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Prologo

Una vez mas, constato orgulloso como llega a buen puerto una nueva edicién,
la sexta, del libro “CASOS CLINICOS RESIDENTES FARMACIA HOSPITALARIA”.

Los profesionales sanitarios en general, y los farmacéuticos de hospital en
particular, desarrollamos nuestra actividad en un entorno sumamente dinami-
co y cambiante, caracterizado por la incorporacién constante de nuevos farma-
cos y nuevas tecnologias asistenciales, junto con las crecientes demandas de los
ciudadanos. Por poner unos ejemplos, pensemos en la revolucion terapéutica
que supone la incorporacién de las terapias celulares o las terapias génicas,
las cuales ya son una realidad, y cdmo estan impactando y cambiando nuestra
forma de trabajar en los servicios de farmacia.

En este contexto, es imprescindible la formaciéon continuada para el
mantenimiento y la adquisicion tanto de conocimientos como de competencias.
No olvidemos el derecho y la obligaciéon que tenemos todos los profesionales
sanitarios a una formacion continuada. Cabe recordar que, mas alld de las
obligaciones legales a la formacién continuada, todos debemos de tener un
compromiso personal a la misma.

Estainiciativa de la Sociedad Murciana de Farmacia Hospitalaria (SOMUFARH),
aunque se materializ6 por primera vez en 2011, arrancé en el aflo 2008 con
varios objetivos: fomentar las competencias clinicas del farmacéutico de
hospital, reflejar el cambio en la filosofia de nuestra especialidad, centrando
nuestra actividad en el paciente, aun sin olvidar el uso racional del medicamento,
contribuir a la formacion continuada de todos nuestros profesionales, propiciar
la integracidn en los equipos interdisciplinares, etc.

A destacar que, desde 2016, afio de la segunda edicion, de manera
ininterrumpida cada dos afios se ha editado un nuevo libro y, en cada nueva
edicion, el niumero de casos se ha ido incrementando de manera significativa
pasando de los nueve casos clinicos que contiene la primera a los veinticinco
de esta ultima. Una vez mas, felicitaros por el excelente trabajo realizado
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y felicitarnos todos porque creo poder afirmar que se trata de una actividad
totalmente consolidada dentro de nuestros servicios y nuestra Sociedad.

Superada por fin la pandemia de la COVID-19, los casos clinicos que aparecen
en esta edicién, al contrario de lo ocurrido en las dos ediciones previas, se han
presentado en dos reuniones presenciales.

Por otro lado, es importante recordar que esta iniciativa de SOMUFARH
siempre es llevada a cabo en una parte muy significativa por los propios
residentes, con una alta implicacion de dicho colectivo, a través de su vocalia
dentro de la Sociedad. Por este motivo, deseo expresar mi reconocimiento a
todos los residentes de Farmacia Hospitalaria de la Region de Murcia que lo
han hecho posible. En particular, en esta sexta edicién, creo que merece una
mencion especial por suimplicacién la actual vocal de residentes Julia Fernandez
Vela. Muchas gracias Julia.

Por ultimo, como presidente SOMUFARH, solo me queda daros la
enhorabuena y agradecer a todos los autores y revisores de esta edicion el
esfuerzo, dedicacion y excelente trabajo realizado.

Alberto Espuny

Presidente SOMUFARH
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PALABRAS CLAVE: nutricién enteral, interaccién farmaco-nutriente, intervencion
farmacoterapéutica.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. 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 confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Mujer de 43 aflos que ingresa en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por
shock cardiogénico en contexto de insuficiencia cardiaca en estado terminal. Se
inicia estudio pretrasplante cardiaco y se incluye en c6digo 0 de lista de espera.
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A los pocos dias se realiza el trasplante resultando exitoso pero con evolucion
torpida. A nivel infeccioso, se aislan varios microorganismos que tras tratamien-
to dirigido acabaran desapareciendo de los cultivos. A nivel digestivo, durante
su estancia en UCI, mantiene buena tolerancia a nutricion enteral (NE) aunque
no consigue tolerar dieta oral. Se realiza gastroscopia que concluye con esteno-
sis esofagica proximal. Durante su estancia en planta, tras varios episodios de
broncoaspiracion, sera necesaria la colocacion de sonda nasogastrica y la adap-
tacién de la administracion del tratamiento a través de esta via.

ANTECEDENTES

+ Miocardiopatia dilatada secundaria a quimioterapia con disfuncién sistélica se-
vera con FEVI inicial del 20% que mejoré hasta el 40% durante el seguimiento.

+ Portadora de DAI-TRC desde hace varios afios.

*+ Fibrilacion auricular crénica anticoagulada.

+ Ingreso en agosto de 2022 en UCI por shock de origen multifactorial (hipoti-
roidismo iatrogénico, disfuncién ventricular izquierda, IM moderada-severa
y sobrecarga de volumen).

+ Enfermedad de Hodgkin estadio II-A pasada sometida a TASPE con la enfer-
medad en progresion y se considerd en remision completa.

+ Ingreso por trombosis parcial de vez.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

VALORACION CARDIACA:
Frecuencia Cardiaca: 108 l.p.m. (60-100)
Frecuencia Respiratoria: 20 r.p.m. (12-20)
Sat.02: 100 % (95-100%)
Temperatura: (36,5-37)
Auscultacion cardiaca: Arritmico. Soplo pansistélico. NO roce pericardico.
Auscultacion pulmonar: Crepitantes bibasales. No otros ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: Globuloso. No masas ni megalias palpables. No signos de irrita-
cién peritoneal.
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ECG: Fibrilacién auricular con RV en torno a 110 Ipm. NO alteraciones de la
repolarizacion.

Rx Térax: Congestion hiliar bilateral con infiltrados algodonosos bilaterales.

VALORACION NUTRICIONAL PREVIA A COLACION DE SNG:
Peso: 87.8 kg (50,7-66,7 kg)
Peso ajustado: 61 kg
Talla: 160 cm
IMC: 34 kg/m2 (18,5-24,9)
PB:36.5cm
PT: 35 mm (26,33 cm)
PP: 40 cm (27,46 cm)
Requerimientos energéticos: 1760 kcal/d
Requerimientos proteicos: 57,6 g/d
Requerimientos hidricos: 2634 mL/d

Parametros nutricionales: Urea: 73 mg/dl (6-24); Creatinina: 3.74 mg/dI
(0,8-1,2); Albumina: 4.25 g/dl (3,4-5,4); Ca: 9.6 mg/dl (8,5-10,2); P: 3.3mg/
dl (2,5-4,5); Mg: 1.66mg/dl (1,37-2,2); K: 5.2 mEq/l (3,7-5,2); Prealbumina:
38.4mg/dl (15-36).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

Trasplante cardiaco en urgencia 0.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO:

Miocardiopatia secundaria a quimioterapia (L. de Hodgkin) con disfuncién
sistélica severa. Portadora de DAI. FA

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:
— Eutirox 100 mcg 1 comprimido en ayunas

— Myfortic 360 mg 1-0-1.

— Adoport 1 mg: 2-0-2.
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— Prednisona 10 mg : 1 comprimido

— Omeprazol 40 mg 1 comprimido

— Gabapentina 300 mg 1 comprimido.

— Duloxetina 60 mg 1 comprimido.

— Symbicort 160/4.5 2 inhalaciones.

— Formula nutricional Ensure Plus Advance Café.
— Mycostatin oral 5 mL

— Enoxaparina 20 mg cada 24 horas.

EVOLUCION CLINICA

Mujer de 43 afios que ingresa en UCI por shock cardiogénico en contexto de
insuficiencia cardiaca en estado terminal. Se incluye en cédigo O realizdndose la
intervencion pocos dias después.

La evolucidon postrasplante es inestable hemodindmicamente siendo nece-
sario el empleo de drogas vasoactivas. Suceden ademas complicaciones tanto a
nivel infeccioso como a nivel de control de inmunosupresién. A las pocas sema-
nas, la paciente es estabilizada y se traslada a planta.

Ante varios episodios de broncoaspiracién, se realiza interconsulta a la Uni-
dad de Nutricidon del Servicio de Endocrinologia para su valoracion nutricional
y se decide la colocacién de una SNG. La Unidad de Nutricion interconsulta al
Servicio de Farmacia acerca de la compatibilidad farmaco - nutriente asi como
de la administracion de la medicacién a través de sonda.

Se realizan una serie de recomendaciones sobre el tratamiento. Se reco-
mienda el cambio de principio activo de omeprazol a lansoprazol bucodisper-
sable, ya que los pellets del primero pueden causar obstruccién de la SNG, el
cambio de micofenolato de mofetilo de comprimidos a suspensién oral y de
comprimidos de quetiapina de liberacién prolongada a liberacién inmediata.
También se comenta la posibilidad de que levotiroxina e itraconazol pueden
interaccionar con la NE por lo que seria recomendable que no se administra-
ran junto a esta. Ademas, se recomienda la manipulacién correcta de duloxe-
tina, que conlleva una dilucién en bicarbonato previa a la administracién y
de tacrolimus, que es considerado medicamento peligroso y deben tomarse
precauciones con equipos de proteccién individual como tal.
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Por ultimo se hace una recomendacion de monitorizacién estrecha de inmu-
nosupresores por el cambio de via de administracién y/o principio activo.

DISCUSION

El trasplante cardiaco es el tratamiento de eleccidn para muchos pacientes
que presentan estadios avanzados de cardiopatia, que han agotado todas las po-
sibilidades terapéuticas sin conseguir mejorar su calidad de vida y sin contrain-
dicacion tanto de la cirugia como del posterior tratamiento inmunosupresor [1].

Una de las bases del correcto avance del trasplante cardiaco es el seguimiento
del estado inmunolégico de los pacientes que se realiza a través de biopsia endo-
miocardica del tejido cardiaco, la determinacion de niveles de farmacos inmuno-
supresores y la evaluacién ecocardiografica de la funcién del aloinjerto [1].

La inmunosupresién ha cambiado mucho a lo largo de los afios. En Espafia,
datos de la primera década del siglo XX revelan un uso predominante de tacro-
limus sobre ciclosporina. Esta diferencia se hace mas pronunciada en la actua-
lidad. También es comun el tratamiento con corticoides que se extiende a casi
el 100% de los trasplantes y como antiproliferativos el uso es casi restringido a
micofenolato de mofetilo [2].

Dado que los pacientes trasplantados cardiacos deben alcanzar niveles de
inmunosupresion altos, es de vital importancia llevar a cabo un correcto control
de las posibles infecciones que puedan comprometer la salud del paciente dan-
do como resultado un periodo postrasplante complicado [3].

Centrandonos en la idea de mantener unos niveles adecuados de inmuno-
supresores para evitar el rechazo del trasplante, es importante destacar que en
pacientes con imposibilidad para deglutir durante el periodo inmediato postras-
plante la opcidn mas comun es la de insertar una sonda nasogastrica o bien rea-
lizar una ostomia. Este cambio de via puede desencadenar una administracion
erratica de los farmacos inmunosupresores (ademas del resto de medicacién)
si no se realiza una adaptacién adecuada de las presentaciones disponibles [4].

Ejemplos de estas adaptaciones podria ser el empleo de suspension orales
en lugar de triturar o abrir comprimidos/capsulas asegurandonos una correcta
administracién y por tanto absorcion de la medicacién [5].
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CONCLUSION

Aportacion farmacéutica al caso:

— Atencién farmacéutica individualizada a paciente portadora de SNG.

— Recomendaciones sobre el correcto manejo y pautas de administracién de
medicamentos incompatibles con la nutricién enteral.

— Adaptaciones sobre la manipulacidon y administracién de distintas formas
farmacéuticas de medicamentos a través de una SNG.

— Colaboracion inter y multidisciplinar con distintos profesionales de otras es-
pecialidades.
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ASPECTOS ETICOS

La ejecucion de este caso cumple con lo especificado en la Ley Organica
3/2018 de 5 de diciembre respecto a la proteccion de datos personales y garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

El paciente presenta una enfermedad de Still del adulto de larga evolucién
(ESA) con multiples tratamientos previos, incluyendo: AINEs, corticoesteroides,
metotrexato y distintos farmacos biolégicos (infliximab, adalimumab. tocilizu-
mab, golimumab y anakinra). Ademas, se solicitd tofacitinib, denegado por la
Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT) ya que se encontraba ana-
kinra como opcién terapéutica, pero hubo que suspenderlo debido a reacciones
cutdneas. En enero de 2023, sufrié un severo brote inflamatorio, siendo ingre-
sado en el hospital. Inicié baricitinib en marzo de 2023 junto con metotrexato,
experimentando mejoria clinica y analitica.
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ANTECEDENTES

Varoén de 54 afios, sin alergias medicamentosas conocidas.

Como antecedentes médicos destaca hipertensidn y una cirugia de recambio
de proétesis de cadera (RPC) que se realizé en 2013, a raiz de afectacién estruc-
tural de cadera secundaria a la enfermedad de Still. Valorado por Cardiologia en
2020 por dilatacion de raiz aortica, no precisando seguimiento por su parte. Sin
otros datos de interés.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVAS

En el ingreso de enero de 2023:

PRUEBAS SUBJETIVAS:

Consciente y orientado, abdomen blando y depresible, dolor centrotoracico
sin irradiacion ni cortejo vegetativo asociado y odinofagia.

PRUEBAS OBJETIVAS:

— Analiticas completas con reactantes de fase aguda (RFA)

— Fiebre en picos

— PCRvirus respiratorios (negativa)

— Hemocultivos negativos)

— Urocultivo (negativo)

— Serologias (IgG positiva a citomegalovirus, parvovirus y Epstein-Barr, con
IgM negativas)

— Ecografia abdominal (hepatomegalia homogénea)

— Ecocardio transtoracica (FEVI preservada, ecocardiografia sin derrame)

— Rx Térax: Normal, sin consolidaciones, ni derrame pleural
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+12 +7 (Tras

RFA Ingreso +2 +5 +8 +9 (Alta) alta)
PCR (0-0,5 mg/dI) 28,26 20,89 17,62 15,13 10,36 7,20 5,86
VSG (0-20 mm/h) 65 62 82 53 18
Ferritina (30-400ng/ 6509 7772 4900 2202
mL)
Fibrinégeno derivado
(200450 mgrdl) 1191 977 974 883 736

. +7 (Tras
Serie blanca Ingreso +2 +5 +8 +9 +12 alta)
Leucocitos (4,5-11 33,87 32,97 23,48 23,35 25,84 25,42 21,63
x103/ulL)
Neutrdfilos (1.8-7.7 | 55 53 30,22 19.96 20.36 20.79 21.20 18.34
x103/ul)

Tablas. Evolucién pruebas complementarias durante el ingreso.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

Vardn de 54 afios con enfermedad de Still del adulto (ESA) de muy larga evo-
lucidn, en seguimiento por reumatologia.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO:

Hipertension arterial

EVOLUCION CLINICA, HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

El paciente presenta ESA de larga evolucién habiendo recibido en su tra-
tamiento AINEs, diferentes corticoesteroides, metotrexato, asi como distintos
farmacos bioldgicos. El primero fue infliximab, con el que present6 una buena
respuesta articular, pero desarrolld fallo secundario al cabo de unos afios.

En febrero de 2007 el paciente inicié6 adalimumab con el que se mantuvo
estable durante 6 afios, presentando ocasionalmente actividad inflamatoria en
carpos, obteniendo una respuesta parcial.
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En abril de 2013 suspende adalimumab para someterse a una cirugia de RPC.
Tras RFA dentro de rango después de la cirugia, se decide no reiniciar adalimu-
mab y mantener dosis bajas de metilprednisolona (4mg/dia).

El paciente se mantiene clinica y analiticamente estable hasta noviembre de
2016, donde el paciente refiere inflamacién y dolor articular en mano derecha.
Aumentando metilprednisolona a 8 mg/dia. Tras mal control del dolor y limita-
cién funcional en mano derecha se decide realizar en marzo de 2017 una infil-
tracion ecoguiada, sin mejoria relevante.

En octubre de 2018 se solicita una RMN de hombros por omalgia bilateral,
con limitacién de movilidad, en la que se observan cambios degenerativos im-
portantes y edema éseo en ambos hombros por lo que se reinicia metotrexato
subcutdneo 10 mg semanal. Ante falta de respuesta, se aumenta metotrexato a
15 mg apareciendo Ulceras y sangrado nasal.

En julio de 2018 ante persistencia de edema 6seo en nueva RMN se solicita
tocilizumab como uso fuera de ficha técnica (FFT), desarrollando un empeora-
miento paraddjico articular. Dada la experiencia adecuada hace afios con tera-
pia anti-TNF se inicia golimumab en diciembre de 2019.

Tras 9 meses con golimumab, sin presentar una mejoria articular relevante
y RMN con marcados signos degenerativos se solicita tofacitinib como uso FFT,
denegandose dicha solicitud por parte de la CRFT, dado que existian alternati-
vas terapéuticas con uso aprobado en ESA: anakinra y canakinumab.

Dado que el uso de canakinumab en ESA es una indicacién no financiada por
la AEMPS, se inici6 anakinra en febrero de 2021, que hubo que suspender por
reacciones cutaneas eritematosas relevantes en los lugares de inyeccion.

