMUMAB a
cada 2 semanas.

— Cambiar a otro bio-
l6gico con otra diana
terapéutica (CERTO-
LIZUMAB o USTE-
KINUMAB).
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DISCUSION

La Enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
cronica de etiologia desconocida asociada a una respuesta inmunolégica alte-
rada. Cursa con periodos de actividad y remisién, pudiendo condicionar grave-
mente la calidad de vida de los pacientes'.

La Ell no presenta signos o sintomas patognomaonicos, por lo que para su
diagnostico y manejo se utilizan una combinacion de datos clinicos, analiticos,
radiolégicos, endoscdpicos e histolégicos. Los indices clinicos, utilizados habi-
tualmente en la practica clinica, son subjetivos y poco especificos. Durante el
proceso inflamatorio se produce un aumento de la permeabilidad de la mucosa
intestinal por lo que se puede detectar en las heces leucocitos y proteinas leu-
cocitarias. Una de las proteinas leucocitarias mejor evaluadas es la calprotectina
fecal (CPF), con su presencia en las heces, siendo directamente proporcional a la
actividad de los neutrdfilos en la luz intestinal, utilizdndose como marcador de
actividad en la ElI2.

La utilizacién de distintos indices de actividad para la EC es de gran utili-
dad para un adecuado control del curso evolutivo y para un mejor manejo te-
rapéutico. El grado de actividad de la EC puede medirse estudiando distintos
parametros como el grado de afectacién de la enfermedad (analizando las
manifestaciones objetivas y subjetivas de la propia enfermedad), o el grado de
la inflamacion intestinal, o usando una combinaciéon de ambos parametros vy,
ademas, incluyendo datos de laboratorio y del examen fisico para obtener una
serie de puntuaciones conocidas, como el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
o Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI), que nos indican un indice
de actividad de la enfermedad inflamatoria: remisién clinica, enfermedad leve,
moderada o grave?.

La EC en pediatria tiene peculiaridades clinicas y psicosociales que la diferen-
cian de la del adulto y que pueden condicionar enfoques terapéuticos distintos,
especialmente la posible repercusion sobre el estado nutricional y el crecimien-
to*. El manejo de este perfil de pacientes es complejo, al igual que la farma-
coterapia que le acompafia, con la utilizacién de farmacos de alto riesgo, con
requerimientos de ajuste de dosis basados en el peso de los pacientes y con
monitorizacién de los niveles de farmaco para ajustar el tratamiento y asegurar
un efecto terapéutico.
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Segln las guias de la Ell de la Asociacion Espafiola de Pediatriay bibliogra-
fia de otros estudios realizados®, el tratamiento de primera linea de EC lleoco-
lica sigue siendo la nutricién enteral exclusiva demostrando ser mas efectiva
que los corticoesteroides para alcanzar la curacién de la mucosa, sin presentar
sus efectos secundarios, produciendo remision clinica y bioquimica con recu-
peracion del peso en pacientes nuevamente diagnosticados con EC.

Las tiopurinas azatioprina y su metabolito 6-mercaptopurina son los inmu-
nomoduladores mas empleados en la EC fistulizante con una seguridad y efi-
cacia similares. La eficacia terapéutica se consigue después de 6 a 12 semanas
deiniciar el tratamiento*. En este caso, debido a la falta de inmunizacion frente
a VHB y VVZ, no se pudo iniciar el tratamiento inmunomodulador con aza-
tioprina, indicandose en primer lugar la vacunacién acelerada de ambos virus
previo inicio al tratamiento con azatioprina. La actividad inmunosupresora de
azatioprina contraindica la administracién conjunta con vacunas vivas (vacuna
de la varicela) pudiendo causar infeccién en el paciente o incluso la reduccién
de la respuesta a vacunas inactivadas como la vacuna de la hepatitis B®. Pos-
teriormente se solicité una analitica para determinar los niveles de la enzima
tiopurinametiltransferasa (TPMT) para pautar la dosis inicial individualizada
de azatioprina, siendo el resultado de 15,23U/mL correspondiendo con una
dosificacion de 1,5 mg/kg/dia’.

Debido a la imposibilidad de reducir los corticosteroides por corticode-
pendencia y la sospecha de una pancreatitis aguda secundaria al tratamien-
to de azatioprina, se decidié comenzar tratamiento con terapia bioldgica.Los
tratamientos bioldgicos como infliximab® y adalimumab?® han revolucionado
el tratamiento de las enfermedades autoinmunes e inflamatorias como ar-
tritis reumatoide, psoriasis y EC entre otras. Son macromoléculas proteicas,
generalmente citoquinas, anticuerpos monoclonales o proteinas fusionadas,
que debido a su naturaleza proteica exdgena, pueden inducir una reaccion
inmune que puede poner en compromiso la eficacia clinica o seguridad del
tratamiento. Actualmente se ha comenzado a realizar de manera rutinaria
en varios hospitales la monitorizacién de los niveles séricos de los farmacos
biolégicosy los anticuerpos anti-farmaco, permitiendo una monitorizacién te-
rapéutica individualizada y afiadiendo un parametro objetivo a los criterios
de respuesta clinica, adaptando la cantidad del farmaco a la respuesta en el
paciente para obtener una eficacia del tratamiento mas coste-efectiva'™. Al
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monitorizar estos tratamientos, es importante tener en cuenta las concen-
traciones plasmaticas del fdrmaco, la presencia o no de anticuerpos anti-far-
maco y la sintomatologia clinica del paciente para realizar los ajustes nece-
sarios. Las extracciones de la muestra se realizan en concentracién valle y el
protocolo a seguir depende del farmaco, realizando monitorizacion de los
niveles tras acabar la pauta de induccidén y, a continuacién, cada 6 meses en
pacientes respondedores o cuando se considera necesario en pacientes no
respondedores, ante una sospecha de fracaso terapéutico o de presencia de
anticuerpos anti-farmaco.

En nuestro caso se realizaron extracciones en concentracién valle del far-
maco siguiendo los protocolos de actuacién. Se tuvo en cuenta la concen-
tracion plasmatica, la presencia o no de anticuerpos anti-farmaco y la sin-
tomatologia clinica del paciente para tomar una decision terapéutica junto
con el médico responsable. Los ajustes terapéuticos consistieron en acortar o
alargar el intervalo de dosificaciéno cambiar el tratamiento con el objetivo de
conseguir la maxima efectividad y beneficio clinico del tratamiento biolégico.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Sellevé a cabo la validacion farmacéutica de las prescripciones médicas, ade-
mas de la preparacion en el Servicio de Farmacia de infliximab para su admi-
nistracion en hospital de dia.

— Se proporcioné informacién escrita y oral sobre la posologia, forma de admi-
nistracion y conservacién de adalimumab, asi como de los posibles efectos
adversos y los consejos sobre medidas para paliarlos.

— Serealizd el seguimiento del tratamiento detectando posibles reacciones ad-
versas medicamentosas.

— Se monitorizaron los niveles de los farmacos biolégicos anti-TNF teniendo en
cuenta la sintomatologia clinica y la presencia o no de anticuerpos frente al
farmaco para determinar, como parte del equipo multidisciplinar, el plan te-
rapéuticoy colaborar en las decisiones terapéuticas en cuanto al tratamiento
farmacoldgico.
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ANTECEDENTES

Paciente de 7 afios que llega al Servicio de Oncologia Pediatrica remitido
desde Reumatologia con sospecha de neuroblastoma. Consulta por artralgia de
miembros inferiores, superiores y espalda de 2 meses de evolucién que incluso
impedian la deambulacién. Fiebre de 38°C y pérdida de 4 kg en el ultimo mes.
Resto sin interés.

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

Medidas antropomeétricas al diagnostico: peso 30 kg, talla 134 ¢cm, superficie
corporal (SC) 1,03 m?

Ecografia abdominal al diagnodstico: Tumor sélido suprarrenal izquierdo de
12,2 x 7,98 x 9,74 cm, sin metastasis hepaticas ni infiltracion vascular aparente.

Gammagrafia con Tc99 metaestable: Se observan multiples focos de hi-
percaptacién del trazador en vértebras L1, D11, D10, D8 y D2, en parte posterior
de 6° arco costal derecho, pequefio foco en 6° arco costal izquierdo, captacién
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en cabeza humeral y apéfisis coracoides izquierdas, asi como hipercaptacién en
parte superior de sacro iliaca derecha y acetabulo derecho. Todos estos hallaz-
gos por su distribucion y patron gammagrafico sugieren patologia infiltrativa
metastasica. Ademas, se observa hipercaptacion del trazador a nivel centroab-
dominal-paravertebral izquierdo, adyacente a Ultimas vértebras dorsales, com-
patible con neuroblastoma.

Hemograma, bioquimica y radiografia de térax sin hallazgos significativos

al diagnéstico (valores normales entre paréntesis)
* Hb11,8g/dL(11,5-14,5 g/dL)
+ Hematies 4,2 x 105/pL (4 - 5,2 x 108/pL)
+ Leucocitos 6,31 x 10°/L (4.5 - 13,5 x 10°/L)
« Neutroéfilos 3,58 x 10°/L (1,5-8 x 10°/L)
+ Linfocitos 2,04 x 10°/L (1,5 -6,8 x 10°/L)
« Plaquetas 301 x 10%/L (150-450 x 10°/L)

Hormonas tiroideas dia +30: T3L 3,6 pg/ml (2,7-5,2 pg/mL), T4L 1,97 ng/dL
(1,1-1,7 ng/dL); TSH 2,74 mUI/ml (0,28-4,3 mUI/mL).

Inmunologia dia +30;: CD3+ 54% (335/pl) (Valor de Referencia (VR): 55-78%);
CD4+ 4% (26/pl) (VR: 33-40%); CD+8 49% (304/ul) (VR: 14-34%) cociente CD4/
CD8 0,09 (VR: 0,9-2,6); CD19+ 0% (2/pl) (VR:10-31%), CD16+/56+ 36% (220/pl) (VR:
3-8%).

IgG 584 mg/dL (700-1700 mg/dL), IgA 47 mg/dL (70-350 mg/dL), IgM 12 mg/
dL (50-300 mg/dL)

Determinacién de enolasa especifica neuronal > 370 ng/mL en dos deter-
minaciones consecutivas (valores normales < 30 ng/mL).

Catecolaminas en orina: Dopamina 12.771 mg/g creat (valores normales
entre 20-720 mg/g creatinina), acido vanilmandélico 100 mg/g creat (valores
normales entre 4-15 mg/g creatinina), acido homovanilico 132,7 mg/g creat (va-
lores normales entre 2-16 mg/g creatinina).

Resonancia magnética nuclear: Gran masa sélida suprarrenal izquierda
con extension medial hacia regién prevertebral, cruzando linea media y alcan-
zando hilio hepatico. Mide 9,7 x 11,3 x 13,5 cm. Mdltiples lesiones metastasicas
Oseas en vértebras dorso-lumbares.

Gammagrafia con Meta lodo Bencil Guanidina (MIBG): gran masa supra-
rrenal izquierda con multiples calcificaciones en su interior. Se observan ade-
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mas multiples focos patolégicos de hipercaptacion a nivel 6seo en columna dor-
solumbar en L2-L4, D12, D11 y con menor intensidad D10 y D9, hipercaptacién
intensa en sacro, articulacion sacroiliaca derecha, cresta iliaca derecha e izquier-
da, ambos acetabulos y ambas diafisis femorales y tercio proximal de ambas
diafisis humerales.

Biopsia médula ésea: confirmacién de infiltracién medular por neuroblas-
tos, que muestran expresion intensa a los marcadores cromogranina Ay sinap-
tofisina.

Biopsia masa abdominal: fragmento cilindrico Unico que presenta células
de Schwann grandes y maduras y otra serie de células pequefias e inmaduras,
compatible con ganglioneuroblastoma.

Se toman muestras para diagndéstico y se canaliza via central. Se incluye al
nifio en el ensayo clinico “High Risk Neuroblastoma 1.7 (HRNBL 1.7/SIOPEN) (1),
obteniendo previamente el consentimiento y se incluye en la rama N7.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Neuroblastoma de alto riesgo
Apendicitis aguda

Nefrectomia izquierda

Toxicidad grave por aldesleukina
Colelitiasis

Hipoacusia iatrogénica

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

5 ciclos de quimioterapia de induccién, agrupados de la siguiente manera:
Ciclos 1,2y 4 (CAV):
+ Ciclofosfamida 70 mg/kg/dia, perfusion intravenosa (IV), 2 dosis

+ Doxorrubicina 25 mg/m?/dia, en infusion IV de 24h, 3 dosis.
+ Vincristina 0,022 mg/kg/dia, en infusion IV de 24 h, 3 dosis
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Ciclos 3y 5 (P/E):
+ Cisplatino 50 mg/m?/dia, perfusién IV, 4 dosis
+ Etoposido 200 mg/m?/dia, perfusion IV, 3 dosis
Tras cada ciclo de quimioterapia, se administra filgrastim 150 pg subcutaneo,
durante 7 dias tras administracion de la quimioterapia.

Tras cada ciclo P/E, se afiadi6 al tratamiento aporte oral de magnesio 1 com-
primido/24h.

Profilaxis anti-pneumocystis: cotrimoxazol suspensién 8/40 mg/mL, 9 mL
¢/12h, los sabados y los domingos.

Ingreso hospitalario no programado post 2° ciclo.

+ Piperacilina/tazobactam 2 g IV ¢/6h
*  Amikacina 500 mg IV c/24h
+ Teicoplanina 250 mg IV ¢/12 h tres dosis, después 250 mg ¢/24h
+ Anfotericina B liposomal 75 mg IV c/24h
« Alalta:
o Amoxicilina/clavulanico solucién 100/12,5 mg, 7 dias: 7 mL/8h.
o Megestrol solucién 40 mg/mL: 1,5 mL/8h
Tras los cinco ciclos, se administra lenograstim 105 pg subcutaneo (sc) ¢/12h,
durante 7 dias, previo al trasplante aut6logo, para movilizar progenitores hema-
topoyéticos y realizar aféresis.

Administracion de 2 ciclos TVD, que consistieron en:

+ Topotecan 1,55 mg perfusion IV 30 minutos/24h, 3 dosis.
* Vincristina 1 mg/dia, perfusion IV de 24h, 2 dosis
+ Doxorrubicina 22,5 mg/m?/dia, perfusion IV de 24h, 2 dosis
+ Filgrastim 150 pg/dia via subcutanea durante 7 dias tras finalizar infu-
sién de vincristina y doxorrubicina.
Nifedipino oral para controlar los picos de tension arterial tras nefrectomia.

Acondicionamiento BUMEL pediatrico (2):

+ Busulfano 0,95 mg/kg/6h, perfusién IV de 3h desde dia -7 a -3 previo a
trasplante

« Melfalan 140 mg/m?, perfusién IV de 30 min, dia -1

« Terapia de soporte
o Hidratacion 3 L/m?/ + 10 mEqg/L KCl + 40 mEq/L HCO,
o Alopurinol 5 mg/kg/dia
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Omeprazol 0,5 mg/kg/dia

Clonazepam 0,01 mg/kg/8h

Ondansetron 0,45 mg/kg/dia

Dexametasona 0,04 mg/kg/dia

Lorazepam 0,05 mg/kg/dia

Ursodesoxicolico solucién 5 mg/kg/8h (mantener desde -7 a +30)
Enoxaparina 0,5 mg/kg/dia

Cotrimoxazol 2,5 mg/kg/12h hasta dia -2

Meropenem 20 mg/kg/8h desde dia -1

Fluconazol 4 mg/kg/dia

Aciclovir IV 250 mg/m?/12h

Filgrastim 5 pg/kg/dia via sc, a partir del dia +5

Infusién de progenitores hematopoyéticos premedicados con dex-
clorfeniramina, paracetamol e hidrocortisona IV.

O O O OO0 OO0 o o o o o

Medicacion tras el alta post trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH):

Omeprazol 20 mg c/24h

Dexametasona 0,5 mg una semanay 0,5 mg c/48h otra semana mas.

Ursodesoxicolico 150 mg comprimidos via oral (vo) c¢/8h

Aciclovir solucion 400 mg/5 mL: 3,5 mL ¢/12h

Fluconazol 400 mg/5mL: 1,5 mL ¢/24h

Magnesio 53 mg, 3 comprimidos c/24h

Ciproheptadina/lisina/carnitina 0,5/1,25/62,5 mg/mL, 4 mL ¢/8h

Dexclorfeniramina solucién 0,5 mg/mL

Amitriptilina 10 mg c/24h

Clobetasol 0,5 mg/g crema

Terapia diferenciadora con isotretinoina 80 mg vo ¢/12h, durante 14

dias consecutivos, desde el dia +90 al trasplante autélogo, segun pro-

tocolo de ensayo (1), durante 6 ciclos.

Vitamina E tdpica concomitantemente con isotretinoina.

Megestrol 40 mg/mL vo.

Inmunoterapia con aldesleukina, 3 millones de unidades (MU)/m? du-

rante 10 dosis repartidas de la siguiente manera:

o 5 primeras dosis consecutivas

o Las restantes se administraron junto al anticuerpo en un intervalo
de 48h
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* Inmunoterapia con anticuerpo anti-GD2 (ch14.18/CHO) durante 10
dias consecutivos en infusion IV de 24h. Recibio 5 ciclos de anticuerpo.

Tanto aldesleukina como anticuerpo anti-GD2 requirieron premedicacion
con dexclorfeniramina y paracetamol previo a la infusion.

Por otro lado, se administré gabapentina en pauta ascendente desde 3 dias
previos hasta final de ciclo con anticuerpo para prevenir el dolor neuropatico
que producia éste como efecto indeseable.

Durante el ingreso para recibir el primer ciclo de anticuerpo, precisé antibio-
terapia empirica con cefotaxima y teicoplanina por aparicion de sindrome febril
de origen inmune.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:

+ Apendicetomia

« Transfusiones de hematies y concentrados de plaquetas (ambos irra-
diados y desleucocitados) frecuentes

+ Reseccion de masa tumoral primaria

« Nefrectomia izquierda

* Radioterapia localizada

+ Alimentacién selectiva e hidratacién

EVOLUCION CLINICA

Se realizan pruebas de valoracion y estadificacion segun protocolo HRNBL 1.7
de la SIOPEN (1) previo al inicio del tratamiento, que incluyeron radiografia de t6-
rax, analitica con hemograma, bioquimica, marcadores tumorales especificos (eno-
lasa), catecolaminas en orina, pruebas de imagen (resonancia magnética, ecogra-
fia abdominal y cardiaca, y gammagrafia con marcador inespecifico y especifico).

Tras el primer ciclo de quimioterapia de induccion, aparecieron vémitos gra-
do lll, anemia y dolores éseos y abdominales. Fueron controlados con antiemé-
ticos, morfina y transfusién de concentrado de hematies. Requirié apoyo con
estimulantes de colonias (filgrastim 150 pg subcutaneo, 7 dosis) empezando al
dia siguiente tras la quimioterapia.
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Una semana mas tarde, acudié a Urgencias por fiebre de 39°C, vomitos, do-
lor abdominal intenso en flanco izquierdo ademas de masa palpable grosera.
Ademas, presentd pancitopenia como consecuencia de la quimioterapia inten-
siva recibida. La ecografia y tomografia axial computarizada (TAC) abdominal,
sugirieron apendicitis aguda que fue resuelta por apendicetomia. Durante este
proceso, se administraron antibidticos de amplio espectro como piperacilina/
tazobactam, amikacina, teicoplanina y metronidazol. Durante el ingreso, se ad-
ministraron concentrados de hematies y de plaquetas.

Se administré el segundo ciclo con CAV sin incidencias, aunque 4 dias mas
tarde ingresd por fiebre y neutropenia. Se pauté piperacilina/tazobactam,
amikacina, teicoplanina y anfotericina B liposomal y desaparecio la fiebre al
5° dia, coincidiendo con la recuperacion de los neutréfilos. Se fue de alta con
amoxicilina/clavulanico suspension, durante 7 dias y megestrol solucion por evi-
dente anorexia selectiva del nifio.

Ingreso para recibir el tercer (P/E), el cuarto (CAV), y el quinto ciclo de quimiote-
rapia (P/E) que fueron administrados sin incidencias y bien tolerados, con aporte
de filgrastim subcutaneo. Se realizd una primera ecografia abdominal tras diag-
noéstico que informé de una masa heterogénea a nivel suprarrenal izquierdo con
multiples calcificaciones, reduccién importante de enolasemia (21 ng/mL) y he-
mograma y bioquimica adecuados. Durante el seguimiento, se realizaron prue-
bas como ecografia abdominal, y gammagrafia con MIBG, que recogio las desapa-
riciones de las lesiones éseas en columna vertebral y crestas iliacas.

Se administré el factor estimulante de colonias lenograstim 105 pg via sc
¢/12h durante 7 dias para recoger células CD34+ suficientes extraidas mediante
sesion de aféresis para trasplante autélogo y se produjo una evaluacion del tra-
tamiento, que destacé en una reduccion importante de la masa tumoral inicial
aunque enfermedad microscopica resistente en biopsias de cresta iliaca, por lo
que se aplazé la cirugia y el trasplante y se decidié administrar mas quimiote-
rapia. El tratamiento de rescate fue dos ciclos de TVD (topotecan/vincristina y
doxorrubicina), administrando el topotecan a nivel ambulatorio en Hospital de
Dia. Los otros dos farmacos requirieron ingreso hospitalario para administrarse
en perfusion de 48h. Precis6 apoyo transfusional por aplasia.

La evaluacién tras los 2 ciclos TVD incluy6 un ecocardiograma normal, fun-
cién tubular renal normal, audiologia con ototoxicidad, enolasemia de 15 ng/mL,
catecolaminas normales, ecografia y RM abdominal con persistencia de masa



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

abdominal abigarrada de 8 x 7,6 x 11,4 cm, un rastreo MIBG con resolucion de
todos los focos esqueléticos y reduccién de la captacion y extension del prima-
rio (mejoria frente a la previa), un aspirado medular con buena celularidad sin
evidencia de infiltracion tumoral y una biopsia de médula en la que no se apre-
cié infiltracién a nivel 6ptico y a nivel inmunohistoquimico apreciaron 1 célula
en una de las crestas, por lo que continué con la siguiente fase del tratamiento.

Se sometio a cirugia para realizar reseccion del tumor primario, que incluyé
nefrectomia izquierda por imposibilidad de separar la arteria renal de la masa.
Post operatorio en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica, sin incidencias,
salvo algun pico tensional que fue controlado con nifedipino oral. Se programé
estudio pretrasplante que incluyd hemograma, bioquimica, recuento de reticu-
locitos, aclaramiento de creatinina, serologia, ecografia abdominal, resonancia
magnética (RM), espirometria, TAC craneal, catecolaminas en orina y estudio
de anatomia patoldgica, que no detectaron alteraciones significativas salvo la
muestra del tumor extraido que presentd escasos neuroblastos.

Ingresé de nuevo y comenzd megaterapia con el régimen de acondiciona-
miento “BUMEL pediatrico” previo a auto-TPH. Consistié en busulfano IV 0,95
mg/kg/6h durante cinco dias (-7 a-3) en infusién IV de 3h, seguido de melfalan
IV 140 mg/m? en perfusién de 30 minutos, un dia antes del trasplante con hiper-
hidratacién antes y después de este farmaco y siguiendo la terapia de soporte
asociada en el protocolo de acondicionamiento BuMel pediatrico del centro sa-
nitario (2). Se realizé infusién de progenitores hematopoyéticos de sangre peri-
férica autdlogos por via central. Presentd fiebre sin foco asociando teicoplanina
el dia +8 post- trasplante, sin documentacién microbioldgica. A nivel digestivo,
presentd mucositis grado IV que fue tratada con perfusiones de morfina y a ni-
vel neurolégico, una crisis comicial secundaria a la administracién de busulfano.
Recibié el alta con omeprazol, dexametasona en pauta descendente, ursode-
soxicolico, aciclovir, fluconazol y suplementos de magnesio.

Durante los primeros 30 dias tras el TPH, acudié todos los dias a Hospital de
Dia a transfundirse hematies y plaquetas. Se realizaron pruebas de seguimiento
como RM, que informa de ausencia de hallazgos significativos, ecocardiograma,
funcién tiroidea e inmunoglobulinas también normales; biopsias y aspirados
medulares que no detectaron infiltracion tumoral, enolasemia de 11 ng/mL
y catecolaminas en orina en niveles aceptables (acido homovanilico 7,9 mg/g
creatinina (4,5-11,5) y vanilmandélico 6,1 mg/g creatinina (0-10)). La audiometria
resulté alterada con hipoacusias bilaterales de 40 dB.
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Entre los dias +30 y + 60 post TPH, aparecieron unas lesiones en pubis y glu-
teos en forma de vesiculas compatibles con herpes z6ster, por lo que afiadieron
aciclovir al tratamiento. Este proceso derivé en neuralgia post herpética con
dolor y picor, que fue tratado con amitriptilina, dexclorfeniramina y clobetasol
durante 2 semanas.

Recibié radioterapia localizada durante 14 dias (desde +75 a +89), una dosis
total de 21 Gy (1,5 Gy diarios). Durante este periodo, se transfundieron 3 con-
centrados de plaquetas por trombopenia persistente. Una semana mas tarde,
se programo evaluacion correspondiente a estudio post radioterapia que in-
cluy6 unos niveles de enolasa de 13 ng/ml, catecolaminas en orina dentro de
los valores normales, ecocardio normal, ecografia abdominal con presencia de
colelitiasis, placa de térax sin hallazgos, espirometria, examen oftalmolégico,
pruebas de funcién tiroidea, inmunologia sin alteraciones y un aspirado medu-
lar sin infiltraciones por neuroblastoma. Audiometria informé de un aumento
de la hipoacusia preexistente.

El dia +103 comenzo6 el tratamiento frente a la enfermedad minima residual,
con el primer ciclo de terapia diferenciadora con isotretinoina 80 mg vo ¢/12h,
6 ciclos durante dos semanas consecutivas y se establecieron recomendaciones
de seguimiento como monitorizar los niveles de bilirrubina (< 1,5 veces el valor
normal), transaminasas (< 5 veces limite superior), toxicidad cutanea < grado 1
common terminology criteria adverse events (CTCAE), triglicéridos < 500 mg/dL,
calcemia < 11,6 mg/dL, creatinina < 1 mg/dL y ausencia de hematuria y proteinu-
ria. Afiadieron vitamina E tépica en los labios.

El dia +124 recibi6 primer ciclo con aldesleukina en Hospital de Dia durante
5 dias consecutivos. Se administraron 3 MU via subcutanea cada dia, monitori-
zando constantes y tension arterial a los 30, 60 y 120 minutos. Comenzé la neu-
roproteccidon con gabapentina en pauta ascendente hasta 300 mg c¢/8h previo a
la administracién del anticuerpo segun protocolo (1).

El dia +131 ingreso6 para recibir el anticuerpo quimérico anti-GD2 ch14.18 a
10 mg/m?/dia durante 10 dias consecutivos, reforzado con aldesleukina, 3 MU
subcutaneo c/48h. Sin embargo, tras la segunda infusion de anticuerpo, apa-
recié un sindrome de fuga capilar con edema agudo de pulmén y un cuadro
confusional que requiri6 ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica,
perfusién de dopamina y ventilacién mecanica no invasiva, con lo que se sus-
pendié el tratamiento hasta recuperacién. Estos efectos indeseables (sindrome
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de fuga capilar, alteraciones en el nivel de conciencia) estan descritos en el pro-
tocolo (1) y en la ficha técnica de aldesleukina (10). El dia +138, se reanud? la
administracién del anticuerpo y aldesleukina a mitad de dosis. Ademas, durante
el ingreso, apareci6é un sindrome febril asociado a la inmunoterapia que fue
tratado empiricamente con cefotaxima y teicoplanina.

El dia +150 comenzd segundo ciclo de isotretinoina, administrado sin inci-
dencias y se realizd una primera evaluacién que incluyé ecocardiograma, es-
pirometria y radiografia de térax cuyos resultados fueron normales. El hemo-
grama mostré leucocitos y plaquetas en ascenso ligero. El dia +166, comenzé la
administracién de aldesleukina y anticuerpo antiGD2 con reduccion de dosis al
50%, destacando la suspensién de las 3 ultimas dosis de aldesleukina por rea-
pariciéon del sindrome de fuga capilar con edema agudo de pulmén, que en este
caso fue controlado con oxigenoterapia y diuréticos; por otro lado, el anticuerpo
se administré sin incidencias y fue aceptablemente tolerado, con aparicién de
emesis leve, hiporexia y dolor neuropatico, efectos adversos esperables segin
protocolo de ensayo (1).