El paciente se mantiene clinicamente estable hasta enero de 2023 donde el
paciente desarrolla un severo brote inflamatorio requiriendo ingreso hospita-
lario. En los estudios realizados se descarta causa infecciosa, siendo el cuadro
compatible con un brote de su enfermedad de base, solicitandose baricitinib
como uso FFT.

El paciente inicia baricitinib en marzo de 2023 junto con metotrexato, con
buena tolerancia y mejoria clinica y analitica.
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DISCUSION

La ESA es una enfermedad inflamatoria sistémica de etiologia desconocida
caracterizada principalmente por la presencia de fiebre alta, exantema cuta-
neo evanescente y afectacion articular. Otras manifestaciones frecuentes son la
odinofagia, las mialgias, la afeccion hepatica, y la presencia de adenopatias y/o
esplenomegalia.

Desde el punto de vista analitico es caracteristica la existencia de una mar-
cada leucocitosis con neutrofilia, aumento de IL 6, IL 18, factor de necrosis
tumoral alfa e interfer6n gamma, una elevacion de las concentraciones séricas
de ferritina y niveles elevados de marcadores inflamatorios como PCR y VSG'.
La complicacion mas grave de la ESA es el sindrome de activacién macrofagica
(MAS) cuya prevalencia varia entre el 10 y el 15%, asociada con una alta tasa
de mortalidad=.

Su incidencia varia entre 0.16 y 0.4 por cada 100,000 personas, dependiendo
de la poblacion estudiada3. Aunque la mayoria de los casos se presentan entre
las edades de 16y 35 afios, con una ligera predominancia en mujeres, hay infor-
mes de pacientes mayores con ESA en aumento®.

Las vias patogénicas especificas de la enfermedad se conocen parcialmente,
pero se sabe que la activacién de neutrdfilos, es responsable del inicio y la pro-
gresion de la inflamacion al liberar una amplia variedad de enzimas granulares.
Durante un brote agudo de la enfermedad, mas del 80% de los pacientes mues-
tran leucocitosis neutroéfila, lo que ayuda a distinguir la ESA de otras enferme-
dades reumaticas®.

Los objetivos principales del tratamiento para la ESA son reducir la inflama-
cién y promover la resolucion de los sintomas sistémicos y articulares, asi como
prevenir el dafio organico y el MAS.

Los AINEs y los corticoesteroides se utilizan como terapia de primera linea,
seguidos por los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
convencionales en individuos refractarios a los esteroides, siendo metotrexato
el mas efectivo y por los agentes biolégicos en aquellos que son resistentes al
tratamiento convencional, que supone el 30-40% de los casos®.

Entre los nuevos tratamientos destacan los inhibidores de IL-1, IL-6, IL-18,
IL-17, TNF-a y los inhibidores de Janus kinases (iJAK). Aunque de forma global
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los antagonistas de la IL-1 y de la IL6 han demostrado su eficacia tanto para las
formas sistémicas como para las articulares, en las formas sistémicas el trata-
miento biolégico de primera linea mas aconsejable serian los antagonistas de
la IL-1 (anakinra o canakimumab), mientras que en las formas predominante-
mente articulares serian los antagonistas de IL-6 (tocilizumab o sarilumab)’ o los
inhibidores del TNF (infliximab, adalimumab o golimumab)2.

Debido al predominio articular, nuestro paciente comenzd con los anti-TNF
utilizando infliximab y adalimumab.

Los iJAK pueden bloquear una gran variedad de moléculas proinflamatorias
mediante la interaccién competitiva con la regién JAK necesaria para la via de
sefializacion JAK/STAT impidiendo el efecto de la IL-6, la IL-10, el IFN-y, el IFN-a
y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), que
son las moléculas proinflamatorias mas importantes, que estan fuertemente
implicados en la patogénesis de la ESA®.

Por ello, tras agotar lineas de tratamiento anteriores se solicité el uso de bari-
citinib como un uso FFT. Baricitinib es un inhibidor de JAK1 y JAK2 que ha demos-
trado su eficacia en la artritis inflamatoria refractaria, incluidos los pacientes en
los que ha fracasado la terapia biolégica.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracion de los informes para la autorizacién de tocilizumab, tofacitinib y
baricitinib como un uso FFT por parte de la CRFT.

— Atencién farmacéutica en la consulta de dispensacion a pacientes externos.
Explicacién al paciente sobre la conservacion, administracién y posibles re-
acciones adversas de los medicamentos, asi como la comprobacién de las
posibles interacciones de los tratamientos con su medicacién habitual y su-
pervisién del perfil de posibles reacciones adversas mediante la entrevista
clinica al paciente.

— Notificacién de las reacciones adversas al centro de farmacovigilancia. Por
ejemplo, la desarrollada tras la administracién de anakinra.

— Validacion farmacoterapéutica del tratamiento prescrito por el médico du-
rante los ingresos.
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ASPECTOS ETICOS

Se trata de un trabajo elaborado exclusivamente para esta sociedad, el cual

no ha sido publicado anteriormente en ninglin otro medio ni revista.

RESUMEN

Paciente de 42 afios que presenta gran comorbilidad debido a sus anteceden-
tes clinicos y su obesidad mérbida que acude a urgencias por dolor en miembro
inferior izquierdo. Tras el estudio, ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos
con diagndstico de sepsis secundaria a pielonefritis y celulitis en miembro infe-
riorizquierdo. Permanece ingresado durante un periodo prolongado (superior a
un mes) durante el cual hemodinamicamente permanece estable pero se aislan
microorganismos multirresistentes. Para tratarlos, se recurre a antibioterapias
empiricas y dirigidas en las que se incluyen farmacos restringidos que requieren
de validacion farmacéutica.
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ANTECEDENTES

Paciente vardn de 42 afos con obesidad mérbida (peso actual: 150 kg), hi-
pertenso, anticoagulado con apixaban por fibrilacion auricular y con diagnéstico
reciente de insuficiencia cardiaca. No se descarta que presente hipertension
pulmonar en contexto de esta obesidad extrema.

Ultimo ingreso en julio 2023 a cargo de medicina interna por sepsis de
origen abdominal (probable colecistitis/colangitis) tratado con aztreonam sin
intervencion quirurgica por ser un diagndéstico dudoso.

Por otro lado, la medicaciéon crénica que toma el paciente en el momento del
ingreso es la siguiente: furosemida 40 mg 1-0-0, ramipril 5 mg 1-0-0, bisoprolol
2.5 mg 2-0-2, colchicina 1 mg 1-0-1, apixaban 5 mg 1-0-1, amiodarona 200 mg
0.5-0-0, eplerenona 25 mg 1-0-0.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

El paciente acude a Urgencias por presentar dolor en miembro inferior iz-
quierdo de 4 dias de evolucion que coincide con la apariciéon de un bulto en la
cara interior del muslo. Indica que la lesién apareci6 sin previo golpe ni picadura
de insecto. Al comienzo, se trataba de un dolor localizado, pero posteriormente
se ha ido irradiando hasta el tobillo. Dicho dolor no responde a analgesia de
primer escalén. Ademas, presenta disminucion de la diuresis a pesar de haber
aumentado al doble la dosis de furosemida. No mal olor de la orina pero si dolor
en flanco izquierdo. Sensacion nauseosa y ausencia de deposiciones sin fiebre
termometrada.

Exploracion fisica: consciente y orientado. Regular estado general, taquicar-
dico e hipotenso.

— Datos analiticos de interés:

Hemograma: Hemoglobina 11,2 g/dL, leucocitos 22 x 10° cél./L, plaquetas
140 x 103 cél/L., neutrdéfilos 22,8 x 103 cél/L (resto de valores normales).

Bioguimica: glucemia 87 mg/dL, urea 162 mg/dL, creatinina 3,6 md/dL, sodio
133 mEg/L, potasio 5 mEqg/L, LDH 444, PCR 50 mg/dL, procalcitonina 5,5 ng/mL.

— Radiografia térax: Hilios pulmonares desdibujados a valorar la posibilidad de
edema hidrostatico. Aumento del indice cardiotoracico. Nédulo pulmonar de
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aproximadamente 1 cm de diametro, indeterminado, situado en la periferia
del campo pulmonar medio derecho, a valorar en préximo TAC.

— TAC abdomino-pélvico: Areas parcheadas hipodensas en ambos rifiones que

sugieren pielonefritis aguda. No hay signos de colecistitis aguda. En miem-
bros inferiores, reticulacién de la grasa del tejido celular subcutdneo con lami-
nas de liquido en su espesor en la pantorrilla y tercio distal del muslo izquierdo,
sugiere estar en relacién con celulitis conocida sin identificar colecciones esta-
blecidas ni gas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

DIAGNOSTICOS PRINCIPALES:

— Shock séptico secundario a pielonefritis aguda izquierda.

— Celulitis en pierna izquierda.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS:
— Fibrilacién auricular.
— Insuficiencia cardiaca.

— Hipertensién arterial.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Ante los hallazgos nombrados anteriormente, se contacta con el Servicio de
Cirugia que descarta intervenciéon quirdrgica. En las horas posteriores, evolu-
cién térpida con marcada hipotension y anuria por lo que se decide ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para monitorizacién y tratamiento.

A su llegada a UCI, se inicia antibioterapia empirica con meropenem 2 g cada
8h y linezolid 600 mg cada 12h y se extraen cultivos. Se inicia también nora-
drenalina a 0,1 mcg/kg/min. A nivel respiratorio, respirando aire ambiente con
CPAP nocturna que el paciente ya usaba en su domicilio.
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24 horas mas tarde, cirugia vuelve a valorar al paciente e informa sospecha
de tromboembolismo pulmonar con sindrome compartimental en miembro iz-
quierdo.

EVOLUCION CLINICA

Al ingreso, requiere intubacién y se interviene quirdrgicamente la herida.

Tras 5 dias, estabilidad hemodinamica pero aparicién de infiltrado en pul-
mon derecho. Aislamiento en herida de Pseudomonas aeruginosa sensible por lo
que se asocia al tratamiento ciprofloxacino 400 mg c/8h (sensible a exposicién
incrementada segun antibiograma) y vancomicina 2 g ¢/24h y se suspende line-
zolid y meropenem.

Tras varios dias sin aislamiento de otros microorganismos gram +, se retira
vancomicina.

En el décimo dia, se suspende ciprofloxacino por mejora clinica y se vuelven
a sacar cultivos. Posteriormente se aislan cocos gram + en la muestra de tejido
por lo que se afiade teicoplanina.

Una semana mas tarde, ante el empeoramiento en la radiografia de térax y
el aumento de RFA se cambia a antibioterapia empirica por aislamiento previo
de P. aeruginosa con ceftolozado/tazobactam 1/0,5 g ¢/8h (dosis ajustada por
insuficiencia renal, tras la primera dosis plena), linezolid y fluconazol por aisla-
miento de Candida Albicans.

Posteriormente, se aisla en BAS de Stenotrophomona maltophilia multirresis-
tente (mecanismo de resistencia desconocido) por lo que se pauta ceftolozano/
tazobactam a dosis completa por encontrase el paciente en terapia de reem-
plazo renal y se aflade sulfametoxazol/trimetoprim. El resto de antibidticos se
suspenden.

Tras un mes, se aisla en BAS Enterobacter Cloacae productor de carbapene-
masas. Se suspende ceftolozano/tazobactam y se inicia ceftazidima/avibactam
2/0,5 g ¢/8h. Se mantiene sulfametoxazol/trimetoprim y se afiade linezolid para
cubrir gram +. Ademas, se afiade colistina 4,5 millones cada 12h intravenoso
hasta conocer el mecanismo de la resistencia. Sin embargo, el paciente fallecié
antes de conocerlo.
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ANTIMICROBIANO POSOLOGIA DURACION INDICACION

Meropenem 2g/8h 2 dias Tratamiento antibidtico empirico

Linezolid 600 mg/12h 2 dias Tratamiento antibiético empirico
Tratamiento dirigido por islamiento de
Ciprofloxacino 400 mg/8h 10 dias Pseudomonas aeruginosa sensible en herida de
pierna.
Vancomicina 2g/24h 8 dias Profilaxis antibi6tica de microorganismo Gram +
Teicoplanina 400 mg/12h 4 dias Tratamiento empirico For aislam.iento decoco Gram
+en heridadelapierna

Ceftolozano/ 1/0,5 g/sh 32 dias Tratamiento dirigido por aislamignto de

tazobactam stenotrophomona maltophila
Fluconazol 400 mg/24h 7 dias Tratamiento dirigido p?r aislamiento de Candida

Albicans.
Sulfamet | Tratamiento dirigid islamiento d

u Aame oxa.Izo/ 800/160 mg/6h 41 dias ratamiento dirigido por ais am!e.n ode

trimetoprim Stenotrophomona maltophilia.

Cef'fazidima/ 2/0,5 g/8h 33 dias Tratamiento empirico por aislan-ﬂentco en BAS de
avibactam Enterobacter Cloacae multirresistente.
Colistina 4.5 millones/12h 13 dias Tratamiento empirico por aisIarTﬂen.to en BASde

Enterobacter Cloacae multirresistente.
/

En pacientes criticos, las infecciones son procesos muy frecuentes que, en oca-
siones, son el motivo de ingreso mientras que en otras, son adquiridas durante la
estancia hospitalaria. Las infecciones mas frecuentes en UCI son las infecciones
respiratorias, urinarias y las infecciones del sistema nervioso central (1).

El tipo de microorganismos mas frecuentes en UCI son bacterias Gram nega-
tivas (59.3%), bacterias Gram positivas (29%) y hongos (10.6%) (2).

El manejo terapéutico es complejo por lo que requiere un enfoque multidis-
ciplinar. Los puntos criticos a tener en cuenta en pacientes con diagndstico de
shock séptico son los siguientes:

— Diagndstico: la sepsis de define como una urgencia médica por lo que requie-
re una rapida y adecuada identificacién del tipo de infeccién y del microor-
ganismo causante de esta. Ademas, actualmente existe numerosos marca-
dores de sepsis que nos ayudan en el proceso del diagnéstico e, incluso, nos
informan acerca del prondstico y de la respuesta al tratamiento (3).
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— Tratamiento: la eleccion del farmaco depende del tipo de microorganismo y
su sensibilidad a los antibidticos disponibles. Por ello, es de gran importancia
la extraccién precoz de cultivos. En caso de aislamiento microbiolégico, se
recomienda la realizacion de antibiograma con el objetivo de que la prescrip-
cién antibidtica sea lo mas adecuada y 6ptima posible (4).

— Monitorizacidn del paciente: someter al paciente a un control y vigilancia es-
trecha debe ser esencial, ya que nos ayuda a evaluar la respuesta al trata-
miento y a detectar posibles complicaciones futuras.

Pseudomonas aeruginosa es una bacteria Gram negativa que puede estar
involucrada en infecciones de tejidos blandos. El tratamiento de este tipo de
infecciones implica el uso de antibidticos y, en muchas ocasiones, requiere
intervencion quirdrgica para facilitar la curacién y disminuir el riesgo de pro-
pagacion de la infeccidon. En nuestro caso, se traté con ciprofloxacino 400 mg
¢/8h por presentar sensibilidad a exposiciéon incrementada de dicho farma-
co. Debido a la falta de mejora clinica, se decidio retirar el farmaco y pautar
de forma empirica ceftolozano/tazobactam por probable desarrollo de resis-
tencias.

En cuanto a Stenotrophomona maltophilia, es un microorganismo multirre-
sistente que se aisla de forma frecuente en pacientes con predisposicion siendo
mas habitual en la UCI (5). Trimetoprim-sulfametoxazol se considera el farmaco
eleccion para su tratamiento debido a su elevada potencia y por presentar una
sensibilidad superior al 90% (6).

El aislamiento de Enterobacter cloacae en infecciones graves de partes
blandas no es habitual. Suele presentarse en sepsis grave en aquellos pa-
cientes con ausencia de sistema inmune inmunocompetente, como en el
caso de pacientes criticos ingresados en UCI. Presenta una mortalidad del
50% y para su tratamiento se hace uso de varios antibiéticos de forma simul-
tanea (7). En nuestro caso se usé ceftazidima/avibactam y sulfametoxazol/
trimetoprim.

EL tratamiento con ceftazidima/avibactam esta restringido a tratamiento di-
rigido en pacientes con infecciones graves con gérmenes productores de car-
bapenemasas excepto MDM. En este paciente no se llegd a determinar la car-
bapenemasa, pero dada la gravedad se autorizo su administracién.
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CONCLUSION

— Se reviso el tratamiento del paciente de forma detallada para la deteccién de
posibles interacciones farmacolégicas.

— Se comunicé a los facultativos médicos la necesidad de ajustar los tratamien-
tos antibioticos segun la funcién renal del paciente.

— Se informé a médicos y enfermeros de paciente alérgico a penicilinas y se
solicité que confirman la alergia. Tras esto, Medicina Intensiva contactd con
el Servicio de Alergologia quien, tras realizar test, descarté alergia.

— Validacion farmacoterapéutica diaria del tratamiento completo del paciente.

— Revision de posibles reacciones adversas al tratamiento.

— Es necesario establecer una comunicacion agil con el Servicio de Microbiologia
para la deteccién temprana del tipo de resistencia en bacterias problematicas.
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PALABRAS CLAVE: Cromoglicato sédico, sindrome de activacién mastocitaria.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, que reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a
la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, com-
prometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y
custodia de cualquier informacién/documentacién durante su periodo formati-
vo y una vez concluido el mismo

RESUMEN

Paciente vardn de 54 afios con multiples alergias y sindrome de activacion
mastocitaria no clonal en seguimiento por episodios de exacerbaciones alérgi-
cas que solo controla con aumento de dosis de levocetirizina o incluso cuando
son muy intensos, con el uso combinado de adrenalina. Tras fracaso terapéuti-
co con omalizumab y con una dificultad cada vez mayor para controlar los epi-
sodios alérgicos, se decide iniciar el tratamiento con cromoglicato sédico como
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formula magistral, en este caso capsulas. A dia de hoy el paciente esta bien
controlado y no ha notificado efecto adverso alguno.

ANTECEDENTES

Paciente con numerosas alergias alimentarias a frutas, verduras, quesos cu-
rados y gambas, episodios frecuentes de asma por diversos alérgenos y sindro-
me de activacion mastocitaria no clonal diagnosticado en 2016 en seguimiento
por el servicio de alergologia. En tratamiento con vacuna de acaros, antihistami-
nicos y antiasmaticos, incluyendo adrenalina en exacerbaciones y con fracaso
terapéutico a Omalizumab tras 6 meses en tratamiento, por lo que se decide
inicio de tratamiento con Cromoglicato capsulas.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBJETIVAS

— Respiratorio: episodios de disnea sibilante.
— Cutaneas: ronchas en la cara con edema en lengua y orofaringe, urticaria.

OBJETIVAS
Octubre Julio Diciembre Mayo Enero
2016 2017 2018 2022 2023
Gamma-GT (10-71 U/I) 31 23 - 101
IgE total (0-100 kU/I) 297 - 338 225
Eosinéfilos 100 0 - 140 100
(0-500/microlitro)
Triptasa (0,00-11,40 - - - 2,22
ug/L)
Mayo 2022:

— IgE positivas (> 0,1 kUA/I) para epitelio de gato, caspa de perro y gato, trigo,
platano de sombray ciprés.

— Valores de espirometria normales

— Fraccidn espiratoria de éxido nitrico: 31 ppb (5-20 ppb)
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

PRINCIPAL

— Sindrome de activacidon mastocitaria no clonal.
— Rinoconjuntivitis y asma persistente alérgica.
— Urticaria/angioedema crénico.

— Gastroenterocolitis por casi todos los alimentos vegetales, crustaceos y que-
so curado.

SECUNDARIOS

— Hernias discales cervicales.

— Sindrome miofascial izquierdo.

— Neuropatia del nervio peroneo derecho.
— Migrafa.

— Fibromialgia.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

— Prohibicién de alimentos vegetales, crustaceos y quesos curados.
— Filtros nasales NOSK® durante primavera y otofio.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS
Tratamiento cronico:
— Levocetirizina 5 mg/24h; 5 mg/12h si agudizacién asmatica o urticaria.
— Furoato de fluticasona 27,5 mcg/24h spray nasal.
— Montelukast 10 mg/24h.
— Acido acetilsalicilico 250 mg/24h.
— Cromoglicato 400 mg, 2 capsulas de 200mg cuatro veces al dia.
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Si tos, ruido de pecho o fatiga:
— Propionato de fluticasona/salmeterol 250/25 mcg 2 inh/12h.
— Dipropionato de beclometasona/formoterol 200/6 mcg 2 inh/12h.
— Metilprednisolona 32 mg/24h si agudizacién asmatica.

— Adrenalina 300 mcg en caso de dificultad respiratoria, sensacién de cierre de
garganta y/o mareo intenso.

EVOLUCION CLINICA

En noviembre de 2016, el paciente inicia tratamiento con cromoglicato 200
mg cuatro veces al dia, aumentando la dosis a 400 mg en enero de 2017 (2
capsulas de 200 mg cuatro veces al dia) tal como recomiendan numerosos estu-
dios, pues duplicar la dosis de cromoglicato a las 8 semanas ha demostrado una
mejoria en los sintomas alérgicos con una baja incidencia de efectos adversos.

Al no existir presentacion farmacéutica oral comercializada en Espafia de
cromoglicato, se decide elaborar capsulas desde el area de farmacotecnia el
servicio de farmacia del hospital.

En mayo de 2020, y ante una situacién de estabilidad de la enfermedad y
buen control de los episodios asmaticos y las exacerbaciones, se decide suspen-
der el tratamiento cromoglicato.

Durante los dos afios siguientes, el paciente continla en tratamiento sélo
con medicacion antiasmatica y controla las crisis que cursan con sibilantes pun-
tuales con adrenalina.

En mayo de 2022, se refiere un empeoramiento de la sintomatologia asmati-
ca con aumento de las crisis que precisan adrenalina. En septiembre del mismo
afio, la frecuencia de aparicion de las crisis se ve aumentada, llegando a sufrir
hasta 1 episodio al mes.

Ante este empeoramiento, se decide realizar nuevas pruebas de alergia ob-
teniendo resultados positivos para multiples alérgenos ambientales asi como
en varios alimentos. Se decide entonces reanudar el tratamiento con cromogli-
cato a dosis de 400mg 4 veces al dia.

En su ultima revisidn en junio de 2023, se constata buen control de la enfer-
medad con el tratamiento instaurado con clara mejoria de la sintomatologia
al reiniciar el cromoglicato. Cabe resaltar que ni en el primer periodo de trata-
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miento con cromoglicato ni actualmente el paciente refiere molestias o apari-
cién de efectos adversos.

DISCUSION

La presentacién clinica del sindrome de activacion mastocitaria implica epi-
sodios de sintomas debidos a la liberacidon de mediadores mastocitarios, que
mejoran en respuesta a terapias dirigidas a los mastocitos y sus mediadores.
Suele cursar con elevaciones de la triptasa en el suero o elevaciones de los me-
diadores de mastocitos (como IgE y eosindfilos) en la orina tras los episodios
de sintomas, que vuelven a la normalidad entre los episodios (1). Para su diag-
nostico deben cumplirse tres criterios: sintomas compatibles con la activacion
de mastocitos que afecten minimo a dos sistemas organicos como piel, aparato
respiratorio superior o inferior, aparato gastrointestinal o sistema cardiovascu-
lar, evidencia de liberacion sistémica de mediadores de mastocitos y respuesta
a medicamentos que estabilizan los mastocitos (2,3).

En el caso de que sea activacién mastocitaria no clonal o idiopatica, no
existe un desencadenante consistente que explique todos los sintomas, y
no puede demostrarse la existencia de una poblacién clonal de mastocitos.
Este grupo incluye la urticaria crénica espontanea, la anafilaxia idiopatica,
el angioedema idiopatico y el propio sindrome de activacion idiopatica de
mastocitos (4).

El paciente descrito muestra todos los sintomas pertenecientes a esta pato-
logia concreta y cumple todos los requisitos salvo la elevacién de la triptasa, que
muestra niveles normales, sin embargo la elevacién de ésta no es decisiva para
el diagnodstico de esta enfermedad (1,3). Para el control de los sintomas se utili-
zan terapias dirigidas a los mastocitos y sus mediadores como antihistaminicos,
cromoglicato sédico y agentes antileucotrienos (5). En nuestro caso, un ejemplo
de antihistaminico es la levocetirizina, que compite selectivamente con la hista-
mina por los receptores H1 de las células efectoras del tracto gastrointestinal,
los vasos sanguineos y las vias respiratorias (5).

En cuanto a agentes antileucotrienos, nuestro paciente esta en tratamiento
con montelukast, que es un antagonista selectivo del receptor de leucotrienos
que inhibe el receptor de cisteinil leucotrienos, evitando asi el edema de las vias
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respiratorias, la contraccion del musculo liso y la alteracion de la actividad celu-
lar asociada al proceso inflamatorio que éstos provocan (5,6).

El cromoglicato sddico es un inhibidor de la liberacion de mediadores, que
previene la liberacién por parte de los mastocitos de histamina, leucotrienos y
sustancias de reaccidén lenta de la anafilaxia al inhibir la desgranulacidon de éstos
tras el contacto con antigenos. En el caso de administracién oral, la recomenda-
cién esiniciar el tratamiento con 100 mg diarios y aumentar en 8 semanas a 800
mg divididos en 200 mg 4 veces al dia, con el estdmago vacio antes de las comi-
dasy ala hora de acostarse. Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas,
dolor de cabeza, exantema y dolor articular (5).

Ante la inexistencia comercializada de especialidades farmacéuticas orales de
cromoglicato, desde el drea de Farmacotecnia del Servicio de Farmacia se elaboran
capsulas orales como férmula magistral siguiendo el procedimiento normalizado
de trabajo de elaboracion de capsulas presente en el Formulario Nacional (7,8) y se
dispensan en la Consulta de Atencién Farmacéutica a Pacientes Externos.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL
CASO)

— Validacion de la prescripcion médica del medicamento, comprobando indica-
cién, dosis, frecuencia, via de administracién y duracion del tratamiento.

— Desde el area de famacotecnia, se lleva a cabo la elaboracién del procedi-
miento normalizado de trabajo de la férmula magistral, las capsulas de cro-
moglicato sddico 200 mg, y la hoja de informacién al paciente (7).

— Desde el area de pacientes externos, se lleva a cabo la Atencién farmacéutica
y dispensacion del medicamento.
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PALABRAS CLAVE: mavacamten, miocardiopatia hipertréfica obstructiva, autori-
zacién de comercializacién.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. 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 confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 31 afios con diagndstico de miocardiopatia
hipertrofica obstructiva (MCHO), cuya sintomatologia no ha sido adecuadamente
controlada a pesar de recibir tratamiento estandar, que incluye betabloquean-
tes, disopiramida y bloqueantes de los canales de calcio. Ante el deterioro clinico,
se decide iniciar mavacamten, un medicamento indicado en el tratamiento de la
MCHO sintomatica en pacientes con clase lI-lll segin la clasificacion de la New
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York Heart Association (NYHA). Dado que la autorizacién de comercializacién de
mavacamten ha sido aprobada recientemente en la Unién Europea (UE) y ain no
esta disponible en Espafia, el Servicio de Farmacia solicita a través de la aplicacién
Medicamentos Especiales de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS), su obtencién como medicacién extranjera.

ANTECEDENTES

Mujer de 31 afios que ha estado en seguimiento por Cardiologia desde el
nacimiento por soplo cardiaco. Es diagnosticada de MCHO en 2019 a raiz de
electrocardiogramay ecocardiograma al notar bradicardia. En 2020 se identifica
mutacion en heterocigosis en TNNC1 (troponina C tipo 1). Inicio de tratamiento
con betabloqueantes y antagonistas de mineralocorticoides en julio de 2022. Se
mantiene sin sintomatologia clinica hasta agosto de 2023, que acude a urgen-
cias con disnea de pequefios esfuerzos y ortopnea. Escala NYHA llI. Sin habitos
toxicos y en situacidn activa e independiente para la vida diaria. Sin otras pato-
logias concomitantes. Sin antecedentes familiares de interés.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBJETIVAS

Disnea de minimos esfuerzos, ortopnea y angina desde agosto de 2023.

OBJETIVAS

Se realizan varias pruebas diagndsticas previas al inicio de tratamiento con
mavacamten. Entre ellas destacan las siguientes:

— Ecocardiograma de esfuerzo (7/2023): miocardiopatia hipertréfica de predo-
minio apical, con cavidad ventricular izquierda reducida y obstruccidon me-
dioventricular en reposo de 40 mmHg, que aumenta con el ejercicio (corazén
normal en reposo: 3-5 mmHg).

— Ecocardiografia transtoracica (8/23): hipertrofia asimétrica con distribucién
septal. Grosor parietal maximo de 26 mm (diagndstico de MCHO si = 15mm).
Gradiente dinamico medioventricular de 60 mmHg. Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) del 65%.
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— Analitica (8/23): hemoglobina: 14,1g/dl [12-16]; hierro: 60 pg/dl [37-145]; crea-
tinina: 0,87mg/dI [0,50-0,90]; potasio: 4,4mEq/I [3,4-4,5]; NT-proBNP: 1271pg/
ml [0-125]; CK: 1930U/1 [26-140].

Después de iniciar mavacamten (dia 0), se realizaron nuevamente pruebas
de evaluacidn para monitorizar la evolucidon de la paciente:

— Ecocardiografia transtoracica (+20): Ausencia de gradiente obstructivo a nivel
medioventricular tanto en reposo como en Valsalva (gradiente maximo de
8 mmHg) sin obstruccién tampoco a nivel del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI). FEVI del 55%.

— Analitica (+20): hemoglobina 14,2g/dl [12-16]; creatinina 0,84mg/dl [0,50-
0,90]; potasio: 3,9mEq/I [3,4-4,5]; NT-proBNP: 746pg/ml [0-125]; LDH: 251U/I
[135-214].

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Miocardiopatia hipertréfica obstructiva sin un componente hereditario cono-
cido, con mutacion genética en TNNC1 (GIn50His).

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

En julio de 2022, la paciente inicia tratamiento con bisoprolol 2,5 mg/24h
via oral (vo) y eplerenona 25 mg/24h vo. Un afio mas tarde (agosto de 2023),
se afiade al tratamiento disopiramida 100 mg/12h vo. En septiembre de 2023,
tras continuar con mala evolucién, se decide cambiar el tratamiento: suspender
bisoprolol, aumentar la pauta de disopiramida a 100 mg/8h, afiadir diltiazem 90
mg/12h y realizar implante de un Desfibrilador Automatico Implantable (DAI)
bicameral. Tras observar escasa mejoria, se inicia tratamiento con mavacamten
2,5 mg/24h vo, que se mantiene hasta la actualidad. Ademas, se suspende diso-
piramida y se disminuye la dosis de diltiazem a 60 mg/12h.
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EVOLUCION CLINICA

Dada la severidad de la MCHO y la limitacion funcional de la paciente,
el Servicio de Cardiologia considera a la paciente candidata para inicio de
tratamiento con Camzyos (mavacamten) y solicita al Servicio de Farmacia la
obtencién de este como medicacién extranjera, ya que la alternativa es la
miectomia septal, una técnica invasiva. En Farmacia se revisa la bibliografia
disponible y se contacta con Medicamentos Especiales para valorar el alta
del medicamento en la aplicacidn y realizar la solicitud del tratamiento. Ade-
mas, se inicia estudio farmacogenético para evaluar el fenotipo CYP2C19,
necesario para determinar la dosis adecuada del fdrmaco, y se consensua
con Cardiologia que, a la espera de resultados, se debe iniciar mavacamten
a dosis bajas (2,5 mg/24h).

En septiembre de 2023, la paciente inicia mavacamten 2,5mg/24h. El medi-
camento se dispensa desde el Servicio de Farmacia y se advierte a la paciente
sobre posibles efectos adversos (mareo, disnea, disfuncion sistélica) e interac-
ciones farmacolégicas. El estudio farmacogenético revela fenotipo de metabo-
lizador intermedio del CYP2C19 y, tras comentarlo con Cardiologia, se decide
mantener la dosis de 2,5mg/24h, manteniendo actitud conservadora ante la es-
casa informacion sobre efectos adversos.

Tras un mes de tratamiento, la paciente muestra mejoria clinica. Ademas,
Nt-proBNP en descenso y FEVI normal sin gradiente significativo intraventricu-
lar. La paciente menciona fotosensibilidad y se consulta a Farmacia por posible
relacién con mavacamten. En los ensayos clinicos realizados no se describe fo-
tosensibilidad como reaccién adversa, por lo que se mantiene el tratamiento
y se realiza seguimiento estrecho del evento, sin poder establecerse relacion
causal con mavacamten.

DISCUSION

La MCHO es una enfermedad cardiaca relativamente comun, con una preva-
lencia de 1:500 en la poblacién general. Se trata de una enfermedad autosémica
dominante causada por mutaciones en genes que codifican proteinas del apa-
rato contractil (1). Se caracteriza por hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que
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puede dar lugar a obstruccién del flujo de salida del ventriculo izquierdo (VI),
disfuncién diastélica o isquemia miocardica, lo que ocasiona sintomas como
fatiga, disnea, angina y palpitaciones. El diagndstico de MCHO se basa en un
espesor de la pared del VI = 15 mm al final de la diastole, medido mediante eco-
cardiografia o resonancia magnética (2, 3).

El tratamiento de la MCHO se ha basado principalmente en medicamentos
para aliviar los sintomas (como betabloqueantes, disopiramida o bloqueantes
de los canales de calcio). Aunque son herramientas utiles, a veces no son sufi-
cientes en el manejo de la enfermedad, lo que puede llevar a considerar inter-
venciones quirurgicas (3).

En junio de 2023, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) autorizé el uso
de Camzyos (mavacamten) en la UE (4). Mavacamten es el primer tratamiento
especifico aprobado para esta enfermedad. Funciona como inhibidor selectivo,
alostérico y reversible de la miosina cardiaca, lo que disminuye la contractilidad
del miocardio al impedir su unién a la actina. Se presenta en capsulas de 2,5,
5, 10 0 15 mg. Mavacamten se metaboliza principalmente por CYP2C19, lo que
requiere la determinacion del genotipo de este citocromo P450 para el ajuste
adecuado de la dosis. Ademas, los medicamentos que inhiben o inducen este
citocromo pueden interaccionar con mavacamten (5).