El dia +201 comenzd con el tercer ciclo de isotretinoina y se realizé la eva-
luacién a mitad de la inmunoterapia, que incluyé una enolasemia de 10 ng/
mL, catecolaminas en orina dentro de niveles normales, aspirado medular en
grumo con celularidad adecuada y ausencia de infiltraciones neoplasicas. Poste-
riormente, se administro el tercer ciclo de anticuerpo a mitad de dosis los 5 pri-
meros dias de infusion y posteriormente a 10 mg/m?/dia tras buena tolerancia.
Fue omitida la dosis de aldesleukina por toxicidad previa. En los ultimos ciclos,
aparecié leve hiponatremia resuelta espontaneamente y reaccién urticariforme
controlada con antihistaminicos. Finalizé el tratamiento con el sexto y ultimo
ciclo de isotretinoina oral y después acudié a las consultas de seguimiento, en
las cuales, se realizaron pruebas correspondientes a la valoracién fin de trata-
miento. El ecocardiograma, electroencefalograma y la exploracion oftalmologi-
ca fueron normales, la excrecién urinaria de catecolaminas dentro de los nive-
les aceptados. Se obtuvo enolasemia de 13 ng/mL, los resultados del aspirado
medular y biopsia informan de celularidad adecuada y ausencia de infiltracion
neoplasica, asi como gammagrafia con MIBG sin hallazgos. La ecografia abdo-
minal informo de litiasis biliar.

En el dia +338, se reinicioé la vacunacion, las plaquetas superaron las 100.000
unidades/pL, se documenté hipoacusia neurosensorial con pérdida de audicién
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del 20% en ambos oidos que finalmente ocasioné puesta de audifonos. Tras la
ultima evaluacion en consultas de Oncologia Pediatrica, se informé de ausencia
de enfermedad localizada y a distancia, con recuperacién total del hemograma.
Peso 35,5 kg, talla 1,44 m SC 1,19 m?, buen estado general y colecistectomia
pendiente de realizar.

DISCUSION

El neuroblastoma es el tumor extracraneal sélido mas frecuente en la infan-
cia. Representa un 8% de los tumores pediatricos. Su incidencia estimada es
de 1 de cada 100.000 recién nacidos vivos, lo que en Espafia supone unos 100
casos nuevos al afio. Deriva de las células de la cresta neural que migran en el
embrién para formar los ganglios simpaticos y la médula suprarrenal. El 90%
de estos tumores se diagnostican antes de los 5 afios. Los tumores pueden for-
marse en el tejido nervioso de la glandula suprarrenal (sitio mas frecuente), en
el cuello, térax, abdomen o pelvis, o pueden estar diseminados en otras areas o
sistemas del cuerpo, como los huesos o médula 6sea (metastasis). Los sintomas
se detectan cuando el tumor empieza a crecer y causa signos apreciables. En el
momento en que se diagnostica, habitualmente el cdncer ya hizo metastasis.

Aproximadamente el 70% de los pacientes mayores de un afio debutan con
enfermedad metastasica. Los signos y sintomas al diagndstico son muy varia-
bles y dependen tanto de la localizacion del tumor primario como de la presen-
cia de enfermedad metastasica. Los sintomas iniciales del neuroblastoma son
muy vagos y en general incluyen fatiga y pérdida de apetito. A medida que la
enfermedad progresa, pueden aparecer sintomas determinados por la localiza-
cién del tumor. Si es en el abdomen, puede aparecer un vientre algo hinchado,
dolor abdominal y estrefiimiento o diarrea. En el pulmén, puede dar sensacién
de dificultad respiratoria. Si afecta a la médula espinal, el enfermo notara de-
bilidad muscular y dificultad para caminar. Si es en el sistema nervioso central,
puede dar dolor de cabeza, alteraciones de la visién o alteracion en el tamafio
de los ojos. Algunos nifios sufren dolor en los huesos y articulaciones, sobre
todo si existe afectacién de alguno de ellos. Los sintomas suelen ser banales e
inespecificos (3). En el caso de nuestra paciente, los dolores en articulaciones y
en huesos aparecieron incluso imposibilitando el caminar, con sintomas como
fiebre y pérdida de peso.
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El diagnostico se realiza estableciendo unos criterios consensuados:

+ Diagndstico anatomopatolégico del tejido tumoral con o sin inmuno-
histoquimica, microscopia electrénica o aumento de catecolaminas
urinarias (o séricas) o sus metabolitos (dcido homovanilico, vanilman-
délico o dopamina).

« Infiltracién de médula ésea (aspirado o biopsia) por células tumora-
les y aumento de la excrecién urinaria de catecolaminas.

+ Ecografia: muy sensible para tumores abdominales, e incluye la de-
teccibn de metastasis linfaticas y hepaticas, sin embargo, el TAC y
la RM valoran mejor el volumen del tumor y la afectacién del canal
medular.

* Gammagrafia ésea con MIBG: es un is6topo que sigue las mismas
rutas metabdlicas que las catecolaminas; es captado especificamente
por el tumor y sus metastasis en el 86% de los neuroblastomas, por
lo que se recomienda en el diagnoéstico y en las evaluaciones poste-
riores. En los casos en los que no hay captacién en el tumor primitivo,
debe realizarse gammagrafia con tecnecio 99 para excluir la presen-
cia de metastasis éseas.

La determinacion de catecolaminas en orina es uno de los métodos mas
fiables para el diagnodstico y seguimiento del tumor durante y después del
tratamiento. La sensibilidad y especificidad de la técnica oscila el 90-95% (4).

En nuestro paciente, se realizaron todas y cada una de las pruebas nece-
sarias al diagnostico y durante todo el seguimiento, segun el protocolo del
ensayo clinico, que estuvo basado en las recomendaciones de manejo del neu-
roblastoma.

Este neuroblastoma presenta un amplio espectro de comportamiento,
desde regresion espontanea y diferenciacion a tumor benigno hasta tumo-
res metastasicos muy agresivos. La estratificacién de los pacientes por gru-
pos de riesgo permite adecuar el tratamiento a partir de factores prondésticos
como la edad, el estadio, la amplificacion N-myc, la delecion 1p, la ploidia y la
histologia. Por norma general, niflos con edad superior a 18 meses, estadios
avanzados de enfermedad, amplificacién del gen N-myc y deleccién del brazo
cromosdmico 1p, son factores de mal prondstico (4). Nuestro paciente poseia
la amplificacién N-myc en biopsia, masa abdominal y metastasis 6seas, por
lo que se clasificé dentro del grupo de alto riesgo y se planificé tratamiento
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especifico, que consistié en la inclusion en un ensayo clinico avalado por la
Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica Europea en Neuroblastoma,
de la cual los tutores legales del paciente fueron informados al diagndstico y
de los que se obtuvo el consentimiento informado.

La enolasa especifica neuronal se emplea como marcador tumoral en tu-
mores neuroendocrinos: neuroblastoma, tumor carcinoide, gastrinoma o tu-
mor de Wilms, asi como en algunos sarcomas y en carcinomas indiferenciados
de células pequefias de pulmdn, y se monitoriza durante el seguimiento de los
pacientes con neuroblastoma. En el caso que nos ocupa, las cifras al diagnos-
tico fueron elevadas y se normalizaron en el transcurso del tratamiento.

Las modalidades de tratamiento usadas en el neuroblastoma son cirugia,
quimioterapia y radioterapia, mas modificadores de la respuesta biolégica y/o
inmunoterapia afiadidos recientemente. La utilizacién de cada uno de ellos y
su mayor o menor intensidad van a depender del grupo de riesgo al que se
asigne el paciente, es decir, de la anticipacion del comportamiento clinico que
se espera que tenga cada caso individual (4).

Los tumores de buen prondstico requieren un tratamiento minimo, gene-
ralmente sélo cirugia, a excepcion de los casos que presentan sintomas de
compresion medular o afectacion hepatica. En tumores de riesgo intermedio,
la cirugia y la quimioterapia de intensidad moderada con ciclofosfamida, vin-
cristina, etopodsido y carboplatino ofrece muy buenos resultados.

En pacientes de riesgo alto, la supervivencia libre de enfermedad ha me-
jorado hasta casi un 30% a partir de 1990 y la tasa de respuesta al tratamien-
to alcanza el 80%. El tratamiento de estos pacientes consta de quimioterapia
de induccion (se han descrito multitud de esquemas para este fin, casi todos
utilizan ciclofosfamida, vincristina, etoposido y carboplatino o cisplatino, en
diferentes dosis y con resultados similares (5), cirugia, megaterapia con tras-
plante autélogo (6) y tratamiento de enfermedad residual minima con agentes
diferenciadores como isotretinoina (7) y anticuerpos especificos (8) frente a los
gangliosidos presentes en las células de la membrana de los neuroblastos y
las células del sistema nervioso.

El objetivo de la quimioterapia de induccién es reducir el tamafio del tumor
primario y desvitalizarlo para que sea mas facilmente abordable quirargica-
mente.
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El objetivo de la cirugia es eliminar la mayor parte del tejido tumoral existente.

El objetivo de la megaterapia es resetear la médula ésea afectada por el
neuroblastoma. Consistié en recolectar previamente un concentrado de pro-
genitores hematopoyéticos que se administraron tras una terapia mieloabla-
tiva de alta intensidad.

El objetivo de la radioterapia es eliminar la mayor parte de las células can-
cerosas mediante la aplicacién de alta energia. El neuroblastoma es un tumor
radiosensible y por ello esta indicado su uso para eliminar pequefas células
invisibles al ojo humano.

La inmunoterapia se utiliza cuando la carga tumoral es pequefia. Se trata
de capacitar a las células del sistema inmunitario para detectar y destruir a las
células de neuroblastoma que han sobrevivido a la quimioterapiay a la radiote-
rapia. Consiste en la inyeccién intravenosa del anticuerpo anti-GD2.

La terapia de diferenciacién consiste en administrar conjuntamente con la
inmunoterapia, isotretinoina durante 6 meses para estimular la maduracion de
las células del neuroblastoma.

Se asoci6é gabapentina para contrarrestar la reacciéon de dolor asociada a
la administracion del anticuerpo, ya que éste se une a una proteina que esta
presente en las células del neuroblastoma y también en las células sensitivas
nerviosas.

La reaccién adversa que motivé la retirada del farmaco aldesleukina, esta
recogida en la ficha técnica del medicamento. Se trata del sindrome de fuga
capilar, que se caracteriza por pérdida de tono vascular y extravasacion de pro-
teinas y liquido plasmaticos en el espacio extravascular. El sindrome ocurre ge-
neralmente a las pocas horas de haber iniciado el tratamiento con aldesleukina,
y la apariciéon de los sintomas clinicos (p.ej. hipotension, taquicardia, disnea,
edema pulmonar) tiene lugar de 2 a 12 horas tras la administracién. En algunos
pacientes la hipotension se resuelve sin terapia, en otros se requiere un trata-
miento con uso cautelar de fluidos intravenosos. En los casos mas rebeldes es
necesario administrar dosis bajas de catecolaminas para mantener la presion
arterial y la perfusién de los 6rganos. (10). En nuestro paciente, en la primera
manifestacion requirid6 medidas no invasivas y perfusién de dopamina en Uni-
dad de Cuidados Intensivos Pediatrica y en la segunda manifestacion, oxigeno-
terapia y diuréticos.
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Para finalizar, el tratamiento multimodal permite incrementar la superviven-
cia de los pacientes afectados de neuroblastoma de alto riesgo, como nuestro
paciente.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Monitorizacion de niveles plasmaticos de teicoplanina y amikacina du-
rante el ingreso por apendicetomia.

— Adquisicién y dispensacion de lenograstim y explicacion adecuada so-
bre la forma de administracion.

— Recomendacion de la prescripcidn de nutricién parenteral tras el tras-
plante y de vitamina E concomitante con isotretinoina.

— Deteccién y comunicacién de interaccién significativa entre busulfano
y paracetamol.

— Preparacion de anfotericina B liposomal, busulfano, melfalan, aldes-
leukina y anticuerpo anti-GD22 en cabina de flujo laminar y explicacién
adecuada al personal de enfermeria de su forma de administracion.

— Recepcion, almacenamiento y conservacion 6ptima de las muestras de
ensayo clinico.

— Notificacién de reacciones adversas al Centro Regional de Farmacovi-
gilancia.
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ANTECEDENTES

Paciente pediatrico diagnosticado en el cribado neonatal de deficiencia
multiple de acil-CoA deshidrogenasa, con mutacién c.463A>G en el gen ET-
FDH. Inici6 tratamiento convencional de forma precoz con suplementos de
carnitina y riboflavina. Posteriormente se control6 la dieta en grasas y se afia-
dié maltodextrina. La evolucion es favorable salvo rabdomiolisis a los 10 me-
ses y leucoencefalopatia secundaria documentada a los 22 meses; dispone
de resonancia magnética (RM) que objetiviza afectacion de la sustancia blan-
ca periventricular, de predominio pericalloso en estadio crénico, en relaciéon
con regiones de gliosis/desmielinizacion. El paciente denota retraso leve del
desarrollo mental (puntuacién en la escala de Bayley del desarrollo infantil
[lI: 100) y afectacién de la funcién motora (leve temblor intencional junto a
inestabilidad de la marcha). Ha sufrido varios episodios de descompensacion
metabdlica acompafiados de hipotonia muscular, siempre con recuperacion
posterior.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

En RM de control se observa mayor afectacion de sustancia blanca periventri-
culary subcortical, respecto a estudios previos. Asi mismo, en consulta de segui-
miento el paciente impresiona de mayor estado hipoténico. Se realiza estudio
de niveles de coenzima Q10 (CoQ10) en plasma y linfocitos, obteniendo valores
en el limite inferior normal de referencia y por debajo de éste, respectivamente:

— CoQ10 (linfocitos): 66 mmol CoQ10/g prot. (valor de referencia: 80-187)
— CoQ10 (plasma): 0,69 pmol/I (valor de referencia: 0,91 + 0,35)

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

Diagnostico principal:
— Deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasa.
Diagnosticos secundarios:

— Leucodistrofia.

— Hipotonia muscular.

— Retraso leve del desarrollo.
— Deficiencia de coenzima Q10.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento farmacolégico/medidas dietéticas:

— Riboflavina 200 mg/dia

— Carnitina 500 mg/8h

— Dextrinomaltosa 15g/4 veces al dia

— Dieta baja en grasas, evitando ayunos de mas de 8 horas.

Ante el empeoramiento clinico se decide aumentar dosis de riboflavina a 400
mg/dia, restriccion proteica a RDA (Recommended Dietary Allowances) y suple-
mentacion con CoQ10 100 mg/24h, valorando aumentar dosis hasta 600 mg
segln respuesta (5-10 mg/kg/dia). Del mismo modo, se solicita al Servicio de
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Farmacia iniciar tratamiento con cuerpos cétonicos (D,L- 3-hidroxibutirato) a
dosis de 150 mg/kg, que se aumentara de forma progresiva hasta 600 mg/kg/
dia, elaborandose papelillos a partir del producto quimico.