La solicitud de autorizacién de comercializacién inicial se basé en dos ensa-
yos clinicos, ambos aleatorios, doble ciego y controlados con placebo.

En EXPLORER-HCM, 251 pacientes con MCHO y un gradiente de TSVI >
50mmHg, clasificados como NYHA lI-Ill, fueron asignados al azar a mavacam-
ten (a partir de 5 mg) (n = 123) o placebo (n = 128) durante 30 semanas. Los
pacientes que recibieron mavacamten experimentaron mayores reducciones
en el gradiente de TSVI post-ejercicio en comparacion con los que recibieron
placebo. Ademas, un 34% mas de pacientes en el grupo de mavacamten mejo-
raron en al menos una clase de la NYHA (6).

En VALOR-HCM, 112 pacientes con MCHO, clase funcional Ill-IV de NYHA y
con un gradiente medio del TSVI post-ejercicio de 84 + 35,8 mmHg fueron alea-
torizados a mavacamten (n=56) o placebo (n=56). Después de 16 semanas, los
resultados mostraron diferencias significativas a favor de mavacamten, con re-
ducciones del gradiente TSVI post-ejercicio de -37,2 mmHg y una mejora en una
clase NYHA en el 41,1% (7).
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En ambos estudios se concluye que, en pacientes con diagndstico de MCHO
sintomatica, mavacamten parece ser efectivo y seguro para mejorar la clase fun-
cional y disminuir el gradiente de TSVI.

Nuestra paciente ha mostrado mejoria clinica y reducciones del gradiente
dindmico ventricular después de 6 semanas de tratamiento. No obstante, sera
necesario esperar entre 15y 30 semanas adicionales de tratamiento para com-
parar estos resultados con los ensayos clinicos y evaluar la efectividad y seguri-
dad de mavacamten en la paciente.

CONCLUSIONES (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Consulta sobre las opciones terapéuticas en MCHO y revisién de la bibliogra-
fia para decidir, de forma consensuada con Cardiologia, la necesidad de ini-
ciar mavacamten en la paciente y la dosis adecuada del farmaco en funcién
del fenotipo CYP2C19.

— Solicitud de mavacamten como medicacion extranjera a través de Medica-
mentos Especiales (AEMPS). Previamente, fue necesario solicitar el alta del
medicamento en la aplicacién web, ya que no estaba disponible al tratarse
del primer paciente en Espafia.

— Atencién farmacéutica en la dispensacion de mavacamten desde el Servicio
de Farmacia. Se explica a la paciente la importancia de comunicar cualquier
posible reaccién adversa al tratamiento y de consultar con su médico antes
de iniciar otros tratamientos para evitar interacciones farmacolégicas.

— Seguimiento de la evolucién clinica y posibles reacciones adversas en la pa-
ciente para valorar titulaciéon de la dosis y seguridad del farmaco, dada la
reciente finalizacién de los ensayos clinicos.
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PALABRAS CLAVE: esofagitis eosinofilica, disfagia, endoscopia, corticoides.

ASPECTOS ETICOS

Durante la evolucion de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la
Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y
garantia de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profe-
sional 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 informaciéon/documentaciéon durante su
periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Vardn de 50 afios que presenta disfagia para soélidos y facilidad de atragan-
tamiento desde Octubre 2020. Ha presentado varios episodios de paro de bolo
alimenticio que se resolvio sin necesidad de ir a urgencias.
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ANTECEDENTES

Sin antecedentes familiares de alergia. Vive en zona urbana (sin animales
domésticos). No fumador. Intervencion quirdrgica de hernia inguinal.

En octubre de 2020, consulta por disfagia sin hallazgos de interés clinicos.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Gastroscopia: Eséfago con mucosa con surcos longitudinales mucosos y ani-
llos concéntricos, altamente sugestivo de una esofagitis eosinofilica, sin esteno-
sis. No evidencia de esofagitis por reflujo. Cardias competente. Estdbmago con
lago claro sin lesiones. Bulbo duodenal y segunda porcién normales.

Anatomia patoldgica: mas de 50 eosinéfilos/CGA (campo de gran aumento).

Clinica: Disfagia. Impactacién alimentaria. Dolor toracico que suele estar ubi-
cado en el centro y puede no responder a los antiacidos. Sintomas similares a la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) resistente al tratamiento. Dolor
epigastrico.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

Principal: Esofagitis eosinofilica.

Secundarios: Disfagia a sdlidos. No clinica de pirosis ni regurgitacion. Sin
pérdida de peso. No refiere sintomas clinicos (rinoconjuntivitis ni asma ni der-
matitis) ni tampoco incidentes alérgicos con alimentos, medicamentos, latex o
himendépteros.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Inicio con inhibidores de la bomba de protones (IBP): pauta inicial de esomepra-
zol 40 mg durante 8 semanas. Tras 4 semanas de tratamiento, no presento mejoria
de la sintomatologia duplicando la dosis (omeprazol 40 mg cada 12 horas).
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Tras valoracién clinica del paciente por el Servicio de Digestivo y previa con-
sulta con el Servicio de Farmacia, se decidi6 iniciar pauta con glucocorticoides
topicos deglutidos: budesonida viscosa 0.25 mg/ml (gel oral 240 ml). Para su for-
mulacién empleamos: budesonida polvo, goma xantana, sacarina sédica, sodio
benzoato, glicerol, EDTA y agua purificada. Caducidad de 90 dias conservada en
nevera (2-8°C) y protegida de la luz. No hay dosis 6ptima establecida: terapias de
induccion durante 4- 12 semanas y reevaluacién sintomatica.

Medidas no farmacoldgicas: dieta exenta de gluten, leche, huevo y legum-
bres y dietas elementales para disminuir la exposicion a alérgenos.

EVOLUCION CLINICA

Enero 2021: consulta en digestivo tras resultados de gastroscopia realizada
en diciembre de 2020. Se inicia tratamiento con esomeprazol 40 mg (1 compri-
mido al dia).

Febrero 2021: consulta al Servicio de Alergias. Tras pruebas cutaneas con
neumoalérgenos y alimentos negativas y disfagia persistente, se cambia trata-
miento a omeprazol 40 mg cada 12 horas.

Octubre 2021: revision. El paciente desde febrero 2023 ha llevado tratamien-
to con omeprazol 40 mg cada 12 horas, sin notar mejoria clinica. Atragantamien-
tos frecuentes (varias veces a la semana) con alimentos sélidos (carne, pasta,
ensalada, pan, bizcocho). Mejora bebiendo agua lentamente. Suele comer muy
despacio y con agua. Endoscopia y biopsias similares a resultados previos a la
toma de IBP. Plan: dado los sintomas frecuentes se decide pautar tratamiento
con corticoide en ampollas y se decide realizar dieta exenta de gluten.

Diciembre 2021: corticoide en ampollas por via oral le provocé disfonia a
los pocos dias de tratamiento y se lo ha estado administrando de forma nasal.
Refiere cierta mejoria. PLAN: se cambia a corticoides orales a dosis bajas: 2 com-
primidos de prednisona 5 mg cada 24 horas durante 2 semanas y después con-
tinuar con 1 comprimido cada 24 horas. Continuar con dieta exenta de gluten.

Enero 2022: refiere algo de mejoria tomando el corticoide oral pero disfagia
persiste. PLAN: se cambia a budesonida viscosa.

Marzo 2022: tras 2 meses con budesonida viscosa 2 mg cada 24 horas not6
mejoria (disfagia ocasional). PLAN: dada la mejoria, se suspende budesonida y
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se mantiene esomeprazol 40 mg cada 24h, junto con una dieta exenta de gluten
y leche.

Julio 2022: Gastroscopia con mejoria visible macroscdépicamente (recuento
de eosindfilos distal de 25-30) y en eséfago proximal hasta 50/campo. Plan: mis-
mo tratamiento.

Octubre 2022: paciente inicia dieta de exclusion sin gluten, leche, huevo y
legumbres. Marzo 2023: endoscopia con eosindfilos > 15 en eséfago distal y el
proximal sin alteraciones, por lo que cabria pensar en mejoria histoldgica. No ha
tenido episodios de impactacion ni disfagia ocasional. PLAN: continla con dieta
e IBP. No se detecta sensibilizacion alimentaria. Alergias le da el alta. Seguimien-
to por su médico de Atencidn Primaria o especialista.

Mayo 2023: En la endoscopia con biopsia en eséfago distal se encuentran
fragmentos con exocitosis eosinofilica, con campos de gran aumento con mas
de 100 eosinofilos.

Julio 2023: tras no detectar sensibilizacién alimentaria, desde la consulta de
alergias se indic6 dieta libre y sélo tratamiento con esomeprazol 40 mg cada 24
horas. Diagndstico: esofagitis eosinofilica refractaria a IBP a dosis elevadas y a
dieta de 4 alimentos. En endoscopia se vio un marcado infiltrado eosinofilico
distal. Mejoria clinica con diferentes corticoides. PLAN: se suspende IBP y reini-
cio con budesonida viscosa deglutida 2mg/dia en solucién viscosa en dos tomas
(4 ml en cada toma), con control endoscépico en 8 semanas.

Octubre 2023: gastroscopia de control con curacién mucosa. El paciente se
encuentra practicamente asintomatico. PLAN: tratamiento de mantenimiento en
paciente con remision con corticoides y con una disminucion de la dosis progresi-
vamente hasta la minima eficaz (habitualmente 1mg/dia, a veces 0.5mg/dia).

DISCUSION

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad esofagica crdnica, inmune, me-
diada por antigenos caracterizada clinicamente por sintomas relacionados con
disfuncién esofagica e histolégicamente por inflamaciéon predominantemente
eosinofilica.

Es mas prevalente en varones entre 20 y 30 afios, en areas urbanas y se ma-
nifiesta con impactacién alimentaria, dolor retroesternal y respuesta parcial a



CASOS CLINICOS

los antiacidos. Sintomas similares a la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) resistente al tratamiento, dolor epigastrico y estenosis esofagica. Entre
la etiologia de esta enfermedad, existe una relacidon con trastornos alérgicos
ambientales, alimentarios y dermatitis atépica. El diagndstico se basa en la cli-
nica, pruebas invasivas (gastroscopia) y hallazgos histolégicos, siendo clave la
diferenciacién con ERGE.

Es necesario un tratamiento con IBPs, corticoides tépicos (budesonida o flu-
ticasona) y dietas de eliminacion de alimentos. Actualmente no existen prepara-
dos comerciales de glucocorticoides tépicos para dicha via farmacéutica por eso
es imprescindible la elaboracién magistral de dicha férmula. Se podria barajar
como otras alternativas terapéuticas de rescate, los farmacos que modulan la
respuesta TH2 interviendo la IL 5, IL 15 e IL13 o sus receptores.

CONCLUSION

« Manejo del paciente con esofagitis eosinofilica tras fracaso a IBP e integra-
cién con el equipo multidisciplinar formado por los Servicios de Alergia, Di-
gestivo y Farmacia.

+ Realizacion de busqueda y elaboracién del procedimiento normalizado del
trabajo de la budesonida viscosa en el Area de Farmacotecnia.

+ Dispensacion de la formula magistral en la consulta de pacientes externos,
seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia al ser una férmula no-
vedosa.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. 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 confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacidon/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

El caso describe a una lactante de 19 meses, que ingresa a los 4 meses de edad
a estudio por hipotonia generalizada siendo diagnosticada de atrofia muscular
espinal tipo |. Tras la realizacién de las pruebas necesarias para iniciar tratamien-
to con terapia génica, recibié una dosis Unica de 1,1x10" vg (genomas virales)/kg
de onasemnogén abeparvovec, en perfusion durante 60 minutos. Se produjo un
aumento transitorio de las transaminasas durante los dos meses posteriores al
tratamiento, y este fue el Unico efecto adverso acontecido que se resolvié con la
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toma de corticoides. Tras un afio del tratamiento la paciente se encuentra esta-
ble, habiendo conseguido diferentes hitos motores, constatados con la mejora en
la escala utilizada para valorar la evolucion y gravedad de la enfermedad.

ANTECEDENTES

Lactante mujer de 4 meses, sin antecedentes perinatales de interés, es remi-
tida a nuestro centro desde Atencién Primaria, debido a que la familia refiere
hipotonia y movimientos espontaneos escasos desde el nacimiento. Presenta
una exploracién patoldgica con hipotonia marcada y ausencia de reflejos osteo-
tendinosos, por lo que se decide ingreso urgente para ampliar el estudio.

Los padres son primos hermanos, y tiene 2 hermanas mayores de 10y 6
afios sanas. Se cursan diversas pruebas, entre ellas analitica con bioquimica y
hemograma, electromiograma y estudio genético, que concluye un diagnéstico
de Atrofia Muscular Espinal tipo | (AME tipo ).

PRUEBAS DE VALORACION

— Pruebas de valoracién objetivas al ingreso: Bioquimica y hemograma: normal.

— Electromiograma: los hallazgos muestran signos de afectacién axonal gene-
ralizada y severa de las fibras motoras/segunda motoneurona, con conser-
vacion de las sensitivas, con signos de denervacion y reinervacion de predo-
minio en la musculatura distal.

— Estudio genético molecular: ADN en sangre periférica permite detectar dos
de las cuatro copias de los exones 1y 2a de los genes SMN (Survival Motor
Neuron), indicando la presencia de una delecién parcial en posiciéon 5 de dos
de los cuatro genes SMN que afecta a los exones 1y 2a. Se realiza una PCR
especifica del exdn 2a y posterior secuenciacién de los exones 7 y 8 compro-
bandose afectacion exclusiva del SMN1 con 2 copias del SMN2 compatible
con el diagndstico clinico de AME Tipo |.

Pruebas de valoracién objetivas previas al tratamiento:

— Medidas antropométricas: peso 5,9 kg.

— Estudio de anticuerpos antiadenovirus (AAV9): < 1/12,5 (Negativo)

— Bioquimica y hemograma: resultados relevantes en tabla 1.
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Pruebas de valoracion objetivas tras el tratamiento. Tabla 1.

SEVIANAS (5) oo |Gasu ‘ 542 UL ‘ (15095010°/uL) | (0-425 pgimi)
S0 . . 27 17 - 264000 273
(previa al tratamiento)

S1 72 32 9 128000 109
S2 a4 25 10 257000 89
S3 67 48 12 322000 73
S4 66 76 14 226000 88
S5 50 60 14 287000 85
S6 81 81 16 257000 78
S7 - 85 16 268000 68
S8 44 48 12 298000 44
S10 a4 34 11 283000 53
S12 44 37 11 243000 59
S14 42 29 8 277000 114
S16 35 24 7 299000 51
S24 38 22 - 234000 -

Tabla 1. Pardmetros de seguimiento tras el tratamiento.

DIAGNOSTICO

— Atrofia Muscular Espinal tipo | con delecién en los exones 1-2a del gen SMN1
en homocigosis.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA:
— Onasemnogén abeparvovec 6,6 x 10™ genomas virales (33 mL), dosis corres-
pondiente a pacientes con un rango de peso entre 5,6 - 6 kg.

— Prednisolona oral 7 mg cada 24 horas (1,2 mg/kg/dia) durante 3 meses desde
la administracion de la terapia génica.
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MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:

— Ventilacién mecéanica no invasiva
— Ortesis de miembros inferiores

EVOLUCION CLINICA

Tras el diagnéstico de AME tipo |, y cumplimiento de los criterios de in-
clusién establecidos en el protocolo farmacoclinico, siendo todas las pruebas
analiticas basales normales, y habiendo evaluado las capacidades motoras
mediante la escala CHOP-INTEND, con un valor basal de 17, en agosto de 2022
se administré la terapia génica, sin incidencias durante la infusion de la mis-
ma. El fdrmaco fue preparado previamente en el Servicio de Farmacia en la
cabina de bioseguridad (CBS II).

Se realizaron controles de seguimiento semanales durante los 2 primeros
meses, y cada 2 semanas los 2 meses posteriores, y a continuacion mensuales
(Tabla 1). Se objetivé un aumento de las enzimas hepaticas, 2 veces por enci-
ma del valor normal, durante los 2 primeros meses, por lo que se mantuvo el
tratamiento con prednisolona hasta la semana 8, momento en el que se inici6
la pauta de descenso de corticoides hasta suspenderlos en la semana 12.

En febrero de 2020 ingres6 en UCI pediatrica por bronquiolitis aguda con
COVID-19, siendo alta a los 15 dias sin nuevas incidencias.

Al afio de tratamiento la lactante se encuentra estable, el sostén cefalico esta
practicamente conseguido, la sedestacién es asistida, y moviliza ambas manos
de forma intencional, agarrando objetos y cambiandolos de mano. Ademas, es
portadora de Ortesis en los miembros inferiores. A nivel respiratorio, utiliza ven-
tilacion mecanica no invasiva en la noche y la alimentacién es oral exclusiva-
mente. El valor de la escala CHOP-INTEND es de 37.

DISCUSION

La AME es una enfermedad rara de afectacion neuroldgica genética, de he-
rencia autosémica recesiva, producida por una degeneracion progresiva e irre-
versible de las motoneuronas del asta anterior medular y del tronco cerebral (1).
Se produce por mutaciones que producen la pérdida de funcién del gen SMN1,
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localizado en la regién cromosémica 5913 y que codifica la proteina SMN. Por
otro lado, el ser humano tiene un nimero variable de copias (de 0 a 8) del gen
homologo SMN2 en la misma regidn que presenta algunas diferencias en sus
nucledtidos con respecto al SMN1, por lo que se produce una proteina completa
y funcional sélo en bajo porcentaje (10-40%). El nUmero de copias del gen SMN2
es un indicador (importante pero no absoluto) de la gravedad de la enfermedad.
El diagndstico de AME es genético (2,3).

Es una enfermedad rara, si bien representa la causa genética mas frecuente
de mortalidad infantil, con una incidencia aproximada de 1/6000 a 1/10.000 na-
cidos vivos, y una frecuencia de portadores entre 1/40 y 1/607. Tradicionalmen-
te, la AME ha sido clasificada en cinco grupos, de acuerdo a la gravedad de los
sintomas, la edad de aparicidn y su evolucion (1).

La gravedad de la enfermedad viene determinada por la afectacion mo-
tora que conduce a debilidad muscular de miembros y tronco, el deterioro
de la deglucién, la funcién pulmonar y bulbar (infecciones respiratorias e
insuficiencia respiratoria), y la evolucion fatal en sus formas de aparicidon
temprana (4,5).

Para valorar la gravedad y evolucién de la AME tipo | se utiliza mayoritaria-
mente la escala CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular disorders), la puntuacién maxima de la escala es 64.

El tratamiento es fundamentalmente sintomatico, basado en la fisioterapia,
la asistencia nutricional y ventilatoria. Los abordajes farmacolégicos actuales
se dirigen fundamentalmente a aumentar la cantidad de proteina SMN, bien
mediante el aumento de la producciéon de ARN mensajero (ARNm) completo del
gen SMN2 o bien por reemplazo del gen SMN1 (6).

Hasta el momento existian 2 tratamientos autorizados para la AME, nusiner-
sen desde 2017 y risdiplam desde 2021, ambos dirigidos a aumentar la produc-
cién de ARNm del gen SMN2.

Onasemnogén abeparvovec representa el primer tratamiento dirigido a la
correccion del defecto primario del gen SMN1 al insertar un gen funcional que
aumenta los niveles de expresion de la proteina deficitaria SMN, tras una Unica
administracion intravenosa.

Onasemnogén abeparvovec se administra en forma de perfusion intrave-
nosa en dosis Unica. Se debe administrar con la bomba de jeringa, en forma
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de una Unica perfusién intravenosa con una perfusion lenta de aproximada-
mente 60 minutos. Se debe tener precaucion especial tanto en la recepcion
y descongelacion de los viales como en la administracion al paciente y en la
eliminacién del mismo.

La seguridad de onasemnogén abeparvovec viene determinada fundamen-
talmente por la afectacion hepatica (aumento de transaminasas), y plaquetaria
(trombocitopenia) asociada al tratamiento, siendo en general transitorias y nor-
malmente controladas con el uso de corticoides.

Ha recibido la autorizacidon de comercializacién condicional y esta financiado
mediante un acuerdo especifico de financiacién de “pago por resultados” bajo
las condiciones y objetivos del Protocolo Farmacoclinico del uso onasemnogén
abeparvovec en el Sistema Nacional de Salud (7,8).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracién de un informe para la utilizacién de Onasemnogén abeparvo-
vec como medicamento no incluido en guia farmacoterapéutica del hospital,
y tramitacion para su autorizacidon por parte de Direccion Médica al tratarse
de un farmaco de alto impacto sanitario y econémico.

— Solicitud y adquisicion del farmaco a través de la plataforma habilitada por el
laboratorio.

— Participacién en la sesién multidisciplinar de formacién al personal del servi-
cio de pediatria referente al manejo del farmaco, posibles complicaciones, y
consideraciones en la preparacion del mismo.

— Elaboracion del protocolo normalizado de trabajo para la preparacién de
Onasemnogén abeparvovec segun la informacién facilitada por parte del la-
boratorio.

— Preparaciéon de Onasemnogén abeparvovec en cabina de bioseguridad de
clase Il (presién negativa) utilizando el equipo de proteccién individual ade-
cuado para manipular medicamentos de terapia génica.

— Seguimiento del paciente dentro del Comité multidisciplinar de enfermeda-
des neuromusculares del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
donde se comprobara a los 18 meses, si se alcanza el siguiente hito motor
consistente en la sedestacidn sin apoyo.
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ASPECTOS ETICOS

La ejecucion de este caso cumple con lo especificado en la Ley Organica
3/2018 de 5 de diciembre respecto a la proteccion de datos personales y garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Se describe el caso de una paciente de 16 meses diagnosticada de infec-
cién por Tinea capitis sobreinfectada con impetiginizacién secundaria y malti-
ples dermatofitides, que no presenta mejoria de las lesiones con tratamiento
ambulatorio. Tras valoraciéon por dermatologia se solicitdé formula magistral de
griseofulvina. Se realiza una busqueda bibliografica sobre la griseofulvina y las
posibles férmulas magistrales; se tramita la solicitud a medicamentos extranje-
ros de la solucién que ante la tardanza en la gestién, se solicita los comprimidos

para la realizacion de férmula magistral.
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ANTECEDENTES

Infante de 16 meses de sexo femenino con nacimiento a término tras un
embarazo controlado. Recibié lactancia materna hasta los 13 meses y de ahi en
adelante ha recibido alimentacién complementaria reglada por su pediatra. No
presenta intolerancias ni alergias conocidas. No acude a la guarderia. Ha recibi-
do todas las vacunas para su edad segun el calendario de vacunacion vigente.
Tiene un gato como mascota en el domicilio familiar. No presenta antecedentes
medicoquirurgicos de interés ni dermopatias previas. Pendiente de valoracion
por oftalmologia por obstruccién del conducto lagrimal izquierdo. La paciente
ingresa por lesion refractaria al tratamiento de varios meses de evolucién en la
zona posterior del cuero cabelludo.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBJETIVAS:

La paciente presenta lesiones en la zona debido al rascado de la lesién por
el prurito.

OBJETIVAS:

En la exploracidn fisica: Se aprecia inicialmente lesiones en zona occipital y
frontal con bordes eritematosos bien definidos, zonas costrosas con descama-
cién blanquecina de forma redondeada circinada y con bordes bien definidos
y activos. En el curso de la infeccidn, la lesién a nivel del cuero cabelludo pasa
a ser exudativa y la eritrodermia facial afecta al area periorbitaria derecha. Las
lesiones de tipo papulo-eritematoso afectan al cuero cabelludo y regién facial
produciendo a este nivel descamacion fina, al cuello, pliegues axilares, tronco
y miembros inferiores con impetiginizacion en axila y cuello. En las palmas de
las manos y plantas de los pies, las lesiones son de tipo maculopapulosas. La
paciente se encuentra afebril. Peso de la paciente: 8,5 kg.

En el estudio analitico al ingreso. Se aprecia un aumento de plaquetas y ele-
vacién marcada de linfocitos, sugestivo de infeccidn. El resto de los parametros
hematoldégicos y bioquimicos se encuentra dentro de los valores de referencia.

— Plaquetas = 431x 103/uL (750 - 400 x 10°/ul).
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— Leucocitos = 15,65x 103/uL (6 - 17 x 10°/ul)

o Linfocitos =12,3 x 10%/uL (17,5-6,5 x 10°/ul) - 78,6% (40-60%)

En el estudio microbiolégico: Exudado de herida da positivo para Staphylo-
coccus aureus y el cultivo micoldgico es negativo.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

— Infeccién por Tinea capitis tipo queriéon de Celso.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO:

— Reacciones dermatofitides.
— Impétigo generalizado.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Ketoconazol 2% gel durante 6 semanas.

— lItraconazol 5 mg/kg/dia (capsulas 50 mg) durante 3 semanas.

— Hidroxizina jarabe 1 mg/kg/dia (3 mg/8h) si picor.

— Mupirocina 20 mg/g topica durante 1 semana.

— Amoxicilina/clavulanico 100/12,5 mg/mL a dosis 40/5 mg/kg/dia durante 1
semana de forma ambulatoria.

— Cloxacilina intravenosa 100 mg/kg/dia (215 mg/6h) 5 dias en el ingreso.

— Amoxicilina/clavuldnico 100 mg/kg/dia (250/25 mg/8h) 7 dias en el ingreso.

— Pomada oftdlmica de tobramicina 3 mg/g cada 12h y colirio de tobramicina/
dexametasona 3 mg/1 mg/mL 2 gotas/8h.

— Crema de acido fusidico 20 mg/g con acetato de hidrocortisona 10 mg/g topi-
co cada 12h durante 7-10 dias.

— Solucion oral de griseofulvina 50 mg/mL a dosis 15mg/kg durante 6 semanas.

— Metilprednisolona aceponato 1mg/g topico aplicacion diaria 1 semana, dias
alternos durante 2°y 3° semana.
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EVOLUCION CLINICA

La paciente acude a su pediatra ante la aparicion de lesiones eritematosas en
zona occipital con descamacién blanquecina diagnosticandose de tifia. Se inicia
tratamiento tépico con ketoconazol. Las lesiones empeoran progresivamente
provocando repetidas visitas a su médico de atencion primaria y urgencias que
indican tratamiento con itraconazol oral. Se le realiza cultivo del exudado de
herida que da positivo en S. aureus y negativo para hongos. Las lesiones conti-
nuan empeorando: a nivel occipital y frontal circular aparecen zonas costrosas
con descamacion formandose costra melicérica. A nivel del cuello y tronco, las
lesiones son maculares-papulares, con impetiginizadas en axila y cuello. La clini-
ca es compatible con Tinea capitis tipo querién sobreinfectada por S.aureus. Se
prescribe mupirocina y amoxicilina/clavulanico para el impétigo.

Ante mala respuesta al tratamiento se decide ingreso para estudiar la cinica
de la paciente e iniciar tratamiento intravenoso. En el ingreso, las lesiones se
mantienen sin cambios a excepcion de la aparicion de lesiones eritematosas en
palmay planta. La evaluacién por dermatologia identifica las lesiones de tipo ec-
cema-papuloso a distancia como dermatofitides. Se inicia tratamiento con cre-
ma de acido fusidico e hidrocortisona con mejoria de las lesiones ide y se solicita
griseofulvina por fallo terapéutico. Con griseofulvina, las lesiones por el querion
y las reacciones ide se resolvieron practicamente en su totalidad consiguiendo
remision de la tifia a nivel occipital. Tras 10 semanas de finalizar el tratamiento
con respuesta mantenida, la paciente presenta exantema localizado en la nuca
que se diagnostica de dermatitis seborreica que se trata con corticoides y keto-
conazol tépico.

DISCUSION

La Tinea capitis es una infeccién fungica del cuero cabelludo causada por
hongos dermatofitos frecuente en nifios (3-10 afios) que se contrae por con-
tacto directo con otra persona o animal (1,2). El querién es una manifestacion
inflamatoria grave de Tinea capitis resultante de una respuesta inmune intensa
a la infeccién con foliculitis supurativa o con lesiones secas descamativas (1,3).
La paciente presenta inicialmente lesidon eritematosa con descamacion blan-
quecina que pasa a ser exudativa, compatible con querién por Tinea capitis. El
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fenotipo inflamatorio de Tinea capitis puede asociarse a reacciones ide fuera del
tallo del pelo. Los dermatofitides o reaccidn ide, son reacciones inmunolégicas
que producen prurito generalizado de una erupcién eccematosa con papulas
eritematosas y escamosas. Es frecuente la afectacidon de la cabeza, el cuello,
el tronco o las extremidades. Los dermatofitides suelen aparecer al inicio del
antimicético, pero también pueden precederlo (2,3,4). Tras iniciar itraconazol la
paciente desarrolla dermatofitides en cuello, axilas, tronco y extremidades. El
desarrollo de queridn y las reacciones ide se asocian a dermatofitos zoofilicos
(1,3), la paciente tiene un gato, aunque sin confirmar la infeccién.

Un cultivo para hongos es el gold standard, pero los pacientes con querion
presentan alta tasa de falsos negativos y no se recomienda hacerlo tras el inicio
de la terapia como ocurrié con la paciente. En la practica el diagndstico suele ser
clinico y epidemiolégico. Es importante un diagndstico temprano para preve-
nir complicaciones como la sobreinfeccion bacteriana (2). La paciente presenta
sobreinfeccién con S.aureus. El impétigo no bulloso es la forma mas frecuente,
cuya etiologia suele ser S. aqureus. Las manifestaciones clinicas en el impétigo co-
mun son lesiones vesiculo-pustulosas con base eritematosa y costra melicérica
que se distribuyen en cara, tronco, nalgas, periné, axilas y extremidades. El diag-
nostico es clinico y por cultivo de exudado con mala evolucion. El tratamiento de
las formas localizadas es mupirocina o acido fusidico y en afectacion extensa,
cefadroxilo o amoxicilina-clavuldnico como alternativa via oral (5).

Existe controversia sobre usar tratamiento sistémico o tépico en menores
de 2 afios. Por un lado, la terapia sistémica seria tratamiento off-label. Por el
otro, aunque la terapia tdpica es mas segura, la infeccién por Tinea capitis afec-
ta a la raiz del foliculo piloso a nivel de la dermis, y el tratamiento tépico por
si solo no elimina el hongo (6). Los antifingicos orales con actividad frente a
Tinea capitis son griseofulvina, itraconazol, fluconazol y terbinafina. En la biblio-
grafia (2,3,4,6,7) se apunta a la griseofulvina como primera linea, sobre todo
en casos de querién a dosis altas (20 mg/kg/dia) y duracion hasta 12 semanas.
La griseofulvina tiene peculiaridades en su farmacocinética que condicionan el
tratamiento. Aunque tenga buena tolerancia oral, la absorcién intestinal es limi-
tada, que se favorece con comida grasa. Cuando los tratamientos superan las 8
semanas, se recomienda monitorizar la funcién hepatica y hematoldgica (2). Un
inconveniente asociado a la griseofulvina es que la solucion solo esta disponible
en Estados Unidos, lo que dificulta la adquisiciéon de la medicacién con el con-
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secuente retraso del inicio de la terapia. Por ello, se decidié elaborar la férmula
magistral partiendo de los comprimidos que se gestionaron a través de la apli-
cacion de medicamentos en situaciones especiales de la AGEMED.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

La paciente presenta una infeccion por Tinea capitis que no se resuelve con
los medicamentos comercializados en Espafia. La farmacotecnia cubre un vacio
terapéutico, aumentando por un lado la seguridad (evitando manipular formas
farmacéuticas no destinadas para ello como capsulas) y, por otro lado, asegu-
rando en esta ocasion la mejor opcidn terapéutica que es la griseofulvina in-
tentando mejorar las caracteristicas organolépticas y haciendo adecuaciones
posoldgicas.

La contribucién del farmacéutico al caso se resume en los siguientes puntos:

— Busqueda bibliografica de la formula magistral de griseofulvina que mejor se
ajuste a la paciente y elaboracion del procedimiento normalizado de trabajo
(PNT).

— Adquisicidén de griseofulvina a través de medicamentos extranjeros.

— Elaboracion férmula magistral ajustando pH (5,5-7,5) y propiedades organo-
|épticas. Se le afiade esencia de melocotdn para intentar paliar las propieda-
des organolépticas desagradables de la griseofulvina.

— Dispensacion de la férmula magistral y atencion farmacéutica sobre la ad-
ministracién de griseofulvina. Recomendacién sobre la administracion del
farmaco con alimentos grasos como leche entera, queso o yogur.

— Seguimiento farmacoterapéutico en términos de seguridad y efectos secun-
darios ademas de revisién de la adherencia. Se valora la aceptabilidad por
parte del paciente, dando opcion a modificar la férmula en caso de que la
paciente no tolere la suspension.
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ASPECTOS ETICOS

Declaracién de confidencialidad / consentimiento informado. Durante el se-
guimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de la Ley Organica
3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de de-
rechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto
a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial,
comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el ma-
nejo y custodia de cualquier informacién/documentacion durante su periodo
formativo y una vez concluido el mismo. Se ha contactado con el paciente que
nos ha otorgado consentimiento para la publicacion de este caso.

RESUMEN

Describir las actividades en las que puede estar implicado un farmacéutico
ante el caso de una paciente de 62 afios que debuta con una miopatia. Desde
el servicio de farmacia realizamos un seguimiento del caso, revisando las reco-
mendaciones de tratamiento en las guias clinicas, la adquisicion de farmacos y
la elaboracion de las férmulas magistrales necesarias.
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ANTECEDENTES

Mujer de 62 afios, activa e independiente para todas las ABVD. Hipertensa y
obesa grado Il. No fumadora ni bebedora. Diagnosticada de angina de reposo,
tiroidectomizada total por enfermedad de Graves- Basedow, adenoma supra-
rrenal derecho, fibromialgia, raquialgia mecanica y artrosis generalizada.

Desde la muerte de un familiar, comienza con pérdida de peso durante los
ultimos 3 meses.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Peso previo al ingreso (enero 2023): 107 kg; Peso en ingreso (mayo 2023): 89 kg.

Astenia, anorexia y debilidad muscular progresiva (mialgias).