EVOLUCION CLINICA

Tras cuatro meses en tratamiento con D,L-3-hidroxibutirato se realiza RM de
control, que muestra aumento de las lesiones en comparacién con RM previa; se
observan extensas areas de desmielizacién periventricular y subcortical, con afec-
tacion generalizada del cuerpo calloso. No obstante, tras un afio en tratamiento
el paciente se mantiene clinicamente estable; a nivel mental impresiona de nivel
cognitivo conservado. A nivel motor, persiste torpeza, sin signos de empeoramien-
to, y minimo temblor intencional. El examen neurolégico refiere hipotonia ge-
neralizada simétrica. Asi mismo, no ha sufrido descompensaciones metabdlicas.

Dado que no se denotan cambios clinicos, se decide aumentar dosis de
CoQ10 a 200 mg/dia y de D,L-3-hidroxibutirato a 600 mg/kg/dia, y aumentar
progresivamente hasta 1200 mg/kg/dia si tras un mes no se consiguen niveles
plasmaticos de cuerpos ceténicos post dosis por encima de 2 mmol/l, mante-
niendo al menos durante tres meses mas el tratamiento.

DISCUSION

La deficiencia multiple de acil CoA-deshidrogenasa (MADD) es una enferme-
dad genética, de caracter autosémico recesivo. La alteracion se debe a mutacio-
nes en el gen que codifica la flavoproteina transferidora de electrones deshidro-
genasa (ETFDH) o las dos subunidades de la ETF (ETFA y ETFB). Estas enzimas se
encuentran activas en la mitocondria, y estan involucradas en la oxidacion de los
acidos grasos y el metabolismo proteico. Los episodios de descompensacién me-
tabdlica aguda pueden desencadenarse por situaciones de gran requerimiento
energético (infeccién, fiebre, cirugia, dietas de bajo consumo de energia o pérdida
de peso, etc.), y pueden cursan con acidosis metabdlica, hipoglucemia no cetési-
ca, elevaciéon de transaminasas, rabdomiolisis con niveles elevados de creatina
quinasa e hiperamonemia. Otras caracteristicas clinicas adicionales incluyen hi-
potonia, miocardiopatia, hepatomegalia, olor a “pies sudorosos”, coma y muerte
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neonatal. Aunque existe un alto riesgo de morbimortalidad, el prondstico es muy
bueno en la mayoria de los casos, siempre que se establezca un diagndstico tem-
prano y el abordaje terapéutico correcto. El tratamiento consiste en evitar el ayu-
no prolongado, junto con la administraciéon de una dieta rica en hidratos de car-
bono, pobre en grasas y proteinas, manteniendo la ingesta caldrica total normal.
La administracién de carnitina es indispensable en los pacientes con deficiencia
primaria de carnitina (100 mg/kg de peso y dia divididos en cuatro dosis). Algunos
pacientes afectos de MADD responden a la suplementacion con riboflavina (50-
200 mg/dia). Las mutaciones en el gen ETFDH pueden también causar deficiencia
a nivel muscular de CoQ10, que puede tratarse con este coenzima a dosis de 4-20
mg/kg/dia, en combinacién con riboflavina'.

En la literatura encontramos cinco casos descritos de niflos con MADD y
diagndstico secundario de leucodistrofia®? (2) y cardiomiopatia#(3) tratados
con D,L-3-hidroxibutirato. La edad media fue de 2 afios [rango 5-30 meses],
y se emplearon dosis maximas comprendidas entre 565 y 2600 mg/kg/dia.
Durante el tiempo de seguimiento se observé mejora de la funcién cardiacay
neuroldgica (funcion motora y reduccion del tamafio de la lesién, en los casos
de leucodistrofia), y ausencia de descompensaciones metabdlicas.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO:

— Adquisicion del producto quimico.

— Solicitud a la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanita-
rios autorizacion como medicamento en situacién especial.

— Elaboracion y dispensacion de la formula magistral.

— Atencion farmacéutica individualizada al paciente durante las visitas
periddicas al drea de pacientes externos.
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ANTECEDENTES

— Varon de 76 afios sin alergias medicamentosas conocidas.

— Incluido en el programa de pacientes crénicos complejos multiingresos
(PPCM) por presentar 2 o méas patologias segtn el indice de Comorbilidad de
Charlson y al menos 2 ingresos hospitalarios en el tltimo afio.

— Hipertensién arterial (HTA) de larga evolucién. Diabetes Mellitus (DM) de
larga evolucién en tratamiento con antidiabéticos orales (ADO). Dislipemia
(DLP). Exfumador desde hace 10 afios (50 paquetes/afio).No habito endlico.

— Flutter auricular vs Arritmia completa por fibrilacion auricular (ACxFA) an-
ticoagulada con warfarina. Cardiopatia isquémica: Enfermedad de 3 vasos
con revascularizacion incompleta. Stent en arteria descendente anterior
media y circunfleja media. Coronaria derecha ocluida. Mdltiples consultas
por dolor toracico que se relacionan con posibles rachas de FA rapida. En
seguimiento por Cardiologia con estabilidad desde el punto de vista car-
diologico.
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— Diagnosticado de bronquiectasia en 2009 con cultivos negativos en ese mo-
mento.

— Ingreso en medicina interna en noviembre 2015 por reagudizacién de bron-
quiectasias y reagudizaciones ambulatorias con necesidad de antibiético du-
rante 3-4 veces/afio.

— Ingreso en neumologia en diciembre 2015 con diagndéstico de Bronquiecta-
sias cilindricas postinfecciosas en l6bulo inferior izquierdo (LIl) y I6bulo me-
dio (LM) con sobreinfeccidon por Pseudomonasaeruginosa. Tratamiento con
Colistimetato de sodio inhalado 1 MUI ¢/12 horas con buena tolerancia

— Ingreso en neumologia en mayo de 2016 con diagndstico de neumonia co-
munitaria y sobreinfeccién de bronquiectasias bilateral LIl y LM.

— Claudicacion intermitente: enfermedad arterial periférica grado 2B/ Bypass
aorto-femoral miembro inferior izquierdo.

— Temblor de reposo sin signos de Parkinsonismo estudiado por neurologia
con alta

— Lumbociatalgiaderecha crénica. Caida accidental en diciembre 2015 con
fractura-aplastamiento L2.

— Cirugia: Prétesis de rodilla derecha. Apendicectomia.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAY SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA

El paciente acude a urgencias remitido por médico de atencién primaria por
deterioro del estado general, presentando cifras de glucemias bajas (35 mg/
dL) e hipotension (83/45 mm Hg). Segun refiere el paciente, debilidad y astenia
en los ultimos dias con pérdida de apetito. No fiebre. Refiere tos habitual con
aumento de esputo. Cervicalgia tras caida brusca.

EXPLORACION FiSICA:
Consciente y orientado. Regular estado general. Palidez mucocutanea.

Tension arterial (TA): 83/45 mmHg. Frecuencia Cardiaca 60 Ipm. Saturacion
02 96% con gafas nasales a 2 Ipm. Frecuencia respiratoria 17 rpm. Glucemia
35 mg/dL.
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No adenopatias ni ingurgitacion yugular. Dolor cervical a la rotacién izquierda.

Auscultacién pulmonar: Ritmico sin soplos. Murmullo vesicular conservado.

Abdomen: Blando y depresible, no doloroso a la palpacion, sin masas ni me-
galias. No signos de irritacién peritoneal.

Extremidades Inferiores: Sin edemas ni signos de trombosis venosa profun-
da (TVP). Pulsos distales conservados.

Neurolgia: Glasgow 15. Tendencia al suefio. Resto de exploracion sin focalidad.

HALLAZGOS ANALITICOS RELEVANTES:

Bioquimica de urgencias: Glucosa: 35 mg/dL, Creatinina: 1,49 mg/dL, Na: 137
mmolL/L, K: 4,2 mmol/L.

Hemograma urgencias: Hb 12,6 g/dL, VCM: 92, Hematocrito: 36,5 %, VCM:
83,7 fL, Hematies: 4,7 10e3/uL, Plaquetas: 231,0 10e3/uL, Leucocitos: 11,9 10e3/
uL, Neutrofilos: 78,0 %,Linfocitos: 13,5 %, Monocitos: 0,8 %, Eosindfilos: 0,1 %,
Coagulacion Urgencias: INR: 1,23. Actividad de Protrombina: 37,0.

Gasometria Arterial urgencias: pH: 7,328, pC02: 30.0, PO2: 63,0, HCO3: 19,6,
Sat02: 92,3, lon lactato: 13,7.

IMAGEN:

Radiografia de térax: Consolidacion con pérdida de volumen en ambos I6bu-
los inferiores que puede estar en el contexto de la sobreinfeccién de las bron-
quiectasiasconocidas. Obliteracion del seno costofrénico izquierdo que puede
deberse a pequefio derrame.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO:

— Acidosis metabdlica e hipoglucemia en probable relacién con toma de ADO
(repaglinida y metformina).

— Hipotension.

— Insuficiencia renal aguda.

— Cervicalgia.

— Probable sobreinfeccion de bronquiectasias.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS

Tratamiento crénico segin

informes médicos

Tratamiento crénico real tras
entrevistar

Patologia
tratada

Warfarina segun calendario
de hematologia

al paciente

Warfarina segun calendario
de hematologia

Fibrilacién auricular.
Cardiopatia isquémica.

Clopidogrel 75 mg

Clopidogrel 75 mg 0-1-0

Fibrilacién auricular.
Cardiopatia isquémica.

Bisoprolol 2.5 mg 1/2-0-1/2

Bisoprolol 5 mg 1/2-0-1/2

Cardiopatia isquémica.

Amiodarona 200 mg 0-1-0
menos sabado y domingo

Amiodarona 200 mg 0-1-0
menos sabado y domingo

Fibrilacién auricular.

Mononitratoisosorbidaretard
60 mg 1-0-0

Mononitratoisosorbidaretard
60 mg 1-0-0

Angina de pecho

Furosemida 1-1-0

Furosemida 40 mg 1-1-0

Hipertensién arterial

Atorvastatina 40 mg

Atorvastatina 40 mg 0-0-1

Dislipemia.
Hipercolesterolemia.
Angina de pecho.

Ramipril 2.5 mg 0-1/2-0

Ramipril 2.5 mg 0-1/2-0

Hipertensién arterial.

Esomeprazol

Esomeprazol 40 mg 1-0-0

Prevencion tlcera
gastrica.

Ranolazina 500 mg 1-0-1

Ranolazina 500 mg 1-0-1

Angina estable.

Repaglinida 0.5 mg 1-1-1

Repaglinida 0.5 mg 1-1-1

Diabetes mellitus.

Metformina 850 mg 1-0-1

Metformina 850 mg 1-0-1

Diabetes mellitus.

Pregabalina 75 mg 0-0-1

Pregabalina 75 mg 0-0-1

Dolor neuropatico.

Colistimetato de sodio TMUI
1-0-1

Colistimetato de sodio 1TMUI
1-0-1

Bronquiectasias
postinfecciosas
(Pseudomonaaeruginosa).

Tamsulosina 0.4 mg 0-0-1

Tamsulosina 0.4 mg 0-0-1

Hiperplasia benigna de
préstata.

Paracetamol 1 gramo si Analgesia.
precisa por dolor
Zolpidem 10 mg 0-0-1 Insomnio.

Tiotropio bromuro 18 mcg
1-0-0

Bronquiectasia
cronica.

Budesonida/Formoterol
160/4.5 mcg 1-0-1

Bronquiectasia
cronica.

Nota: En color gris las diferencias mas significativas.
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EVOLUCION CLINICA

Dia 1 (Urgencias): Llegada a urgencias con glucemia de 35 mg/dl y TA 80/40
mmHg. Se suspende todo su tratamiento oral y se comienza con la reposicion
de fluidos intravenosos monitorizando constantes.

— Suero fisiolégico (SF) 0,9% 500 ml hasta un total de 2000 ml en dos
horas.

— Posteriormente SF 0,9% 500 ml en perfusion hasta su ingreso.

— Suero glucosado 5% 500 ml a 100 ml/h para corregir también la hipo-
glucemia.

— Suero de glucosa al 10% 500 ml hasta su ingreso.

— 4 ampollas de glucosmon al 33% a lo largo de su estancia en urgencias.

Dia 2 (Medicina Interna MI): Ingresa en Ml con una TA: 93/42 mmHg y glucemia
de 118 mg/dL

Se entrevista al paciente, se concilia la medicacién (ver historia farmacote-
rapéutica descrita en el apartado anterior), se realiza adecuacién y se hacen
recomendaciones al médico prescriptor.

Fluidoterapia: 1000 cc SF 0,9% en 24h + 1000 cc Suero glucosado 5% en 24h.

Se inicia dieta para diabéticos, glucometer cada 8 horas y rescate con in-
sulina rapida si precisa (a lo largo del dia precis6 2U de insulina rapida). ADO
suspendidos.

Se decide suspender furosemida y ramipril y se reduce dosis de bisoprolol a
2,5mg 1/2-0-1/2

Dia 3 (Medicina Interna): Fluidoterapia: 1000 cc SF 0,9% c/24h. Se retira el suero
glucosado y se deja Unicamente con dieta para diabetes mellitus.

Glucometer cada 8 horas y rescate con insulina rapida si precisa. Durante
el ingreso no llevo nunca insulina basal. Se decidié controlar Unicamente con
los rescates de insulina rapida si eran necesarios (a lo largo del dia Unicamente
precisé 3 U de insulina rapida).

Tratamiento antiHTA:

Bisoprolol 2.5 mg 1/2-0-1/2
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Se reinicia furosemida 40 mg 1/2-0-0 (originalmente 40 mg 1-1-0 en trata-
miento crénico) por tensiones algo mas elevadas en dia previo.

Ramipril se mantiene suspendido.

Dia 4 (Medicina Interna): No fluidoterapia.

Dieta para diabetes mellitus. Glucometer cada 8 horas y rescate con insulina
répida si precisa (precis6 2 U de insulina rapida).

Tratamiento antiHTA: Unicamente bisoprolol 2.5 mg 1/2-0-1/2.

Dia 5 (Medicina Interna y Alta): TA (08:00h) 122/56 mmHg. Glucemia (09:00) 128
mg/dL.