TA 105/55, FC 89, SatO2 94%, afebril.

TC toracoabdominal: pequefia nodulacién anexial derecha de caracter ines-
pecifico.

RM de cintura escapular, pelvis y MMII: hallazgos compatibles con extensa
miopatia en ambas cinturas escapulares, en musculatura distal del brazo iz-
quierdo, cintura pelviana y en ambos MMII.

PET TC: lesion en regidn pélvica derecha de ovario y adenopatia retroperito-
neal de caracteristicas de metastasis.
Pruebas de autoinmunidad: negativas.

Biopsia muscular del vasto externo del cuadriceps derecho (informada por
el Hospital San Pau, Barcelona): fibras musculares de tamafios intermedios y
fibras atréficas con acumulacién masiva de gotas lipidicas que corresponde con
deficiencia multiple de acil CoA-deshidrogenasa (MADD) con elevacién de acil-
carnitinas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

-Miopatia secundaria a deficiencia multiple de acil CoA-deshidrogenasa (MADD)

-Carcinoma seroso de ovario de alto grado de origen tubarico estadio IlIA de la
FIGO
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Pre-ingreso: Omeprazol 20 mg, acido acetilsalicilico 100 mg, atorvastatina 40
mg, ramipril 5 mg, condroitin sulfato 400 mg, sertralina 50 mg, hidroclorotiazida
50 mg, calcitriol 0,5 mcg, gabapentina 300 mg, levotiroxina 175 mcg, bromaze-
pam 1,5 mg, lormetazepam 2 mg, levosulpirida 25 mg, ranolazina 750 mg y fe-
nofibrato 160 mg.

Al alta: Se suspende fenofibrato, ranolazina, levosulpirida, hidroclorotiazida
y condroitin sulfato.

EVOLUCION CLINICA

Début de la miopatia en mayo con sospecha de causa inflamatoria y presencia
de hepatomegalia tratada empiricamente con pulsos de 250 mg de metilpredni-
solona intravenosa y posteriormente con prednisona oral en pauta descendente.
Una semana después, ante empeoramiento muscular, con imposibilidad para bi-
pedestacién, se inician inmunoglobulinas intravenosas durante 5 dias. Son infor-
mados de los resultados de la biopsia compatible con MADD y se inicia tratamien-
to diario con riboflavina 600mg y coenzima Q 200 mg orales. Durante el ingreso,
la paciente debuta con ileo paralitico y vomitos, deficit de vitamina B12, anemia
y desnutricion. Tras un mes ingresada, la paciente fue dada de alta con revisio-
nes por medicina interna y en tratamiento con riboflavina 100 mg cada 8 horas,
coenzima Q10 100 mg cada 12 horas, acido félico diario, inyecciones mensuales
de vitamina B12 y con recomendaciones nutricionales. Una vez recuperada, fue
derivada a oncologia para iniciar el tratamiento de su cancer.

DISCUSION

La deficiencia multiple de acil CoA-deshidrogenasa es el resultado de una
alteracion en la cadena de trasporte de electrones mitocondrial. Las manifes-
taciones de la enfermedad pueden aparecer en la etapa prenatal o en la edad
adulta. La aparicion en la edad adulta cursa con episodios agudos intermiten-
tes de vdmitos, deshidratacion, hipoglucemia, acidosis y hepatomegalia (1). Los
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episodios pueden aparecer por infecciones, fiebre, cirugias, perdidas de peso,
alcohol y embarazo. Se asocia con una perdida muscular de coenzima Q y sue-
len responder a tratamiento con riboflavina, glicina, carnitina o coenzima Q10
(2,3). La mayoria de los paciente desarrollan miopatias crénicas con sintomas
como intolerancia al ejercicio, mialgias, debilidad muscular y atrofia muscular. El
diagnostico de MADD se sospecha cuando un incremento en el anion gap de aci-
dosis metabdlica, acidosis lactica, hipoglucemia hipoceténica e hiperamonemia.
Las pruebas diagnéstican muestran elevacion de los acidos grasos de cadena
corta, media y larga, aminoacidos ramificados y acilcarnitinas plasmaticas. Los
cuerpos cetonicos estan disminuidos o ausentes. Puede aparecer aminoacidu-
ria en los casos de disfuncion de los tubulos renales. Los test de confirmacion
pueden incluir genes ETFA, ETFB, and ETFDH (4). Los cambios nutricionales son
también parte del tratamiento y suelen incluir una dieta baja en proteinas y en
grasas, evitando los periodos de ayuno. Las descompensaciones agudas de la
enfermedad deben tratarse con glucosa intravenosa y carnitina para recuperar
la situacion de anabolismo.

En la revision en agosto, la paciente presentaba dependencia para todas las ac-
tividades cotidianas, salvo para comer. Dada la situacién funcional con ECOG 4 se
desestimd inicio de quimioterapia. En octubre, la paciente presenta mejoria (ECOG
2), puede andar con andador y sin dolor. Pendiente de reevaluacion por oncologia.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Autorizacién de las inmunoglobulinas intravenosas con indicacion fuera de
ficha técnica y en situacion de desabastecimiento.

— Revision de la medicacion crénica y deteccion de farmacos como atorvastati-
na que puede provocar miopatias. Desaconsejamos su uso, pero finalmente,
deciden mantenerla hasta la fecha.

— Busqueda y revision del tratamiento para la miopatia por deficiencia multiple
de acil CoA-deshidrogenasa.

— Elaboracion de la férmula magistral de riboflavina necesaria para el trata-
miento. Adquisicion de la materia prima.

— Adquisiciéon por medicamentos en situaciones especiales de coenzima Q o
ubidecarenona.
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— Revision de posibles alternativas de tratamiento intravenoso ante el diagnoés-
tico de ileo paralitico.

— Dispensacién por pacientes externos de riboflavina y coenzima Q y control
de la adherencia al tratamiento.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. Reconoce el deber de mantener el secreto
profesional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su
actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacidon/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente de 70 afios diagnosticado de hipoacusia neurosensorial (HNS) de ori-
gen autoinmune, con pérdida total de audicién en oido derecho (OD) y pérdida par-
cial en oido izquierdo (Ol). No responde a tratamiento inmunosupresor combinado
con azatioprina oral y corticoides, administrados tanto por via sistémica como por
via intratimpanica (IT), y tampoco se obtiene mejoria tras 2 meses de tratamiento
con anakinra 100 mg cada 24 horas por via subcutanea (SC). Ante el elevado riesgo
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de cofosis 0 anacusia, se solicita y aprueba el uso de infliximab administrado por
via IT. El tratamiento propuesto son 4 dosis semanales elaboradas en el Servicio de
Farmacia. En la tltima evaluacion, el paciente muestra estabilidad en los resultados
de la audiometria y no presenta sintomas de dolor o acufenos.

ANTECEDENTES

Varén de 70 afios que presentd en 2016 un episodio de sordera mantenida
en OD en contexto de catarro de vias altas, con recuperacién parcial tras trata-
miento con corticoides sistémicos. Posteriormente el paciente no mostré nue-
vos sintomas, hasta que en 2020 sufrié un nuevo episodio de hipoacusia que
en este caso no respondi6 a corticoides. No hubo seguimiento ni se reportaron
nuevos sintomas hasta junio de 2022, cuando el paciente consulté por sordera
brusca, identificandose pérdida de audicion total en OD y parcial en Ol. Se de-
cidid iniciar tratamiento inmunosupresor y, durante 11 meses, el paciente no
experimentd ningun episodio adicional de sordera mostrando buena tolerancia
al tratamiento. Sin embargo, en abril de 2023, sufrié nuevamente una pérdida
auditiva brusca en Ol.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

OBJETIVAS

— Inmunologia: Anticuerpos anticocleares positivo, anticoagulante lUpico (AL)
positivo.

— Neurofisiologia (potenciales evocados auditivos): El informe concluye que la
conduccién de la via auditiva en tronco cerebral tras estimular OD y Ol es
normal. Tras despistaje de patologia estructural en tronco cerebral, la severa
elevacién del umbral de aparicién de la onda V tras estimular OD y la mode-
rada elevacién del umbral tras estimular Ol, podrian atribuirse a una severa
y moderada hipoacusia endococlear de OD y Ol respectivamente.

— Audiometria (2020): Pérdida auditiva de 86% en OD y 14% en Ol.

— Audiometria (junio-2022): Pérdida auditiva de 100% en OD y 39% en Ol.

— Audiometria (junio-2022, post-tratamiento con esteroides): Pérdida auditiva
de 100% en OD y 47% en Ol (no respuesta a los 7 dias).
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— Audiometria (abril-2023): Pérdida auditiva con caida de 25-30 decibelios (dB)
en varias frecuencias bajas (sonidos graves) en Ol.

— Audiometria (junio-2023): Pérdida auditiva con nueva caida de mas de 15 dB
en varias frecuencias bajas (sonidos graves) en Ol.

— Audiometria (agosto-23): Pérdida auditiva de 45% en Ol.
— Audiometria (septiembre-23): Pérdida auditiva de 43% en Ol.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Hipoacusia neurosensorial de origen autoinmune. Pérdida total de audicién
en OD y pérdida parcial en Ol.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

— Julio-2022: En base a la literatura publicada y dado que el caso es progresi-
vo-fluctuante, se decidid iniciar un régimen terapéutico basado en predniso-
na a dosis descendentes, azatioprina y acido acetilsalicilico (por la deteccion
de AL positivo).

— Mayo-2023: se asocia anakinra 100 mg via SC cada 24 horas y se administran
esteroides IT.

— Junio-2023: se suspende anakinra por falta de eficacia.

— Agosto-2023: se inicia infliximab 10 mg via IT (4 dosis administradas semanal-
mente), ademas de administrar de nuevo esteroides IT.

— Tras la ultima dosis de infliximab via IT, se mantiene con prednisona y
azatioprina.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
— Portador de audifonos bilaterales.

— Oxigenoterapia hiperbarica.
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EVOLUCION CLINICA

Tras el Ultimo episodio de pérdida de audicién en abril de 2023, se adminis-
traron bolos de metilprednisolona durante 3 dias, continuando con dosis altas
de prednisona oral durante 10 dias mas, sin observar ninguna mejora en la con-
dicion del paciente.

Dada la gravedad de la situacion, con un inminente riesgo de cofosis (pérdida
total de audicién) y la falta de respuesta a tratamiento con esteroides sistémi-
cos, en mayo de 2023 se decidié programar la administracion de dexametasona
por via IT y se solicitd anakinra en indicacién de uso fuera de ficha técnica (FFT).

Sin embargo, a pesar de casi dos meses de tratamiento con anakinra, no se
observaron mejoras significativas en los resultados de la audiometria, por lo
que en junio de 2023 se decidié suspender el farmaco, se programé un nuevo
ciclo de esteroides por via IT y se solicité la administracion de infliximab por via
IT, también en una indicacién de uso FFT.

En la Ultima revision realizada en septiembre de 2023, el paciente mostro
estabilidad en los resultados de la audiometria después de recibir las cuatro
dosis de infliximab por via IT. Ademas, no presentaba sintomas de pitidos, dolor
ni acufenos.

En la actualidad, el paciente continla en tratamiento con azatioprina y pred-
nisona. Se esta reduciendo gradualmente la dosis de esteroides sistémicos, ya
que hasta ahora han tenido un impacto limitado en la mejora del paciente y
estan provocando la aparicion de signos y sintomas asociados al sindrome de
Cushing.

DISCUSION

La HNS potencialmente reversible e inmunomediada puede dividirse en dos
subgrupos: la enfermedad autoinmune del oido interno (AIED) y la HNS subita.
Los pacientes con AIED suelen experimentar multiples episodios de pérdida de
audicion rapida, de forma concurrente o secuencial, en ambos oidos, mientras
que la HNS subita suele ser un evento unilateral y aislado (1). Dos factores clini-
cos cruciales que guian el tratamiento de la HNS inmunomediada son las recai-
dasy la cronicidad (2).
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El uso de corticosteroides puede preservar total o parcialmente la audicion
en aproximadamente el 60% de los pacientes. Sin embargo, para el 40% restante
que no responde a este tratamiento, las alternativas terapéuticas han mostrado
ser ineficaces. En consecuencia, después del fracaso de los corticosteroides, la
mayoria de las intervenciones se centran en la rehabilitacién auditiva, utilizando
audifonos o implantes cocleares (3).

La patogénesis de la HNS inmunomediada se asocia con la accién de cito-
quinas proinflamatorias, siendo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) un
mediador clave en el dafio coclear relacionado con esta pérdida auditiva (4). Las
ultimas investigaciones se han centrado en el uso de agentes inmunomodula-
dores como etanercept, infliximab y golimumab (inhibidores del TNF-a), rituxi-
mab (inhibidor de CD20) y anakinra y canakinumab (inhibidores de IL-1). Diver-
sos estudios han revelado que la eficacia de los esteroides disminuye hasta el
14% después de varios afios de tratamiento, y que los pacientes resistentes a los
esteroides responden positivamente a agentes inmunomoduladores (5).

En el caso de anakinra, un antagonista del receptor de la IL-1, la solicitud para
su uso FFT en este paciente se basa en un ensayo clinico de fase I/Il (1) cuyos re-
sultados indican que la inhibicidn de la IL-1B en pacientes con AIED resistentes
a los corticosteroides era eficaz en una pequefia cohorte de pacientes (n=10)
y que niveles plasmaticos de IL-13 bajos se asociaban con la respuesta clinica
auditiva.

En cuanto a infliximab, un inhibidor del TNF-q, la solicitud se fundamenta en
un estudio prospectivo (2) en 17 pacientes diagnosticados de HNS refractarios
a tratamiento con azatioprina oral con o sin prednisona, y que ademas habian
recibido corticoides IT. Los resultados indican que infliximab administrado por
via IT produce una mejora del umbral auditivo, un efecto que perdura hasta
los 3 meses de tratamiento y que es mas pronunciado en las frecuencias bajas.
Ademas, el fadrmaco fue bien tolerado y no se observaron inflamaciones locales
ni perforaciones timpanicas residuales.

Estos hallazgos confirman los resultados presentados anteriormente por
Van Wijk (6), que mostraban que la administracion IT de infliximab permite la
retirada de la prednisona y reduce el nimero de recaidas en pacientes con hi-
poacusia inmunomediada.

Es necesario realizar estudios adicionales para determinar la dosis y el nUme-
ro éptimo de inyecciones para obtener los efectos terapéuticos maximos.
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracion de los informes de solicitud de anakinra e infliximab para su eva-
luacién por la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica como uso en in-
dicacién FFT, analizando eficacia, perfil de seguridad y aspectos econémicos
a partir de la bibliografia disponible.

— Revision bibliografica previa a la elaboracién de infliximab IT, ya que se trata
de una preparacién no elaborada previamente en el Servicio de Farmacia y
con poca experiencia en la practica clinica. Fue necesario encontrar estudios
en los que se evaluara la seguridad y eficacia de este farmaco por via IT, con-
sultando la posologia habitual de infliximab utilizada por esta via, ademas del
tipo de disolvente utilizado y volumen a administrar.

— Aplicacién de la matriz de riesgo para preparaciones estériles de la Guia de
Buenas Practicas (7) para establecer los correspondientes requisitos de pre-
paracién y de conservacion.

— Elaboracion, control de calidad, dispensacion de la preparacién de infliximab
via IT y seguimiento de la evolucién del paciente.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, que reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a
la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, com-
prometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y
custodia de cualquier informacién/documentacion durante su periodo formati-
vo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

El sindrome de West (SW) se caracteriza por aparicién de trastornos epilép-
ticos resistentes al tratamiento convencional, acompafiados de hipsarritmia
y discapacidad intelectual. Se destaca la terapia no farmacolégica con dieta
cetogénica (DC), que reduce carbohidratos y aumenta lipidos, induciendo ce-
tosis, que se ha asociado con reduccién de convulsiones. Controlar la ingesta
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de carbohidratos es crucial en el tratamiento farmacolégico, especialmente
en formulaciones liquidas orales. Presentamos el caso de un lactante con SW
resistente, tratado con DC. Se modifica la formulaciéon de su medicacién anti-
convulsiva con el objetivo de optimizar su respuesta a la DC. Tras sustitucién
de dicha medicacién, se observa una marcada reduccion en la frecuencia de
convulsiones.

ANTECEDENTES

Lactante de 11 m con gestacién controlada. Prematuro de 35+3 semanas.
Serologias negativas.

COVID leve pasado durante la gestacion.

En el RN se objetivd Apgar 9/10. Peso al nacimiento: 3080 g. No preciso rea-
nimacion ni ingreso.

Madre: 36 afios, DM tipo 1. Hermano de 3 afios, en seguimiento por Genética
por manchas café con leche.

Prima por rama paterna de 14 afios diagnosticada epilepsia en la infancia ya
resuelta.

Ingresé en Neonatologia a los 3 dias de vida por ictericia no inmune en rango
de fototerapia, sin incidencias.

Reingresé en Unidad de Cuidados Intermedios de nuestro hospital a los 10
dias de vida por meningoencefalitis por Parechovirus. Presentd crisis epilépticas.

Multiples reingresos por descompensacion de crisis epilépticas y episodios
refractarios a la terapéutica convencional.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

PRUEBAS DE IMAGEN

— RM cerebral (20 dias de vida): Se aprecia encefalitis difusa isquémico-hemo-
rragica.