Tratamiento al alta:

Warfarina segun calendario de hematologia

Clopidogrel 75 mg 0-1-0
Bisoprolol 2.5 mg 1/2-0-1/2

Amiodarona 200 mg 0-1-0 menos sabado y domingo

Mononitratoisosorbidaretard 60 mg 1-0-0
Furosemida 40 mg 1-1-0. SUSPENDER.
Atorvastatina 40 mg 0-0-1

Ramipril 2.5 mg 0-1/2-0. SUSPENDER
Esomeprazol 40 mg 1-0-0

Ranolazina 500 mg 1-0-1

Repaglinida 0.5 mg 1-1-1

Metformina 850 mg 1-0-1. SUSPENDER
Pregabalina 75 mg 0-0-1

Colistimetato de sodio 1MUI 1-0-1

Tamsulosina 0.4 mg 0-0-1

Paracetamol 1 gramo si precisa por dolor
Zolpidem 10 mg 0-0-1/2.
Tiotropio bromuro 18 mcg 1-0-0

Budesonida/Formoterol 160/4.5 mcg 1-0-1

Nota: En color gris las diferencias mas significativas.
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Para el desarrollo del caso y discusién a continuacién se muestra un resu-
men de las cifras de tension arterial y glucemias presentadas en el paciente
desde el ingreso hasta el alta.

Cifras de TA (mmHg):

C. | Urgencias | Urgencias | Urgencias | Ml Ml MI Ml MI MI M

Salud Dia 1 Dia 1 Dia 2 Dia2 | Dia2 | Dia3 | Dia3 | Dia4 | Dia4 | Dia5
Dia 1 15:30h 19:30h 01:00h |09:00n| 16:00h | 08:00h | 23:00h |08:00h|22:00h|08:00h

80/40 | 83/43 93/46 93/42 |120/50|127/45|106/52| 93/48 [113/53|125/60|122/56

Cifras de glucemia ( mg/dL):

Urgencias | Urgencias | Urgencias Mi Ml Ml Mi Ml M M

Dia 1 Dia 1 Dia 2 Dia 2 Dia 2 Dia 3 Dia 3 Dia 3 Dia 4 Dia 5
15:30h 18:00h 01:00h 09:00h | 19:00h | 09:00h | 13:00h | 20:00h | 09:00h | 09:00h

35 68 118 110 157 124 218 143 116 128

DISCUSION

1. Hipotensién arterial farmacolégica

Podemos definir la hipotension arterial como una bajada de cifras de tensiéon
arterial y ocurre cuando la presion sistélica esta por debajo de 90mmHg o bien
ocurre una reduccion mayor de 40 mmHg respecto a los valores normales del
paciente’.

Manejo de la hipotensién:

— La via aérea debe estabilizarse y asegurarse un acceso intravenoso ade-
cuado para que los pacientes puedan ser tratados inmediatamente con
fluidos intravenosos para restablecer la perfusion tisular adecuada. Los
fluidos intravenosos son los agentes de primera linea en el tratamiento
de pacientes con hipotension indiferenciada y shock. Pueden repetirse
hasta que la presién sanguinea y la perfusién tisular sean aceptables, se
produzca edema pulmonar o hipertension intraabdominal o el liquido no
aumente la perfusién.La eleccion 6ptima del liquido es desconocida. Sin
embargo la mayoria de los pacientes se tratan con cristaloides (por ejem-



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

plo, Ringer lactato o suero fisiolégico), y aquellos con shock hemorragico
deben ser tratados preferentemente con productos sanguineos. Se reco-
mienda evitar la administracién de hidroxietil almidén’.

— Los pacientes criticos que se han estabilizado y los pacientes con hipo-
tension leve deben someterse a un diagnostico mas formal, mientras las
terapias de resucitacion inicial estan en curso’.

— Es importante destacar que los pacientes pueden volverse hemodina-
micamente inestables durante la evaluacion y el periodo de tratamiento
inicial, lo que puede requerir una reorientacién rapida del enfoque a la
administracién de terapias urgentes’.

Una de las causas mas frecuentes de hipotensién arterial es la secundaria al

tratamiento con farmacos antihipertensivos.

En el caso de nuestro paciente nos encontramos que esta en tratamiento con:

— Bisoprolol 5 mg1/2-0-1/2.

— Furosemida 40 mg 1-1-0

— Ramipril 2.5 mg 0-1/2-0

Si consultamos las fichas técnicas de dichos medicamentos?3# encontramos
que en todos ellos aparece descrita la hipotension arterial como efecto adverso
y como contraindicacién para su uso si la hipotension es sintomatica. Especial-
mente se debe llevar precaucién en la combinacién de diurético+IECA (furose-
mida+ramipril).

Manejo de la hipotensién arterial en nuestro paciente:

— Reponer la caida de las cifras de tension con fluidoterapia intravenosa.
Para ello se decide usar tanto suero fisiol6gico como glucosado para com-
pensar también la hipoglucemia.

— Monitorizacion de las cifras de tension arterial.

— Conciliacion de la medicacion crénica con la del ingreso hospitalario. Tras
entrevistar al paciente nos damos cuenta que toma el doble de dosis de
bisoprolol de la que tenia prescrita.

— Adecuar el tratamiento antihipertensivo a las caracteristicas del paciente.
Se decide la retirada de furosemida y ramipril y reducir la dosis de biso-
prolol a 2.5 mg 1/2-0-1/2 siendo éste su uUnico farmaco antihipertensivo
prescrito al alta hospitalaria.
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2. Hipoglucemia secundaria a antidiabéticos orales

En los pacientes con diabetes, la hipoglucemia se define como todos los
episodios de una concentracion de glucosa en plasma anormalmente baja
(con o sin sintomas) que exponen al individuo a dafio>¢. En pacientes con dia-
betes, los sintomas y signos de hipoglucemia ocurren como consecuencia de
la terapia. El objetivo en un paciente con diabetes es modificar el tratamiento
en un intento de minimizar o eliminar los episodios de hipoglucemia. En las
personas con diabetes podemos considerar hipoglucemia a un nivel de gluco-
sa en sangre <70 mg/ dL (3.9 mmol / LY.

Ademas el riesgo de hipoglucemia esta relacionado con la duracién de la
diabetes y parece estar aumentado en los adultos mayoresé.

Los farmacos son la causa mas comun de hipoglucemia®. La insulina ex6-
gena y los secretagogos de insulina (p. Ej., Gliburida, glipizida, glimepirida,
repaglinida, nateglinida) son los farmacos con mas posibilidades de producir
hipoglucemia.

La metformina sola no produce hipoglucemia, sin embargo, aumenta el
riesgo de hipoglucemia al combinarla con secretagogos de insulina como la
repaglinida.

Nuestro paciente esta en tratamiento con metformina 850 mg 1-0-1y repa-
glinida 0.5 mg 1-1-1.

Debemos considerar que nuestro paciente sufre acidosis metabdlica al in-
greso probablemente secundaria al tratamiento con metformina. Y ademas
se trata de un paciente con insuficiencia renal. Las guias de practica clinica
como la guia de practica clinica sobre DM tipo 2 del Sistema Nacional de
Salud (SNS)° contraindica el tratamiento con metformina en pacientes con
insuficiencia renal y creatininas séricas mayores a 1.5 mg/dL en hombres
mientras que no hace ninguna alusién al uso de repaglinida en pacientes con
insuficiencia renal.

Manejo de la hipoglucemia en nuestro paciente:

— Corregir de forma urgente sus cifras de glucemia gracias a la reposicion
con fluidos con glucosa al 5y 10% y con glucosmon al 33%.
— Monitorizacion de las cifras de glucemia.
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— Conciliacion de la medicacién antidiabética. Por protocolo se deciden
suspender los antidiabéticos orales y mantener Unicamente rescates de
insulina si precisa.

— Optimizacién del tratamiento para diabetes mellitus al alta en paciente
con acidosis metabdlica e insuficiencia renal. Se decide suspender met-
formina y mantener repaglinida con controles domiciliarios de glucemia.

3. Cervicalgia

La cervicalgia, es decir, la presencia de dolor en la regién cervical, viene a
englobar un amplio abanico de alteraciones que, como causa o efecto, tienen
su ubicacion en las partes posterior y posterolaterales del cuello, con o sin irra-
diaciéon a las zonas y segmentos adyacentes. Esencialmente, son dolencias de
origen 6seo, articular o muscular que afectan a la region perirraquidea, siendo
la etiologia mas frecuente los procesos degenerativos'®.

Entre las causas de las cervicalgias se encuentran las caidas que pueden ser
secundarias al tratamiento con hipnéticos en pacientes ancianos.

El objetivo de cualquier plan de tratamiento es reducir el dolor, la irritabilidad
muscular, el espasmo y restablecer la lordosis cervical normal. La mayoria de los
casos leves a moderados se resuelven en las primeras dos o tres semanas con
medidas conservadoras''. En los casos mas graves se puede afiadir tratamiento
farmacolégico a las medidas posturales como paracetamol, AINES o tramadol
aunque su evidencia es limitada''3.

Manejo de la cervicalgia en nuestro paciente:

— Conciliacion de la medicacion. En la entrevista con el paciente se descubre
que esta en tratamiento con Zolpidem 10 mg sin que haya constancia en
ningun informe ni lo sepa su internista de referencia.

— Criterios STOPP: Cataloga Zolpidem como “Fdrmacos que aumentan de for-
ma predecible el riesgo de caidas en personas mayores y que pueden causar
sedacion diurna prolongada, ataxia'”

— Resolucion con medidas conservadoras y posturales. Se afadi6 paraceta-
mol al alta.

— Prevencion secundaria del riesgo de caidas modificando al alta la dosis de
zolpidem a 5 mg c/24h
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RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Colaboracion con el equipo médico en la toma de decisiones y seguimiento
de los efectos terapéuticos y los Resultados Negativos en el uso de Medica-
mentos (RNM). Deteccion de la presencia de hipoglucemia y una ligera aci-
dosis metabdlica en paciente que es insuficiente renal por lo que recomen-
damos suspender la metformina y mantener Unicamente repaglinida hasta
revision controlando en domicilio las cifras de glucemia.

— La conciliacion de la medicacion al ingreso y alta mediante entrevista con el
paciente facilitd la identificacion de posibles reacciones adversas a medica-
mentos tales como la sedacién diurna posiblemente asociada a zolpidem
gue puede estar relacionada con las caidas del paciente y la cervicalgia.Tras
comentarlo con su médico se generd la modificacién de la posologia del far-
maco con reduccion de la dosis al 50%.

— ldentificacién de error en la administracién del medicamento bisoprolol del
que toma el doble de la dosis prescrita en sus informes médicos por lo que
atendiendo a la monitorizacion de tensiones durante el ingreso se decidio-
modificar el tratamiento antihipertensivo suspendiendo ramipril y seguril y
reduciendo la dosis de bisoprolola la mitad.

— Contribucién a la docencia y difusién del conocimiento sobre el uso medica-
mentos a través de la realizacion de este caso clinico cuya difusion se realiza en
respeto a la confidencialidad del paciente cuyos datos clinicos han sido tratados
por motivos puramente cientificos respetando el articulo 10 de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informaciéon y documentacion clinica.
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ANTECEDENTES:

Paciente en activo profesionalmente, sin alergias a medicamentos cono-
cidas. Sin antecedentes de hipertensién arterial ni diabetes mellitus. Dislipe-
mias conocidas. Fumador de unos 30 cigarrillos diarios. Independiente para
la actividades basales de la vida diaria. Sin tratamiento crénico. El paciente se
dedica a extraer plomo de las piedras de una mina abandonada desde hace
unos afos.

Acude a las consultas externas de medicina interna refiriendo artromialgias
de una semana de evolucion, disnea de minimos-moderados esfuerzos con as-
tenia y sensaciéon distérmica no termometrada, acompafiada de tos escasa, sin
expectoracion. Se acompafia de orina mas oscura de color anaranjado, dolor
abdominal, nauseas, vémitos aislados y pérdida de peso no cuantificada. Se de-
cide ingreso para estudio.
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA EN RELA-
CION CON LA FARMACOTERAPIA:

Exploracion fisica: Normohidratado. Palidez cutanea y tinte ictérico conjun-
tival, eupneico en reposo. Consciente y orientado. Aceptable estado general.
Ribete dentario de Barton.

Temperatura: 36.0°C; Frecuencia cardiaca: 97 [pm; Saturacién 02: 97%; pCO2:
45,0 mmHg; Glasgow 15/15.

Auscultaciéon cardiaca: ritmica, sin soplos audibles.
Auscultacién pulmonar: capacidad vital maxima, sin ruidos patolégicos.

Abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio dere-
cho y epigastrio. Signos de de Murphy y Blumberg negativos. Pufio percusién
renal (PPR) bilateral negativa. Sin ascitis a tension. Peristaltismo conservado y
miembros inferiores sin edema.

Analitica:
Creatinina: 0,67 mg/dL (0,70-1,30),

Bilirrubina total: 2,8 mg/dL (0,20-1,20), Bilirrubina directa: 0,9 mg/dL (<0,2),
Bilirrubina indirecta: 1,9 mg/dL (<0,4)

Ferritina: 711 ng/mL (22-322), Transferrina: 162 mg/dL (215-365), IST: 60%
(25-50)

PCR: 0,8 mg/dL (<0,5)

Lactatodeshidrogenasa: 338 UI/L (120-246)

Plomo en sangre: 941pg/dL

Densidad orina: >1,030 (1,010-1,020)

Glucosuria y bilirrubinuria, no cuantificada.

Ratio urato/creatinina en orina: 608,8 mg/g creat (240-440)

Proteinuria: 156,6 mg/24h (<150)

Excrecién de plomo en orina: 2024 pg/dL

Urobilinégeno en orina: 8 mg/dL (<0,2)

Hematies: 3 x10e12/L (4,5-5,9), Hemoglobina: 8,2 g/dL (13,5-17,5), Hematocri-
to: 25,1% (41-53), Ancho de distribucién eritrocitaria: 17,6% (11,5-15)

Leucocitos: 13,29x10e12/L (4,5-11), Neutroéfilos: 10,65x10e12/L (1,8-7,7)
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Morfologia celular del frotis sanguineo: Serie roja con 4% eritoblastos, erito-
blastos con punteado basoéfilo (ver imagen adjunta), microhematies hipercro-
micos con punteado basofilo, normohipocromia con anisocitosis (esferocitos
3%, dianocitos 1%, esquistocitos 1%). Serie mieloide: leucocitosis a expensas de
neutrofilia sin rasgos displasicos. Test de Coombs directo e indirecto negativos.
Reticulocitos 5,6%.

llustracién 1: Frotis sanguineo con punteado basoéfilo en eritoblastos

Gasometria venosa: pH: 7,38 (7,31-7,41); pCO2: 45 mmHg (41-51), Lactato:
2mmol/L (0,5-1,6)

TAC de torax-abdomen:

Tracto fibrocicatricial apical derecho. En cuerpo vertebral de D8 se identifi-
ca lesion, sugestiva de hemangioma. Enfisema centroacinar apical bilateral con
ganglios de hasta 1,1 cm en mediastino y granulomas basales bilaterales.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO:

Anemia hemolitica secundaria a intoxicacién por plomo.

Hiperbilirrubinemia indirecta secundaria a anemia hemolitica.
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Enfisema centroacinar
Hipercolesterolemia
Hipertigliceridemia
Hipertiroidimos subclinico

ITU nosocomial

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS:

Asuingreso, dada la presencia de anemia hemolitica con llamativo punteado
basofilo en >2% de hematies y eritoblastos con punteado, habiendo descartado
hemolisis autoinmune, se mantiene como diagndstico de presuncidon mas pro-
bable la existencia de anemia secundaria a intoxicaciéon por plomo y déficit de
pirimidina-5-nucleotidasa.

Se decide transfundir 2 concretados de hematies, comenzar con acido félico
5 mg comprimidos al dia.

Se inicia tratamiento analgésico con paracetamol 1g comprimidos cada 8 ho-
ras si dolor, y si no se controla, afladir dexketoprofeno 25 mg sobres cada 8
horas.

Se inicia Cefixima 400 mg/24h durante 7 dias junto a Omeprazol 20 mg cap-
sulas cada 24h.

Se solicitan niveles de plomo en sangre, asi como ceruloplasmina, cobrey zinc.

Con los resultados de plumbemia, se contacta con el servicio de farmacia
para el manejo farmacoterapéutico de la intoxicacién.

Se planifica iniciar tratamiento quelante, previa canalizacién de via central,
con dimercaprol(BAL) intramuscular profundo, 1 ampolla (200 mg/2mL) cada
4 horas, los dias +1 y +2, cada 6 horas los dias +3 y +4 y cada 12 horas el dia
+5, coadministrado con procaina al 2% intradérmica, junto con edetatodisddico
(EDTA) de calcio 500 mg/dL, 3 ampollas cada 12 horas a pasar en 6 horas, siendo
la primera dosis administrada 4 horas después de la administracién intramus-
cular de BAL. Se incluyé como premedicacién, una ampolla de dexclorfenira-
mina 5 mg cada 8 horas y 500 mL. de bicarbonato 1/6 molar cada 12h, para
alcalinizar la orina.
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Se recomienda no fumar ni beber alcohol y beber abundantes liquidos.

EDTA
3amp/ 12h

BAL BAL
1 amp/6 horas > 1 amp/ 12 horas
(2,8, 14, 20h) (8, 20h)

BAL
1 amp/ 4 horas
(00,4, 8,12, 16, 20h)

.

Dias+3 y+4
49,+10y +11

Dias+1ly +2
o
Dia+6, +7, 48,

a pasar en 6h
(00, 12h)

EVOLUCION CLINICA

Durante el tratamiento quelante la evolucion clinica fue satisfactoria, sin de-
terioro de la funcion renal y sin complicaciones debidas al tratamiento. Se deci-
de alta, realizandose interconsulta al servicio de neumologia por funcionalismo
pulmonar y se solicita analitica de control de los niveles de plumbemia. El tra-
tamiento domiciliario se basa en acido félico 5 mg orales diarios, abandono de
habito tabaquico y evitar la exposicién de la fuente de intoxicacién. Se avisa al
paciente telefébnicamente de los resultados de control y se cita en 3 meses para
revision, recomendando de nuevo evitar la exposicidn al téxico. A los 6 meses
del tratamiento se realiza una nueva revision con resultados analiticos normales
y permaneciendo el paciente asintomatico. Se decide retirar el tratamiento con
acido folico y se introduce atorvastatina 10 mg diarios y fenofibrato 145 mg dia-
rios, ante cifras elevadas de colesterol-LDL y triglicéridos. De acuerdo con el ser-
vicio de neumologia, se inicia con bromuro de tiotropio 2,5 mg/hidrocloruro de
olodaterol 2,5 mg, dos inhalaciones al dia. Se realiza nueva revisién a los 9 me-
ses tras el tratamiento, continuando con analitica normal y decidiéndose alta.

Los resultados de niveles de plomo en sangre y orina obtenidos durante el
proceso han sido:

Plumbemia ‘ Excreciéon de Plomo | Hemoglobina | Bilirrubina (

(ug/dL) en orina (ug/24h) (g/dL) mg/dL)
Previo al 941 2024 8.2 2.8
tratamiento
Control al Sin
finalizar el 70 162 13 .
N determinar
tratamiento
Control 6 Sin Sin
meses tras el ) 23,1 16,1 )
X determinar determinar
tratamiento
Control 9
meses tras el 27,25 12 16,4 0,4
tratamiento
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DISCUSION

El plomo es un metal téxico presente de forma natural en la corteza terres-
tre. Su uso generalizado ha dado lugar en muchas partes del mundo a una im-
portante contaminacién del medio ambiente, un nivel considerable de exposi-
cién humanay graves problemas de salud publica.

Entre las principales fuentes de contaminacién ambiental destacan la explo-
tacion minera, la metalurgia, las actividades de fabricacion y reciclaje y, en algu-
nos paises, el uso persistente de pinturas y gasolinas con plomo. La exposicion
se produce principalmente a través de la inhalacion de particulas de plomo o la
ingestion de polvo, agua o alimentos contaminados’.

Si el plomo es ingerido, éste se absorbe activamente, dependiendo de la for-
ma, tamafio, transito gastrointestinal, estado nutricional y la edad. Habra mayor
absorcion si la particula de plomo es pequefia, si hay déficit de hierro y/o calcio,
si hay gran ingesta de grasa o una inadecuada ingesta cal6rica, si el estdbmago
esta vacio y en edades infantiles, ya que en nifios la absorcién del metal oscila
entre el 30-50%, mientras que en el adulto es del 10%?2.

Tras la absorcién, el plomo se distribuye por la sangre unido a los glébulos
rojos hasta alcanzar tejidos blandos como higado, rifidn, médula éseay sistema
nervioso central. Transcurridos un o dos meses desde la absorcion, el plomo
se difunde a los huesos donde es inerte y no tdxico, pero en situaciones de
embarazo, hipertiroidismo, tratamientos farmacolégicos, edad avanzada o in-
movilidad, el plomo puede volver a movilizarse3. El plomo cruza la placenta y la
barrera hematoencefalica. Finalmente se excreta un 90% por la orina y el resto,
por bilis, piel, cabellos, ufias, sudor y leche materna“.

La toxicidad aguda por plomo tras una exposicion respiratoria a altas con-
centraciones cursa con encefalopatia, insuficiencia renal y sintomas gastroin-
testinales. Mientras que la toxicidad crénica, mas frecuente, se manifiesta con
compromiso multisistémico: hematopoyético, sistema nervioso, gastrointesti-
nal, renal y sistema reproductivo. Con clinica de dolor abdominal, astenia, ce-
falea, irritabilidad, dificultad en la concentracién y constipacién, entre otros>.

Se ha confirmado que cuanto mayor es el nivel de exposicion al plomo, mas
aumentan la diversidad y la gravedad de los sintomas".

El Institute for Health Metrics and Evaluation estimd, segun datos de 2015,
que la exposicion al plomo caus6 494.550 muertes mundiales y la pérdida de 9,3
millones de afios de vida ajustados debido a sus efectos a largo plazo en la salud,
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siendo el plomo el responsable del 12,4% de la carga mundial de discapacidad
del desarrollo intelectual idiopatico, del 2,5% de la carga mundial de cardiopatia
isquémica, y del 2,4% de la carga mundial de accidentes cerebrovasculares’.

Por estas razones, la Organizacion Mundial de la Salud ha incluido el plomo
dentro de una lista de diez productos quimicos causantes de graves problemas
de salud publica.

El tratamiento consiste en primer lugar en el alejamiento de la fuente de
exposicion y en el tratamiento quelante del plomo. En el caso de intoxicaciones
agudas de sales solubles, se practica el lavado gastrico cuya eficacia puede com-
probarse por radiografia de abdomen, al ser el plomo radio-opaco®.

Respecto al tratamiento quelante, existe diversa bibliografia®”#91% acerca de
las pautas a seguir, aunque todas coinciden en que el tratamiento debe llevarse
a cabo combinando BAL y EDTA calcico-disédico, las diferencias se basan en la
edad del paciente, en los niveles de plumbemia y sintomatologia para emplear
esquemas de tratamiento con dosis mas o menos elevadas, en las pautas de
dosificacion y en la duracion del mismo.

Una de las referencias® que con mayor detalle indica el tratamiento en casos
de de intoxicaciones crénicas distinguira entre adultos o nifios con encefalo-
patia o plumbemia superior a 100 mcg/dL (A), adulto o nifio sintomatico sin
encefalopatia o plumbemia entre 70 y 100 mcg/dL (B), adultos asintomaticos o
plumbemia inferior a 70 mcg/dL (C), nifios asintomaticos con plumbemia entre
45-69 mcg/dL (D) o nifios asintomaticos con plumbemia entre 20-44 mcg/dL (E).
El tratamiento en cada caso consistira:

A) BAL intramuscular 24 mg/kg/dia en 6 dosis durante 3-5 dias, afiadiendo
EDTA calcico-disédico 30-50 mg/kg/dia (maximo: 3g/dia) en infusion conti-
nua intravenosa (diluida en 250-500 mL suero salino o suero glucosado al
5%10) durante 5 dias a comenzar 4 horas después del BAL.

B) EDTA calcico-diso6dico 30-50 mg/kg/dia (maximo: 3g/dia) en infusién con-
tinua intravenosa (diluida en 250-500 mL suero salino o suero glucosado
al 5%) durante 5 dias, que se puede repetir a las 48 horas si la plumbemia
es superior a 50 mcg/dL.

C) No recomendado el uso de quelantes.

D) EDTA calcico-disédico 30 mg/kg/dia (maximo: 3g/dia) en infusidén continua
intravenosa (diluida 250-500 mL suero salino o suero glucosado al 5%)
durante 5 dias.

E) No utilizar quelantes inicialmente.
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Tras el tratamiento quelante es preciso evaluar su eficacia mediante la verifi-
cacion de la eliminacién urinaria, asi como de niveles de plomo en sangrey recu-
peracién de los parametros analiticos y clinicos alterados por el proceso toéxico.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

- Adecuacion del tratamiento a las caracteristicas de la intoxicacion del
paciente.

- Adquisicién del tratamiento quelante como medicamentos extranje-
ros: BALy EDTA.

- Planificacién de la administracion del tratamiento, dispensacién del
mismo e informacioén detalla al personal implicado de la correcta ad-
ministracién.

- Monitorizacion analitica de la funcién renal (creatinina y filtrado glo-
merular), hematolégica (recuperacién de hemoglobina), iones séricos,
funcién hepatica (ASL, ALT) y del téxico durante el tratamiento y al alta.

- Monitorizacion de la tension arterial durante el tratamiento con BAL.

- Mantenimiento adecuado (en cantidad y estado de conservacién) del
botiquin de antidotos.
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ANTECEDENTES

Mujer de 58 afios, con hipertension arterial y dislipemia, ésta ultima sin tra-
tamiento. Intolerancia a sulpirida (discinesia). No diabetes mellitus. No habitos
toxicos. No cardiopatia ni broncopatia conocidas. Hipotiroidismo subclinico.
Coxartrosis bilateral, pendiente de proétesis. Sindrome depresivo reactivo.Fiebre
reumatica en la infancia con cardiopatia reumatica resuelta. Antecedentes qui-
rargicos: histerectomia por miomas. No refiere infecciones recientes, vacunas,
picaduras o viajes a lugares de riesgo.

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

— Exploracién neurolégica al ingreso: En la exploracion neurolégica destaca
leve torpeza en miembro superior izquierdo (MSI) (referida por la pacien-

te), debilidad 4/5 proximal en ambos miembros inferiores (MMII), reflejos
osteotendinosos (ROT) vivos en miembros superiores (MMSS): bicipital, trici-
pital y estilorradial con aumento de area, pectorales presente bilateral, ROT
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rotulianos presentes y simétricos, aquileos débiles, reflejo cutaneo plantar
(RCP) flexor bilateral. Hipoestesia tactoalgésica en region distal de las cuatro
extremidades. Sensibilidad térmica conservada. No dismetrias.

— Electromiograma (E mg) al ingreso: se encuentra una disminucion de la am-

plitud de los potenciales sensitivos y de la velocidad de conduccion sensitiva
en nervios mediano y cubital derechos, y descenso de la amplitud de los po-
tenciales motor y de la velocidad de conduccién motora del nervio mediano,
cubital y peroneal derechos e izquierdos. Aumento de latencia de la onda F
de los nervios mediano, cubital, tibial posterior y peroneal derecho y pero-
neal izquierdo. Aumento de polifasia y pérdida de unidades motoras.

— E mg +5 meses: El estudio de conducciones nerviosas es anormal por ausencia

del potencial sensitivo evocado de todos los nervios explorados, tanto en MMSS
como inferiores. Ausencia del potencial motor evocado de los nervios tibial pos-
terior y peroneal, derechos e izquierdos. Gran incremento dela latencia distal
motora, severa reduccion en la amplitud del potencial motor evocado y severa
reduccién de la velocidad de conduccion motora de los nervios mediano y cu-
bital derechos. Ausencia de onda F tras el estimulo del nervio cubital derecho.
Importante incremento de latencia de la onda F del nervio mediano derecho.
El estudio E mg es anormal por la presencia de ondas positivas muy esca-
sas y agotables en los musculos tibial anterior derecho e izquierdo, gemelo
interno izquierdo y primer interéseo dorsal derecho. Ausencia de trazado
voluntario en los musculos explorados en MMIl 'y pérdida severa de unidades
motoras en los musculos primer interéseo dorsal y biceps derecho. En este
ultimo se observan potenciales de unidad motora de morfologia polifasica.

— Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR): LCR sindisociacion albumino-citolégica.

— Valores analiticos relevantes:

| INGRESO | +3MESES | + 6 MESES | +9 MESES
Proteina C reactiva ( mg/dL) (0-1) - 3,90 7 4,60

Albumina (g/dL) (3,4-4,8) - 3,9 3,6 3,3

— Eco-doppler: Tras episodio de dolor toracico. Por sospecha de tromboembo-
lismo. Se ha realizado ecografia Doppler de MMII no evidenciandose signos
de trombosis venosa profunda en territorio venoso femoropopliteo o infra-
popliteo.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

Principal

— Polineuropatia sensitivo-motora, desmielinizante crénica de grado muy
severo, en contexto probable de Sindrome de Guillain-Barré (SGB), refrac-
tario a tratamiento con inmunoglobulinas, esteroides y plasmaféresis.