— Video-EEG estandar (6 my 20 d): compatible con hipsarritmia.

— Video-EEG con privacion de suefio (7 my 2 d): tras finalizar tratamiento de 3
semanas con ACTH. Se registran 4 eventos clinicos tipo espasmos. Se aprecia
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evolucién favorable, ya que disminuye la actividad epileptiforme multifocal y
no se observa patrén hipsarritimico.

— Video-EEG con privacién de suefio (9 my 2 d): Se registran 3 salvas de espas-
mos epilépticos (en la primera 16 espasmos, 10 en la segunday en la ultima 2).
En total 28 espasmos epilépticos registrados. Destaca empeoramiento evi-

dente de la actividad epileptiforme.

— Video-EEG (11 my 15 d): Tras instauracion de dieta cetogénica y optimizacion del
tratamiento farmacoldgico se registran 10 eventos tipo espasmos epilépticos.

OTRAS PRUEBAS

— Estudio neurometabdlico (6 m): Destaca acido lactico de 11 mmol/L. Aminoa-
cidos en plasma normales. Aminoécidos en orina de 24 h normales. Acidos
organicos en orina con perfil inespecifico en relaciéon con tratamiento an-
tiepiléptico.

— Extraccién de ADN para estudio de exoma dirigido a genes mitocondriales (7
m): normal.

— Valoracién oftalmologia (6 m): normal.

— Valoracién cardiologia (6 m): corazén estructuralmente normal. Probable
bradicardia sinusal.

— Valoracién y cribado de disfagia (10 m): No disfagia a liquidos actualmente.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

NEUROPEDIATRIA:

— Encefalopatia crénica grave secundaria a encefalitis isquémico-hemorragi-
ca grave por Parechovirus en periodo neonatal, con afectaciéon de sustancia
blanca y necrosis cortical occipital bilateral.

— Espasmos epilépticos infantiles con hipsarritmia, SW

— Microcefalia.

DIGESTIVO:

— Riesgo nutricional (Actualmente con dieta cetogénica).
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Farmacos antiepilépticos sin respuesta o con respuesta parcial:

— ACTH durante 3 semanas
— Fenobarbital

— Levetiracetam

— Midazolam

Otros farmacos:

— Inmunoglobulinas inespecificas
Tratamiento farmacoterapéutico actual:

— Vigabatrina 500 mg cada 12 horas
— Zonisamida 35 mg cada 12 horas
Medidas no farmacolégicas:

— Estimulacién psicomotriz en centro de atencion temprana
— Dieta cetogénica basada en ketocal 3:1® y leche materna

EVOLUCION CLINICA

Lactante de 9 meses. Tras multiples episodios de crisis epilépticas refracta-
rias, se inicié una DC con el objetivo de disminuir el nimero de episodios con-
vulsivos. Se detectd un ac. lactico de 11 mmol/L en sangre, por lo que se decide
ingreso para inicio de la DC.

La DC se inicié sin incidencias. Durante todo el proceso se monitorizé: gluce-
mia, cetonemia y cetonuria del paciente. No presentd hipoglucemias significati-
vas y alcanzé cetosis alta.

Se consultd al SFH para identificar posibles fuentes de CH que podrian inter-
ferir con la DC.

Se detect6 un farmaco en férmula liquida, endulzada con CH compuesta por
zonisamida y se reformuld como una solucion libre de CH.

El contenido en CH de la solucién en la dosis prescrita excedié la cantidad
recomendada para lograr una DC adecuada, lo que podria revertir el estado de
cetosis del paciente. Los CH que el paciente consumia como parte de la DCy los
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CH no deseados contenidos en la medicacién podrian producir un fallo en la
eficacia del tratamiento.

El paciente toleré adecuadamente la nueva formulacién y la DC, asegurando
el mantenimiento de la cetonemia dentro del rango deseado y sin presentar
reacciones adversas relacionadas.

En cuanto a la eficacia del tratamiento, desde que el paciente alcanzé los
niveles objetivo de cetonas, sus crisis epilépticas diarias disminuyeron. Actual-
mente, presenta 3-4 espasmos al inicio del suefio y transcurren hasta 4 dias
seguidos sin crisis.

EVOLUCION CRONOLOGICA

Nacimiento

Prematuro 35+3

Apgar 9/10

Peso: 3080g

No reanimacion ni ingreso
3 dias devida .

............................. Q

Ingreso por:

Ictericia no inmune
£n ranga de foroterapia
Sin incidencias . .
C)10 dias de vida 3
Reingreso en CIN por:
Meningoencefalitis por
Paraechovirus
Presents crisis epilépticas
6 meses
4 y 20 dias ()
Realizado en condiciones de vigilia
Compatible con
HIPSARRITIMIA 7 meses
SINDROME DE WEST C) y 2 dias 5
Video-EEG
Realizado con privacién de suefio
4 eventos tipo espasmos
Evolucién favorable
Disminuye incidencia de actividad
eplleptiforme
9 meses No se observa patrén hipsarritmico
6 y 2 dias C)
Video-EEG
28 eventos tipo espasmos
Empeoramiento evidente de a actividad
epileptforme olmeses
() y 8 dias 7
Inicio dieta
cetogénica
Se decide ingreso para inicio dieta
Ketocal 3:1
10 meses Leche materna
8 y 8 dias ()
Se dectecta FM Zonisamida Jarabe
con excipientes tipo HC 11meses
Sereformls, U Zonisamida C) y 15 dias 9
Video-EEG
10 eventos tipo espasmos
Mejoria evidente le la actividad
epileptiforme tras 1a implementacion
de dieta cetogénica y optimizacion de
medicacién

Figura I. Eventos mas significativos en la evolucion del paciente.
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DISCUSION

ElI SW, es un trastorno caracterizado por la aparicion de espasmos epilépticos
en lactantes y nifios pequefios. Estos espasmos se manifiestan como movimien-
tos musculares involuntarios y estan acompafiados por un patrén de actividad
eléctrica cerebral anormal conocido como hipsarritmia en el EEG. EI SW puede
tener diversas causas subyacentes, incluyendo anomalias cerebrales, lesiones o
trastornos metabdlicos, y su diagndstico temprano es crucial.

Algunos de los factores que pueden desencadenar este trastorno incluyen
lesiones cerebrales, esclerosis tuberosa; causas metabdlicas, como la enferme-
dad de Leigh o el sindrome de Rett; infecciones cerebrales, como encefalitis o
meningitis durante la infancia; y factores genéticos, ya que se han identificado
mutaciones genéticas especificas en algunos pacientes con SW. Aunque en mu-
chos casos, la causa subyacente no se identifica.

El tratamiento de primera linea en el SW generalmente implica el uso de terapia
hormonal con ACTH, esteroides orales o vigabatrina [7]. Estos tratamientos pre-
sentan una eficacia sélida, pero perfiles de riesgo desfavorables. Principalmente, la
ACTH y la prednisolona se asocian con riesgo de infeccidn bacteriana grave. El uso
a largo plazo de vigabatrina representa una amenaza para la vision periférica [3], e
incluso los ciclos cortos pueden presentar un riesgo de trastornos del movimiento
y otros fendmenos asociados con alteraciones en la sefial cerebral detectadas me-
diante resonancia magnética [4]. En consecuencia, existe una enorme demanda de
terapias seguras y efectivas en el tratamiento de los espasmos infantiles, y en este
contexto, la dieta cetogénica se plantea como una estrategia para abordar esta de-
ficiencia. Algunos expertos han argumentado que la dieta cetogénica es una opcion
razonable incluso como tratamiento de primera linea. [5] [6]

El protocolo de manejo terapéutico para los casos que no responden o re-
caen al tratamiento de primera linea en el SW no esta claro.

Se han explorado varias opciones terapéuticas para los espasmos epilépticos
refractarios, como valproato, benzodiazepinas, topiramato, zonisamida, leveti-
racetam, dieta cetogénica y cirugia.[1]

Se dispone de evidencia que respalda la dieta cetogénica como un tratamien-
to potencialmente eficaz para el SW, particularmente en casos resistentes a la
terapia con ACTH [1]. La dieta, rica en grasas y baja en CH, puede provocar me-
joras en los espasmos epilépticos y la hipsarritmia, y también puede promover
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el desarrollo psicomotor [1]. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la
introduccidon de una dieta cetogénica puede causar complicaciones gastrointes-
tinales y letargo, particularmente en bebés alimentados con leche [1].

En una revisién sistematica, la dieta cetogénica se ha identificada como una
opcién terapéutica para los espasmos epilépticos infantiles, que representan un
signo clinico relevante vinculado al sindrome de West. [2].

CONCLUSION

La DC ha demostrado una notable eficacia para reducir el nimero de crisis
epilépticas en diversas patologias. Puede ser un aporte significativo en pacien-
tes con crisis epilépticas refractarias al tratamiento farmacolégico.

Aunque el control de la cetosis sérica o urinaria son medidas recomendadas
para la valoracion de los objetivos iniciales, no se ha establecido relacién entre
el nivel de cetosis y la eficacia de la DC.

Por otro lado, los niveles reducidos de glucosa, parecen disminuir la suscep-
tibilidad a las convulsiones y los niveles elevados de glucosa aumentarla. Por lo
tanto, se debe controlar la ingesta de CH, incluidos los contenidos en cualquier
medicamento. Esto puede ser un factor clave para pacientes pediatricos, con
bajo peso o polimedicados y también para pacientes con dietas muy restrictivas
en CH, ya que los medicamentos anticonvulsivos y otros medicamentos podrian
proporcionar una cantidad significativa de CH.

En este tipo de pacientes, cabe destacar, la posibilidad de encontrar formula-
ciones con bajo contenido en CH ya comercializadas o incluso, como en nuestro
caso, disefiar una férmula magistral individualizada libre de CH. Esto es espe-
cialmente interesante en pacientes en los que es preferible la administracién
oral en forma de formulaciones liquidas, como en pacientes pediatricos, geria-
tricos o pacientes con bajo peso en los que es dificil la correcta dosificacién con
formulaciones ya comercializadas en forma de comprimidos o capsulas.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10
de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Perso-
nales y garantia de los derechos digitales. Reconoce el deber de mantener el
secreto profesional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo
de su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y
confidencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documen-
tacién durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

Segun lo dispuesto en Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se
regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, el médico
deberd informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consenti-
miento y reflejarlo en la historia clinica, conforme a la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 90 aflos diagnosticada en 2021 de ul-
cera por presion en la zona sacra, refractaria a diferentes tipos de curas, y que
persiste en la actualidad. Se propone la solicitud de inicio de sevoflurano tépico
domiciliario, seguin protocolo de uso fuera de ficha técnica aprobado en el hospital,
para el tratamiento de Ulcera sacra, recabando el consentimiento informado por
escrito para su aprobacion, asi como informacion del procedimiento a seguir
para la administracién del medicamento. De forma excepcional, se desarrolla
un circuito de dispensaciones semanales al centro de salud a través de la
empresa de transporte. El personal de enfermeria del centro de salud, asume
la responsabilidad de custodia y administracion ambulatoria diaria del farmaco
durante un mes, siguiendo las medidas de prevencion de riesgo de inhalacion.
Finalmente se logra una reduccion del tamafio de la Ulcera en un 20%.

ANTECEDENTES

Paciente de 90 afios dependiente e inmovilizada, diagnosticada de encefalo-
patia vascular asociada a deterioro cognitivo severo y parkinsonismo vascular
secundario. Como antecedentes personales, presenta hipertensién arterial, dia-
betes mellitus tipo Il y obesidad, ademas de enfermedad restrictiva pulmonar y
sindrome de apnea-hipopnea del suefio, con repetidos episodios de neumonias
por broncoaspiracion. La paciente es diagnosticada en 2021 de una Ulcera por
presion en la regidn sacra, recibiendo desde entonces diferentes tipos de curas
y antibiéticos. Muestra buen cuidado e higiene en domicilio.

En 2023 la paciente continda con la herida sin cicatrizar, por lo que enferme-
ria de atencién primaria propone a través del facultativo, el uso de sevoflurano
topico en uso fuera de indicacién, como nueva alternativa de tratamiento.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

En relacién a la exploracion fisica, se identifica una Ulcera por presién en la
zona sacra de muy larga evolucién, estadio Il segun la clasificacion establecida
en el documento redactado por el Grupo Nacional para el Estudio y Asesora-
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miento en Ulceras por Presién y Heridas Crénicas (GNEAUPP) (1). La Ulcera mide
2 cm?, presenta bordes limpios y sin signos de infeccion.

No se dispone de datos analiticos recientes. En las pruebas microbiolégicas
previas del exudado de la herida, se observaron cocos gram positivos con mi-
crobiota mixta en la tinciéon de gram y flora polimicrobiana, sin aislamiento de
patégenos primarios en el cultivo bacteriolégico.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Ulcera por presién en regién sacra resistente a tratamiento convencional.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

El tratamiento farmacolégico crénico para el control del dolor ha sido: para-
cetamol 650 mg comprimidos cada 8 horas y oxicodona 5 mg/ naloxona 2,5 mg
comprimidos de liberacién prolongada, 2 unidades cada 12 horas.

Entre las medidas no farmacoldgicas se han realizado distintos tipos de cu-
ras: clorhexidina, solucién yodada, Prontosan®, apdsitos como Aquacel®, Alle-
vyn® y la terapia de cierre asistido por vacio.

EVOLUCION CLINICA

Durante los ultimos 2 afios, la Ulcera no ha respondido a las diferentes curas.
Mediante interconsulta al Servicio de Farmacia, se solicita sevoflurano tépico
en uso fuera de ficha técnica, para aplicar el protocolo aprobado en Comisién
de Farmacia y Terapéutica del hospital, tras la inclusién del consentimiento
informado en la historia clinica.

El sevoflurano topico es una terapia fuera de ficha técnica, no estandarizada,
que requiere manejo hospitalario y personal entrenado, hasta la fecha ha sido
aplicado en pacientes hospitalizados.

El sevoflurano es un hidrocarburo halogenado liquido, que ha mostrado uti-
lidad como analgésico tépico y sobre la cicatrizacién de heridas. Se han elabo-
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rado jeringas precargadas estériles con 10 ml de sevoflurano 100%, de 6 meses
de caducidad conservado en nevera (2-8 °C).

A raiz de este caso, se implanta un nuevo circuito de dispensacién de sevo-
flurano topico a través de mensajeria y custodiado en el centro de salud hasta
su administracion.

Se asumeny comprenden los riesgos del protocolo de sevoflurano tépico, por
enfermeria de atencién primaria durante las curas en domicilio. Extremando las
precauciones por el riesgo de inhalacién: empleo de mascarilla FFP-2, habitacion
ventilada y correcta técnica de administracion.

Se dispensaron un total de 6 jeringas de 10 ml sevoflurano 100% para 1 mes
de tratamiento, la dosis aplicada por cura fue 1 ml de sevoflurano tépico.

Tras finalizar el tratamiento, se ha reducido el tamafio de la Ulcera un 20%
de 2cm?a 1,6 cm? aunque no se ha logrado el cierre completo, se ha pasado de
clasificacion Il a clasificacién 1l, segun la clasificacion de Ulceras establecida por
la GNEAUPP. La tolerancia ha sido buena, no se ha notificado dolor, ni prurito
durante las administraciones.

DISCUSION

Las heridas y Ulceras cutaneas constituyen un problema de salud importante
tanto por su prevalencia, como por los costes econémicos asociados (2). Ade-
mas, conllevan un manejo complicado y una gran repercusién en la calidad de
vida del paciente.

El manejo del dolor es uno de los puntos mas importantes a controlar du-
rante el desbridamiento de la herida. Las opciones terapéuticas mas usadas
comunmente son los analgésicos orales (antiinflamatorios no esteroideos, pa-
racetamol, metamizol, tramadol, pregabalina, gabapentina), opioides y cremas
analgésicas, con farmacos como lidocaina o prilocaina (3). Aun asi, en muchos
pacientes el dolor es escasamente controlado, teniendo que recurrir entonces
a la colocacién de un catéter epidural, o bien realizar curas en quiréfano bajo
anestesia local o general, aumentando el coste de la cura e incluso la morbilidad
del paciente.

El sevoflurano, un derivado halogenado del éter, es un liquido claro, incolo-
ro, volatil, sin aditivos, sin conservantes quimicos y no inflamable, de uso como
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anestésico general (4). Tradicionalmente, esta familia de anestésicos se ha con-
siderado desprovista de efecto sobre el sistema nervioso periférico (5). Sin em-
bargo, en 2011 Pardo et al., describieron la primera experiencia clinica satis-
factoria, irrigando sevoflurano con intencidn analgésica sobre el lecho de una
Ulcera vascular dolorosa, lo cual indica que si existe una accion periférica. (6,7)

En cuanto a la intensidad y duracién del manejo del dolor con sevoflurano,
el hecho de que habitualmente el dolor se controle de manera casi completa
y este control se mantenga por espacio de 10-12 horas, conlleva como venta-
ja afadida que los pacientes reduzcan el consumo de otros analgésicos (6).
Segun Lafuente et al. (8), en todos los casos la reduccién del dolor fue rapida
y duradera. Sin embargo, en nuestro caso, la paciente no ha notificado dolor
durante las desbridaciones con la administracion de sevoflurano, sin precisar
aumento de analgesia.