Secundarios
— Insuficiencia respiratoria
— Disfagia
— Reagudizacion del estado depresivo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico de la paciente: sertralina 50 mg/24h, nebivolol 2,5
mg/24h, azatioprina 50 mg/24h, levotiroxina 25 mcg/24h, pravastatina 20 mg/24h
(no lo tomaba), prednisona 30 mg, condroitin sulfato 800 mg/24h, betahistina a
demanda y acido zoledrénico anual 5 mg. Se mantiene durante el ingreso.

Primer ingreso:

— Inmunoglobulinas (Ig) via intravenosa (V) durante 3 dias.

+ 2 meses: Nuevo ingreso hospitalario:

— Nuevo ciclo de Ig via IV durante 5 dias con buena respuesta

— Prednisona: Ingreso y posterior alta en pauta descendente oral

+ 6 semanas: Nuevo ingreso hospitalario:

— Retirada de los corticoides por mala tolerancia

— Nuevo ciclo Ig IV durante 5 dias

— Inicia azatioprina 50 mg

+ 1 semana: Nuevo ingreso hospitalario: Se administraron de forma sucesiva
los siguientes tratamientos y medidas no farmacoldgicas desde su ingre-
so en el hospital:

— Colocacion de sonda nasogastrica (SNG) por disfagia
— Reinicio corticoides: bolos de 500 mg metilprednisolona diarios
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— Micofenolato de mofetilo

— Nuevo ciclo de Ig IV

— Plasmaféresis con albumina al 5%: seis sesiones sin mejoria significativa.
— Rituximab: 1000 mg/15 dias (total: 3 ciclos)

— Ciclofosfamida: 1000 mg (total: 6 ciclos)

Tratamiento del dolor:

Paracetamol si precisa
Carbamacepina 200 mg/12h
Gabapentina 300 mg/24h

Metamizol si precisa

Fentanilo en perfusién

Comprimidos de Fentanilo sublingual
Parches de Fentanilo transdérmico

EVOLUCION CLINICA

Paciente que ingresa en un hospital comarcal por cuadro de cuatro semanas
de evolucion de parestesias distales en las cuatro extremidades que en los Ulti-
mos dias ascienden hasta la rodilla izquierda y se acompafia de torpeza motora
subjetiva en mano izquierda. Previamente habia iniciado con dolor lumbar unos
dias antes y comenzado tratamiento con corticoides por indicaciéon en urgencias.

Tras varios dias de ingreso, se objetiva modificacion de ROT en MMII con
desaparicion de reflejos aquileos y presencia débil de rotulianos. Tras las prue-
bas iniciales se diagnostica de polineuropatia desmielinizante sensitivo-motora
severa subaguda o Sindrome de Guillain-Barré y se inicia ciclo completo de Ig
con mejoria, siendo alta a domicilio tras ciclo de 30 mg de metilprednisolona
intravenosa durante tres dias al que responde favorablemente. La paciente per-
manecié con parestesias en ambos pies, aunque de predominio izquierdo.

Dos meses después, la paciente ingresa de nuevo por reagudizacion de se-
cuelas en miembro inferior izquierdo, con diagndéstico de probable polineuropa-
tia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP), mejorando tras administracion
de nuevo ciclo de Ig (125 g) durante 5 dias por lo que se le da el alta con pauta
descendente de prednisona.
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La paciente inicialmente experimenta mejoria, pero tras seis semanas co-
mienzan a empeorar las alteraciones sensitivas, afectando a las cuatro extremi-
dades, acompafiadas de debilidad de predominio izquierdo. También presenta
mala tolerancia a los corticoides, con la aparicién de insomnio, nerviosismo.
Teniendo en cuenta la persistencia de los sintomas, se vuelve a ir de alta con un
nuevo tratamiento: Ig cada 5 semanas y azatioprina 50 mg.

Tras una semana, la paciente sigue empeorando hasta presentar tetraparesia
que le impide caminar, se reinicia tratamiento con 30 mg de prednisona sin me-
joriay la paciente queda de nuevo ingresada, esta vez en un hospital de segundo
nivel. Inicia con disfagia por lo que se coloca SNG y continla la debilidad distal de
las manos. Se inicia tratamiento con micofenolato de mofetilo. Tras este empeo-
ramiento de los sintomas, se administran 500 mg de metilprednisolona diarios y
un nuevo ciclo de Ig. A pesar de ello, la paciente sufre un empeoramiento de la
funcion motora y respiratoria, lo que provoca su traslado a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) y requiere intubacion orotraqueal que conllevd una posterior
traqueostomia. Posteriormente la paciente recibi6 seis sesiones de plasmaféresis
sin respuesta, por lo que se solicité autorizacién para tratamiento con rituximab
en condiciones diferentes a las autorizadas en régimen de 1000 mg quincenales.

Seis dias después de la administracion de la primera dosis de rituxuimab
(1000 mg), comienza a apreciarse mejoria en la paciente, que inicia movimien-
tos de aduccion y extensién del miembro inferior izquierdo, aunque permanece
una situacion de arreflexia global. Esta mejoria permite programar una retirada
progresiva de esteroides y subir dosis de micofenolato a 1000 mg/12h. Progre-
sivamente va mejorando la movilidad en las manos y en hombros, aunque la
paciente continla sin fuerza en los miembros inferiores. Se administra la segun-
da dosis de rituximab y termina el tratamiento con Ig. Posteriormente mejora
ligeramente la parestesia facial bilateral y mejora minimamente la flexion de los
dedos de las manos. La fuerza en los MMII es de 0/5 con atrofia de la muscula-
tura distal (en forma de “patas de ciglefia con botella de champan invertida”).
Permanece la ausencia de reflejos global.

Poco después, y ante la falta de mejora significativa de la paciente, se decide
nuevo tratamiento con ciclofosfamida (recibe tres ciclos de 500 mg y cuatro de
1000 mg), nuevas plasmaféresis y un ciclo mas de rituximab.

Tras un total de nueve meses tras el primer ingreso, y de forma muy lenta y
progresiva, la paciente va recuperando la capacidad respiratoria y se encuentra
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en proceso de retirar la canula de la traqueostomia. Ha comenzado tolerancia
oral y esta pendiente de su traslado a un hospital de parapléjicos para conti-
nuar con su recuperacion. Muy lentamente va mejorando la capacidad de movi-
miento de las extremidades. Sigue en tratamiento con ciclofosfamida 1000 mg,
micofenolato 1000 mg/12h y rituximab 1000 mg cada seis meses (o antes si hay
repoblacion prematuraCD19/CD20) hasta completar dos afios de tratamiento.

Durante el ingreso la paciente ha manifestado sentir dolor desde el inicio
del proceso. Este dolor se ha ido tratando y controlando sucesivamente con los
siguientes farmacos: paracetamol si precisa, carbamacepina 200 mg/12h, ga-
bapentina 300 mg/24h, metamizol si precisa, fentanilo en perfusion, comprimi-
dos de fentanilo sublinguales de 100 mcg y parches de fentanilo transdérmico.

También durante el desarrollo de esta patologia, la paciente sufrié un cua-
dro de dolor toracico con elevacién de troponinas que precisé coronariografia
urgente. Los resultados de la coronariografia y del electrocardiograma fueron
normales. Este episodio se clasificé como “posiblemente” relacionado con el tra-
tamiento con Ig IV segln el algoritmo de Karl-Lasagna.

Durante el tratamiento la paciente manifesté trastornos psiquiatricos como
nerviosismo y agitacion que se clasificaron como consecuencia directa (causa-
lidad definida) del tratamiento con corticoides. Esto, junto con la depresién de
la paciente, llevaron a un estado ansioso-depresivo que requiridé tratamiento
farmacoldgico con mirtazapina 30 mg/24h, sertralina 100 mg/24h, olanzapina 5
mg/24h y diazepam 5 mg si precisa.

DISCUSION

El SGB es una patologia autoinmune que produce pérdida de la mielina, sobre
todo en los nervios motores, pero a veces también de los sensoriales y autoné-
micos. Es de etiologia incierta y es la causa mas comun de paralisis flacida aguda
desde la desaparicion de la poliomielitis. Recientemente, se ha notificado un in-
cremento en la incidencia de SGB en pacientes con enfermedad por el virus Zika.

La incidencia mundial es de 0,8-1,9 (mediana 1,1) casos por 100.000 habitan-
tes/ afio’. Esta incidencia incrementa con la edad (0,6 por 100 000/afio en nifios
y 2,7 por 100.000/afio en personas mayores de 80 afios) y es ligeramente mas
frecuente en hombres que en mujeres’.
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Entre las caracteristicas de la enfermedad, ademas de la paralisis, destaca
que hasta un 70% de los pacientes presentan algun tipo de inestabilidad auto-
ndémica como arritmias y tensiones arteriales extremas. Ademas, hasta un 20%
puede desarrollar una disfuncién autonémica potencialmente fatal, con un 5%
de mortalidad incluso con cuidados 6ptimos.

Se considera una enfermedad potencialmente mortal, ya que el 20-30% de
los pacientes que la padecen desarrollaran un fallo respiratorio?.

Aproximadamente dos tercios de los casos de SGB estan precedidos por una
infeccion. Los posibles detonantes mas habituales incluyen: bacterias (ej.Cam-
pylobacter jejuni) y virus (ej. dengue, chikungunya, cytomegalovirus, HIV); admi-
nistracién de vacunas, cirugia etc.

En general el tratamiento de esta patologia va encaminado a mejorar los
sintomas y a acortar la duracién del proceso. Los tratamientos mas utilizados
para esta patologia son:

— Plasmaféresis: Dada la naturaleza autoinmunitaria de la enfermedad, en
la fase aguda suele tratarse con inmunoterapia, como Ig IV o plasmafére-
sis para eliminar los autoanticuerpos. Generalmente, los mayores benefi-
cios se obtienen cuando la inmunoterapia se inicia 7 a 14 dias después de
la aparicion de los sintomas. Consiste en reemplazar el plasma del pacien-
te con un plasma artificial sustituto, generalmente una solucién de albu-
mina, consiguiendo eliminar factores solubles, incluyendo anticuerpos?.
Un metaanalisis de la Cochrane Library concluy6é que la plasmaféresis
favorece una recuperacién mas rapida, no aporta habitualmente impor-
tantes efectos secundarios y probablemente aumenta la posibilidad de
recuperacion completa de la fuerza muscular al afio®.

— Corticoides: Los corticosteroides orales pueden retrasar la recuperaciéon
del SGB, mientras que los corticosteroides IV pueden acelerar la recupe-
raciéon cuando se administran junto con Ig IV, pero no afectan el resultado
a largo plazo>

— Ig IV: En los pacientes con SGB tratados con Ig IV, la administracion de
metilprednisolona se asocié con un aumento no significativo del 12% en
el porcentaje de pacientes con mejoria neurolégica a las cuatro semanas®.
En 2013, la Cochrane Library realiz6 un metaanalisis en el que encontra-
ron 5 estudios con un total de 536 pacientes. Concluyeron que no hay
ninguna comparacion adecuada sobre los resultados de la administracion
de Ig IV versus placebo en adultos, aunque encontraron pruebas de ca-
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lidad moderada de que, en la enfermedad grave, la administracién de Ig
IV que comienza en el plazo de las dos semanas desde el inicio, acelera la
recuperacion en la misma medida que el intercambio plasmatico®.
También se utilizan otros farmacos con el fin de controlar la enfermedad,
cuando las técnicas y tratamientos mas habituales no dan resultados po-
sitivos, como en el caso de la paciente estudiada, encontrandose cada vez
mas estudiados en la bibliografia.

Rituximab: esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de linfo-
ma no-Hodgkin (LNH), leucemia linfatica crénica (LLC), artritis reumatoide,
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica. En una revi-
sién se analizaron los articulos publicados desde 1990 a 2012 sobre trata-
miento en adultos con poliradiculoneuropatia desmielizante inflamatoria
crénica’. Se registraron nueve ensayos clinicos controlados con placeboy
aleatorizados. Aunque la conclusion fue que las Ig y los corticoides conti-
ndan siendo los tratamientos de primera linea, mostré que rituximab se
ha utilizado con buenos resultados. Destaca un ensayo doble ciego con-
trolado con placebo, en el que 26 pacientes recibieron aleatoriamente ri-
tuximab 375 mg/m? o placebo. En este estudio los pacientes tratados con
rituximab mostraron una mejoria en la variable principal (mejoria clinica
a los ocho meses del tratamiento).

Micofenolato de mofetilo (MMF): esta indicado, en combinacién con ci-
closporina y corticosteroides, para la profilaxis del rechazo agudo de
trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o
hepatico. En un estudio® ocho pacientes que recibieron MMF (dosis media
2 g/dia; media de duracidon 15,2 meses) lograron una mejora en la puntua-
cion de las escalas de discapacidad (The average Neuropathy Impairment
Score) tras la administracion de MMF y seis de los pacientes pudieron dejar
la medicacién concomitante (corticoides, Ig IV) o reducir la dosis y frecuen-
cia de administracién hasta un 50%.Este estudio sugiere que MMF podria
ser una terapia efectiva para pacientes con SGB naive o refractario, pero
son necesarios mas estudios para confirmar estos indicios.
Ciclofosfamida: esta indicado dentro de un régimen de quimioterapia
combinada o como monoterapia en numerosas patologias (Linfoma de
Hodgkin, LNH, mieloma multiple, LLC, leucemia linfocitica aguda (LLA),
etc.). En un estudio? se trat6 a 15 pacientes con SGB en progresién con ci-
clofosfamida, en un total de 23 ciclos. El tiempo al que la progresion de la
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enfermedad pard y comenzd la recuperacion, sugieren que la ciclofosfa-
mida supuso una contribucién significativa en el proceso de recuperacion
en 13 pacientes. El grado de recuperacién final no fue significativamente
diferente al esperado con tratamientos convencionales. Se sugieren futu-
ras investigaciones con controles y un inicio temprano del tratamiento.
En cuanto al tratamiento del dolor, se ha visto que en el SGB a menudo es
una caracteristica menos reconocida que se trata de forma deficiente. En 2014,
la Cochrane Library hizo una revisién sobre este tema, en la que encontré tres
ensayos clinicos con un total de 277 pacientes. Encontraron que el control del
dolor es fundamental en el SGB y se acepta ampliamente que el tratamiento
farmacolégico es un componente importante del tratamiento, pero no aportan
pruebas suficientes para apoyar el uso de intervenciones farmacoldgicas con-
cretas en pacientes con dolor asociado con el SGB™.

Por otro lado, destacar que los efectos adversos vasculares y cardiacos tras
la administracion de Ig IV se pueden atribuir al aumento temporal de la viscosi-
dad de la sangre debido a la carga de proteinas, a las condiciones hiperténicas
creadas por las elevadas cantidades de azUcares u otros estabilizadores osmo-
ticamente activos presentes en su formulacién o incluso en algunas preparacio-
nes pueden existir trazas de factores de coagulacién, contribuyendo a un mayor
riesgo de trombosis tras su administracién.La frecuencia de estos eventos varia-
ra en funcién de la dosis, velocidad de infusién y la indicacion para la que se use.

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

Gestion de la adquisicion almacenamiento y custodia de todos los medica-
mentos dispensados durante el ingreso.

Gestion de la correspondiente autorizacién de la Comisidon Regional de Far-
macia para el uso de Medicamentos fuera de condiciones establecidas en ficha
técnica de acuerdo a lo establecido en el RD 1015 de 2009 de19 de junio por el
que se regula el acceso a medicamentos en situaciones especiales. (BOE num.
174, de 20 de julio de 2009).

Dosificacion individualiza en Sala blanca y de acuerdo a las buenas practicas
de elaboracion de las mezclas intravenosas de albumina para plasmaferesis,
ciclofosfamida, rituximab.
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Conciliacién de la medicacién al ingreso y al alta.

Validacion de las prescripciones médicas para identificar de interacciones
gue no se han detectado.

Identificacion de posibles reacciones adversas a medicamentos tales como:
Dolor toracico por Ig IV, etc.

Informacién a los profesionales de enfermeria en la administracion segura
de los medicamentos.

Colaboracién con el equipo médico en la toma de decisiones y seguimiento
de los efectos terapéuticos y los Resultados Negativos en el uso de Medicamen-
tos (RNM) tales como falta de respuesta al tratamiento de Ig IV, corticoides, etc.
y busqueda de alternativas.

Contribucion a la evaluacion riego/ benéfico de los Medicamentos mediante
comunicacién al Sistema Regional de Farmacovigilancia de las RAMs detectadas
tales como: discinesia por suprimida.

Contribucion a la docencia y difusién del conocimiento sobre el uso medica-
mentos a través de la realizacién de este caso clinico cuya difusion se realiza en
respeto a la confidencialidad del paciente cuyos datos clinicos han sido tratados
por motivos puramente cientificos.
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ANTECEDENTES

Mujer 50 afios, fumadora de 5 cigarros/dia. Sin alergias medicamentosas.
Madre artritica. No presenta lesiones cutaneas. No ha realizado ejercicio inten-
so previo. No parestesias ni proceso febril previo. Presenta clinica compatible
con Raynaud en ambas manos desde hace afios. Intolerancia al sol con lesiones
cutaneas.

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

Exploracion fisica:

+ Edema con piel indurada a nivel distal, de forma simétrica con sensacion
de dolor a la palpacion.

+ Leve dolory tumefaccién a nivel de los antebrazos.

* Artrosis en manos

+ No signos de artritis

« No adenopatias
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Datos analiticos de interés:

Parametros analiticos 17/3 16/4 4/6

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

Bilirrubina
(0,2-1,1 mg/dL)

Proteina C
(0-10 mg/L)

Factor Reumatoide
(0-14 kU/L)

Gamma GT
(1,2-24 u.int/L)

Fosfatasa Alcalina
(70-290 u.int/L)

g A(0,4-3,5g/L) 2,1 2,15 2,15
g G (6,5-16 g/L) 10,5 10,8 10,8
g M (0,5-3 g/L) 1,39 1,48 1,45
COMC3(0,9-1,8 g/L) 0,87 0,9

COMC4 (0,12-0,36 g/L) 0,25 0,27
TSH (0,35-5,5 mUl/L) 2,134 2,263
Vit D (ng/mL) 13,9

oy 2 | 109 | tor | w2 | et | e

Neutroéfilos
(1,8-7,7 x1079/L)

Linfocitos
(1-4 x10M9/L)

Monocitos
(0,1-1,4 x1079/L)

Eosindfilos
(0-0,7x1019/L)

Basofilos
(0-0,2 x10M9/L)

Eritrocitos
(4-5,2 x10M2/L)

Hb (12-16 g/dL) 13,4 13,4 13,5 13,3 13,4 13,1
HTO (37-47 %) 41 40 41 41 41 41

VCM (81-98 fL) 98,91 98,81 97,9 98,61 98,81 98,81
ANTICUERPOS

0,627 0,605 0,616 0,638 0,605 0,682

0,354 0,566 0,554 0,5

12 10,8 6,6 10,8 15

86,4 92,4 81,6 79,2

5,6 7,9 6.8

1.9 1.9 1.9 1,8 3,5 34

0,5 0,6 0,6 0,6 1 0,9

0,3 0,4 0,6 0,91 0,5 0,2

0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

4,18 4,1 4,19 4,12 4,17 4,18

ANA

NEGATIVO

CTD

NEGATIVO

AC AntiDNA

NEGATIVO

Pruebas complementarias:

— Ecografia Doppler (02/03): se realiza ecografia-doppler de ambos miem-
bros inferiores que evidencia estudio de todo el territorio venoso superfi-
cial y profundo dentro de la normalidad.
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— Ecografia abdominal (15/03): normal.

— Capilaroscopia (16/03): pendiente de exploraciones para completar estu-
dio dado los hallazgos de la capilaroscopia. Los datos no son concluyentes.

— Biopsia (18/05): biopsia de piel y tejido subcutaneo, que incluye fasciculos
musculares esqueléticos, con lesiones inflamatoriascompatibles con esta-
dio inicial de fascitis eosinofilica.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— DIAGNOSTICO PRINCIPAL: Fascitis eosinofilica o Sindrome de Shulman.
— DIAGNOSTICO SECUNDARIO: Artritis reumatoide.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Inicio tratamiento

Prednisona 30 mg/dia
Metotrexato 10 mg/semanal
Prednisona Metotrexato
15 mg/dia 7,5 mg/semanal
2,5 mg/2 semanas* 5 mg/semanal
5 mg/semanal 2,5 mg/semanal

* Se realiz6 un descenso progresivo de la dosis hasta alcanzar los 2,5 mg cada 2 semanas.
En este momento la paciente experiment6 un sindrome de Addison por lo que se aumento
la dosis de prednisona a 5 mg/semanal con lo que se mantuvo clinicamente estable.

Tratamiento Adyuvante | Dosis

Omeprazol 20 mg/dia

Acido félico 5 mg/semanal (dia después de la dosis de metotrexato)

Calcifediol 0,266 mg/quincenal
Antiinflamatorios A demanda

Tratamiento

Rehabilitador A demanda
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EVOLUCION CLINICA

Mujer de 50 afios acude a consulta de medicina interna en marzo 2015 por
dolor y sensacion de tumefaccion en ambos miembros inferiores predominio
en zona gemelar (también en tobillos) con dolor leve, sin clara debilidad, que
empeora con el decubito. Ademas presenta molestia a nivel de hombro derecho
con la movilizacion.

Los datos analiticos se encuentran dentro de la normalidad, a excepcién de
la vitamina D. Bajas concentraciones de vitamina D estan relacionadas con el
desarrollo y gravedad de enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico (LES), diabetes mellitus tipo 1, esclerosis multiple o artritis reumatoi-
de’2 Por ello, se realizd un estudio de autoinmunidad dénde los anticuerpos
fueron negativos. Debido a los edemas que presentaba la paciente, se le realiz6
una ecografia Doppler y una ecografia abdominal siendo ambas normales.

Dado los resultados obtenidos de todas las pruebas realizadas, se diagnosti-
c6 a la paciente de reumatismo indiferenciado. El tratamiento prescrito fueron
antiinflamatorios no esteroideos selectivos de la COX-2 (etoricoxib) 60 mg 6 90
mg durante 2-3 semanas y revisién con su internista habitual.

La clinica de la paciente empeord, regresando a la consulta con empeora-
miento edemas a nivel de los miembros inferiores, mialgias intensas y rigidez
matutina. Los parametros analiticos se alteraron a nivel de los eosindfilos (0,9
X1073) y del sedimento de orina mostrando una leve afectacion renal.

Se derivo el caso a reumatologia donde, observando los resultados analiti-
cos, solicitd una biopsia de piel y tejido subcutaneo(incluyendo fasciculos mus-
culares esqueléticos). El resultado de la biopsia concluyd con la presencia de
lesiones inflamatorias compatibles con estadio inicial de fascitis eosinofilica.

En este punto, se establecié como diagnostico definitivo fascitis eosinofili-
ca o sindrome de Shulman. Se inicié tratamiento con prednisona 30 mg/dia,
metotrexato 10 mg/semanal y como tratamiento adyuvante omeprazol 20 mg/
dia, acido félico 5 mg/semanal, calcifediol 0,266 mg/mensual, antiinflamatorios
a demanda y tratamiento rehabilitador debido a las contracturas articulares.
Al cabo de dos semanas, los niveles de eosinéfilos se estabilizaron y la clinica
mejord notablemente.

De forma progresiva, se fue realizando el descenso de dosis tanto de cor-
ticoides como del metotrexato. Cuando se alcanzé la dosis de prednisona 2,5



CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

mg cada 2 semanas, la paciente desarrollé sindrome de Addison por lo que se
tuvo que aumentar la dosis de corticoides a 5 mg/dia donde se mantuvo estable
resolviéndose la patologia.

La paciente esta siendo controlada en la actualidad con metotrexato a 10
mg/semanal, sin la necesidad de asociar corticoides.

DISCUSION

La fascitis eosinofilica, también llamada sindrome de Shulman, fue descrita
por Lawrence Edward Shulman en 19743, Se trata de una enfermedad que cursa
con inflamacion de las fascias del tejido conectivo, produciendo una induracién
simétrica de la piel y tejidos blandos (miembros superiores e inferiores, cuelloy
tronco), eosinofilia periférica e hipergammaglobulinemia.

Esta considerada como enfermedad reumatoldgica rara, desconociéndose
la incidencia actual, pero como tal afecta a menos de 5 habitantes por cada
10.000. Afecta a ambos sexos y suele ser mas frecuente en varones caucasicos.
La mayoria de los casos ocurren en las etapas de la vida media, entre 30 y 60
afios?.

En cuanto a la etiologia, suele ser desconocida pero en el 50% casos aparece
tras esfuerzo fisico o traumatismo previo. Existen multiples factores desenca-
denantes como farmacos (estatinas, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, bleomicina, pentazozina, ...), toxicos (L-triptéfano, aceites desna-
turalizados, tabaco), infecciones por Borrelia burgdorferi, neoplasias o algunos
trastornos hematologicos.

Las manifestaciones clinicas mas habituales son las cutaneas®, con dolor e
induracion (precedido de edemas) en miembros inferiores y superiores, respe-
tando cara y partes blandas. Las zonas afectadas pueden observar dos signos
caracteristicos: el “signo del surco”, caracterizado por una depresion longitudi-
nal cutanea a lo largo de un trayecto vascular, y “piel de naranja”.

Las alteraciones articulares aparecen en forma de artralgias y artritis en
el 30-40% de los casos. Puede observarse una disminucion de la movilidad
articular debido a un engrosamiento y pérdida de flexibilidad de la piel subya-
cente y la fascia, provocando contracturas articulares en mas del 50% de los
pacientes.
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Puede asociarse malestar general y fiebre. No se suele observar afectacion
visceral, aunque se han descrito casos con afectacién renal, cardiaco, neuritis
Optica isquémica y afectacién pulmonar.

El diagndstico de la enfermedad se basa en la clinica, eosinofilia y se con-
firma con la histologia®. La eosinofilia periférica suele ser mas frecuente en las
fases iniciales y es transitoria, por lo que no esta relacionada con la gravedad
de la enfermedad ni es esencial para el diagnostico. Analiticamente puede ob-
servarse hipergammaglobulinemia policlonal, aumento de la velocidad de se-
dimentacién globular y niveles elevados de inmunocomplejos circulantes. Los
anticuerpos antinucleares suelen ser negativos’.

El diagndstico definitivo se establece mediante la biopsia cutanea en cufia de
grosor completo (piel hasta musculo esquelético).

El diagndstico diferencial, clinicamente se basa en enfermedades que cur-
sen con induracién cutanea, debilidad muscular o eosinofilia periférica entre
los que se incluyen: esclerodermia localizada, esclerosis sistémica, sindrome
mialgia-eosinofilia (asociado a la ingesta de L-triptofano y 5-hidroxitriptofano)
y otros trastornos esclerodermiformes (fibrosis nefrogénica sistémica, esclero-
mixedema, escleredema). Las principales caracteristicas clinicas que permiten
diferenciarla de la esclerodermia serian la ausencia de esclerodactilia, fenédme-
no de Raynaud, alteraciones de la microcirculacion objetivables por capilarosco-
piay el compromiso de 6rganos internos.

El tratamiento de eleccion son los glucocorticoides a dosis medias o eleva-
das. Se recomienda iniciar con prednisona a 30 mg/dia e ir disminuyendo la do-
sis de forma progresiva en funcion de la mejoria del paciente. Se pueden utilizar
analgésicos y antiinflamatorios para control del dolor.

Como tratamientos adyuvantes mas utilizados se encuentran: colchicina, an-
tihistaminicos H2 (ranitidina o cimetidina) y dependiendo de las manifestaciones
clinica del paciente suelen asociarse diferentes inmunosupresores: hidroxicloro-
quina o cloroquina, metotrexato (mas frecuente si aparece artritis), sulfasalazina,
D- penicilamina, azatioprina, tacrolimus tépico y oral, ciclosporina, micofenolato
mofetilo, dapsona, griseofulvina y farmacos anti-TNF como infliximab o etanercept.

El tratamiento rehabilitador es importante sobre todo en los casos de con-
tracturas articulares acompafantes.

La evolucién de la enfermedad sigue sin esclarecerse. Algunos casos remi-
ten espontaneamente. Habitualmente la remision es completa a los 2-5 afios si
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responden al tratamiento convencional. El peor prondstico se asocia a pacien-
tes refractarios al tratamiento o que presentan enfermedades hematolégicas
(anemia aplasica o hemolitica, trombocitopenia, sindromes mielodisplasicos y
procesos linfoproliferativos).

RESUMEN DE LA CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO DE
HOSPITAL AL CASO

— Validacion del tratamiento farmacoldgico inicial prescrito.
— Seguimiento de las pautas de descenso de corticoides.
— Seguimiento de las toxicidades del tratamiento inmunosupresor.
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