En el estudio desarrollado por Gomez Sanchez et al. (9), el 57,14% de los
pacientes consiguieron el alta por curacién por parte de la unidad del dolor. Sin
embargo, en nuestro caso la tlcera ha reducido su tamafio un 20%, pero no ha
cicatrizado. En comparacién con el estudio de Gémez Sanchez et al. (9), donde
la media del tratamiento con sevoflurano fue de 5,21 + 3,17 meses, en nuestro
caso ha sido de 1 mes, pudiendo justificar los resultados obtenidos. Este mismo
estudio (9) describe que, los Unicos efectos adversos observados fueron, la apa-
ricién de prurito en los bordes de la herida e irritacién de la piel circundante, en
contraste, la paciente de nuestro estudio no ha manifestado prurito.

Conclusién (contribuciéon del farmacéutico al caso): Maximo 1500 caracteres,
los aspectos en los que ha contribuido el farmacéutico se expondran en forma
de items precedidos de guion “- “,

La utilizacion de sevoflurano tdpico, ha mostrado ser una alternativa para la
reduccion de ulceras y del dolor, en pacientes con ulceras por presion dolorosas.
El papel del farmacéutico ha sido clave en el disefio de un circuito seguro de
dispensacion, conservacion y administracién de sevoflurano tépico.

La contribucion del farmacéutico al caso ha consistido en:

— La elaboracién de un informe para la dispensacion de sevoflurano en con-
diciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica y tramitacién de su
autorizacién por parte del Comisiéon de Farmacia y Terapéutica del hospital.

— La elaboracién de un protocolo de dispensacién de sevoflurano tépico.
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— La elaboracién de la férmula magistral de sevoflurano tépico en la campana
de flujo laminar de la Sala Blanca del Servicio de Farmacia.

— Proporcionar la informacién necesaria al personal de enfermeria de atencién
primaria, para una correcta conservacion y administracion del farmaco, e in-
formar sobre las precauciones de uso al tratarse de un anestésico con riesgo
de inhalacién.

— Dispensacién de la férmula magistral.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en términos de efectos
secundarios y seguridad.
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RESUMEN

Las “fungus ball” son elementos patoldgicos infrecuentes y raramente descri-
tos en pacientes adultos. En nuestro caso, presentamos una paciente con antece-
dentes de infecciones del tracto urinario de repeticidon y multiples manipulaciones
endouroldgicas en las que se detectaron por casualidad “fungus ball” durante una
cirugia programada para eliminar litiasis renales. Para su manejo terapéutico, se
decidié en consenso con el servicio de urologia el tratamiento sistémico con flu-
conazol eirrigaciones con anfotericina B deoxicolato, medicamento extranjero sin
indicacién para dicho diagndstico. El servicio de farmacia disefié los protocolos de
preparacion y administracién. El tratamiento no eliminé el foco de la infeccion por
lo que se tuvo que reintervenir quirdrgicamente a la paciente para eliminar los
restos de conglomerados fungicos resolviéndose asi la infeccion.

ANTECEDENTES

Mujer de 27 afios.

— Operada a los 4 afios de pieloplastia izquierda con pielolitectomia por lum-
botomia, infecciones de orina recurrentesy litiasis renales que arrastra hasta
la actualidad.
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— G3A2. Ultimo 10/2022.

— Portadora de catéter doble ] en rifién izquierdo desde 2021 por episodio de
pielonefritis enfisematosa.

— Multiples episodios de calcificaciéon de catéter y posteriores sepsis por litiasis
obstructivas.

— Cirugia retrégrada intrarrenal izquierda (RIRS) con retirada y recolocacion del
catéter doble |J.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

— RIRS (11/05/2023): Presencia de calculos ureterales y masas blanquecinas al-
godonosas sospechosas de bolas fungicas parcialmente calcificadas.
— Biopsia material renal (12/05/2023): Material proteinaceo acelular, con calci-
ficaciones focales y presencia de esporas PAS positivas.
— Cultivo positivo para Enterococcus Faeciun sensible a nitrofurantoina
(12/05/2023)
— Analitica general (14/05/2023)
o Calculos urinarios: aspecto arenoso, color marfil, consistencia blanda y
composicion de carbonato de apatita con oxalato calcico
o Hemograma: neutrofilia 13,2 x10-3/ mcL (1,8 - 8,0) con linfopenia 0,6 x10-
3/ mcL (1,0 - 4,8) y ligera disminucién de la hemoglobina 11,2 g/dL (11,7
-16,1)
— RX 25/05/23: persiste leve calcificacion en rifién y uréter distal
— TC 29/05/2023: Catéter doble jota izquierdo normoinserto con extremo
proximal en pelvis renal y extremo distal intravesical. No dilatacion ureteral
izquierda, aunque persiste dilatacion pielocalicial con calcificaciones en cali-
ces, pelvis y de 6 mm en uréter distal izquierdo
— Biopsia material renal (06/06/2023): fragmentos de tejido de coloracion par-
duzca y consistencia blanda, algunos de ellos, mientras que otros presentan
una consistencia dura, que agrupados miden 2,5 x 2,5 cm: Con la técnica de
PAS no identifican claramente hifas ni esporas micoéticas
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Ingreso programado para realizacién de RIRS en contexto de litiasis renal y
uretral.

— Deteccién casual: “fungus ball” renal izquierdo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Tratamiento crénico: Levotiroxina 50 mg.

— Tratada en multiples ocasiones con antibiéticos y antifungicos por infeccio-
nes del tracto urinario de repeticién.

— Durante el ingreso: cefuroxima 1500mg (Fecha inicio (FI):10/05/2023 Fecha
fin (FFIN): 16/05/2023) hasta recibir los resultados del antibiograma del E.
faecium, cuando se cambi¢ a nitrofurantoina 50 mg oral (FI:16/05/2023 FFIN:
07/06/2023)

— Tratamiento “fungus ball”: Fluconazol 400 mg una vez al dia intravenoso (FI:
11/05/2023 FFIN: 07/06/2023).

— Amfotericina B deoxicolato (AmB), 50 mg diluida en 500 ml de Agua para
irrigacién (API), instilada por lavado continuo a través de la nefrostomia (Fl:
18/05/2023; FFIN: 04/06/2023),

— Nefrolitectomia percutanea izquierda (5/06/2023): limpieza de las cavidades
renales con el fin de eliminar los restos de conglomerados algodonosos.

— Tratamiento al alta: Fluconazol 400 mg cada 24 horas hasta retirada del caté-
ter doble ] (FI: 08/06/2023 FFIN: 29/06/2023)

EVOLUCION CLINICA

Paciente que, tras la resolucion de su embarazo, ingresa de forma programa-
da para cirugia RIRS izquierda debido a sus antecedentes uroldgicos de litiasis e
hidronefrosis. Durante la intervencion, se realiza una revision de la pelvis y ca-
lices renales objetivandose masas blanquecinas sospechosas de bolas fungicas
que se laserfragmentan en sus segmentos mas calcificados, siendo imposible la
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disolucién total debido a su consistencia algodonosa. Se extraen muestras con-
firmandose el diagndstico de “fungus ball” por anatomia patoldgica.

Tras revisar la bibliografia (1-5), se le da la opcién a la paciente de recibir
el alta con tratamiento domiciliario con fluconazol e incluirla en la lista de es-
pera para nefrolitotomia percutanea (NLP) o ingresar para recibir, ademas de
fluconazol, AmB y valorar posteriormente la NLP. La paciente decide ingresar
y se inicia el tratamiento con fluconazol 400 mg intravenoso. Una semana des-
pués, inicia tratamiento con AmB 50 mg tras adquirirla a través de la plataforma
de medicamentos en situaciones especiales, administrandose mediante lavado
continuo por nefrostomia. Dado que las “fungus ball” no se resuelven con el
tratamiento con AmB, se procede a NLP, eliminando algunos fragmentos cal-
cicos presentes en uréteres y realizando una limpieza quirdrgica de las cavida-
des renales, extrayendo con cestilla los conglomerados fungicos. Dado que el
post-operatorio es favorable, es dada de alta el dia de la intervencion, comple-
tando tratamiento antifungico con fluconazol 400 mg oral hasta la revisién a
las tres semanas en la que se retira el catéter doble ] izquierdo, sin objetivarse
hidronefrosis, aunque si litiasis en los grupos caliciales inferiores sin presencia
de las mismas en el uréter.

DISCUSION

La presencia de “fungus ball” en el adulto es una complicacidn urolégica in-
frecuente. Estas masas fuingicas obstructivas se forman cuando las hifas se aglu-
tinan alrededor de un nucleo de tejido necrético, hebras mucosas, restos de
suturas quirargicas y/o material litidsico. El esquema terapéutico actual incluye
la extraccion endoscdpica, el tratamiento con antifungicos iv u oral y la deriva-
cién urinaria a través de nefrostomia o catéter ureteral que permita los lavados
continuos con AmB(2).

En nuestro caso, ante la naturaleza asintomatica de la infeccion y la ausen-
cia de candiduria en las muestras tomadas, el diagndstico se hizo de manera
casual gracias a la RIRS programada practicada para la litotricia de los calculos
ureterales. La paciente tenia antecedentes de formadora crénica de calculos
con multiples sesiones de nefrolitotomia y manipulaciones endourolégicas, por
lo que la clinica compatible y las imagenes obtenidas de la RIRS permitieron el
diagndstico, confirmandolo con anatomia patoldgica.
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Durante la propia intervencién, se procede a la eliminacion de los fragmen-
tos. Tras esta intervencion inicial y dada la imposibilidad de eliminacion total
de las masas fungicas debido a su consistencia algodonosa, para prevenir la
diseminacion, se inicié tratamiento intravenoso con fluconazol 400 mg una vez
al dia, de primera eleccion en infecciones fungicas del tracto urinario ya que se
excreta en orina en su forma activa y alcanza concentraciones por encima de la
CMIl en el caso de C.albicans en orina(2).

Tras la revision de la bibliografia disponible, limitada principalmente a casos
y series de casos, se plantean el tratamiento antifungico por irrigacion a tra-
vés de nefrostomia con fluconazol, anidulafungina, caspofungina o AmB (2,6-8).
Tras evaluar las opciones, se consensua con el Servicio de Urologia iniciar trata-
miento con AmB. Inicialmente se solicita anfotericina B liposomal, ya que esta
disponible en el hospital, sin embargo, la utilizaciéon de anfotericina B lipidica
esta desaconsejada en el tratamiento de infecciones del tracto urinario por su
mala penetracion en rifdon(2).

El inicio del tratamiento con AmB se retrasé una semana, tiempo requerido
para hacer el informe de indicacidn fuera de ficha técnica y tramitar la adquisi-
cién de la medicacion a través de la plataforma de medicacidén en situaciones
especiales, ya que se trata de una medicacién no incluida en la guia farmacote-
rapéutica del hospital ademas de ser medicacién extranjera. Debido a los pro-
blemas de desabastecimiento, la paciente recibié dos presentaciones distintas
del farmaco.

En la bibliografia describen diferentes formas de elaboracion del medica-
mento, valorando la dilucién con glucosado, NaCl 0,5% o agua para inyeccion
(2,4). Tras la revisidn, se decidié diluir en agua para irrigacién, otorgandole una
estabilidad de 24 horas a temperatura ambiente y una semana en el frigorifico,
conservandola en ambos casos protegida de la luz solar. Tras un ciclo de 18 dias
se reinterviene a la paciente para limpiar los restos de aglomerados fungicos
remanentes en el caliz renal y recolocar el catéter doble J.

CONCLUSION

— Revision de la bibliografia disponible sobre el tratamiento de “fungus Ball".
Acuerdo con el Servicio de Urologia de iniciar tratamiento con AmB.
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— Tramitacion a través de la plataforma medicamentos en situaciones espe-
ciales de la solicitud de tratamiento individualizado con AmB, con indicacién
fuera de ficha técnica, adjuntando documentacion justificativa. Valoracién de
alternativas en caso de desabastecimiento.

— Disefio de protocolo de elaboracion en el programa Farmis® y elaboracién
en la cabina de flujo laminar horizontal del Servicio de Farmacia.

— Revision de la estabilidad de la mezcla y del protocolo de administracion,
consensuado con el Servicio de Urologia y enfermeria de planta.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. Reconoce el deber de mantener el secreto
profesional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su
actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacidon/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 64 afios diagnosticado de enferme-
dad de Rendu-Osler-Weber (ROW) con 18 afios que sufre episodios de sangrado
continuos con anemia ferropénica secundaria. En los ultimos 6 meses el pa-
ciente sufrio epistaxis severas de repeticion bilateral de al menos 2-3 episodios
semanales y algun episodio de sangrado digestivo por lo que precisé de trans-
fusiones de concentrados de hematies (CH). El paciente recibié diversos trata-
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mientos para la epistaxis tanto locales como sistémicos, siendo refractario a to-
dos ellos. Ante la mala calidad de vida del paciente por imposibilidad de realizar
ejercicio y cualquier esfuerzo sin sufrir episodios de sangrado se decidi6 iniciar
terapia biolégica con bevacizumab intravenoso (IV) como indicacién recogida
fuera de ficha técnica, con el que se logré una notable disminucién de los episo-
dios de sangrado y una mejora en la calidad de vida del paciente.

ANTECEDENTES

Hombre de 64 afios sin alergias conocidas, con antecedentes familiares de
ROW, diagnosticado de ROW a los 18 afios con variante patogénica en hetero-
cigosis en gen ACVRL1. Clinicamente presenta epistaxis de repeticion bilateral
semanal y anemia ferropénica secundaria desde hace 6 meses. Ademas, pre-
senta afectacién hepatica y pancreatica, asi como angiodisplasia gastrica con
sangrado digestivo y otras patologias vasculares.

Para la epistaxis ha recibido tratamiento con escleroterapia local, tratamien-
to hormonal, antifibrinoliticos sistémicos y propranolol tépico sin mejoria. Ade-
mas, ha requerido de numerosas transfusiones de hematies, tratamiento con
hierro IV periddico y hierro oral para controlar la anemia.

El paciente es incapaz de realizar vida normal, requiriendo de ayuda para
algunas actividades, careciendo de independencia y calidad de vida.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

— Enrelacién a las pruebas analiticas se midié la media de la concentracion de
hemoglobina (Hb) y ferritina en sangre en los seis meses previos a bevacizu-
mab y seis meses posteriores al inicio del mismo.

— Por otro lado, se contabilizé el niumero de transfusiones de concentrado de
hematies requeridos en los seis meses previos y los seis meses posteriores
al inicio del tratamiento bioldgico.

— Se contabilizé el nimero de episodios de epistaxis con abundante sangrado,
que no cesaba tras taponamiento superior a 10 minutos, sufridos a la sema-
na durante los seis meses previos y los seis meses posteriores al tratamiento.
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| Pre- Bevacizumab | Post-Bevacizumab

Hb (g/dL) 8,5 9,2

Ferritina (ng/mL) 35 27

N° Concentrados de hematies 4 -

Episodios de epistaxis semanal | 2,5 -

— Respecto a pruebas de imagen:

Arteriografia diagnostica: multiples malformaciones vasculares en ambas fo-
sas nasales con aportes arteriales procedentes desde ramas de ambas arterias
maxilares internas. multiples malformaciones vasculares extracraneales (cuero
cabelludo, pabellones auriculares, parétida derecha) con aportes dependientes
de ramas arteriales de ambas arterias temporales superficiales auriculares y
arteria occipital derecha.

Gastroscopia: Mucosa gastrica con patrén en empedrado sugestivo de gas-
tropatia hipertensiva, punteado petequial difuso y angiectasia en incisura y
cuerpo. Lago gastrico con restos hematicos coagulados escasos.

Angio TAC: Hematoma subdural crénico frontal derecho, sin signos de resan-
grado agudo, que condiciona herniacién subfalciana, colapso parcial del siste-
ma ventricular ipsilateral y borramiento de surcos.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

PRINCIPAL:

— Enfermedad de Rendu-Osler-Weber
— Anemia ferropénica crénica secundaria.

SECUNDARIO:

— Angiodisplasia gastrica e intestinal.

— Hipoacusia perceptiva bilateral.

— Hematoma subdural crénico frontoparietal derecho.
— Angiomas.

— Hipertensién pulmonar.
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— Monoartritis de rodilla derecha.
— Perforacién del tabique nasal secundaria a infiltracion.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Para reducir los episodios de epistaxis se recurri6 a:
— Bazedoxifeno 20 mg/ dia via oral.
— Acido tranexamico 500 mg/dia via oral.
— Propranolol tépico nasal una vez cada 3 meses.
— Infiltracion local de polidocanol.
— Laser en mucosa nasal.

— Bevacizumab 5 mg/kg cada 14 dias, 6 dosis. Posteriormente, 5 mg/kg cada 3
meses hasta completar un afio.

Para los episodios de anemia secundaria:

— Hierro (Il) sulfato 105 mg/dia via oral.
— Hierro (Ill) sacarosa 200 mg IV cada 15 dias y posteriormente cada mes.

EVOLUCION CLINICA

El paciente acude a consultas externas de medicina interna refiriendo epi-
sodios de epistaxis repetidos con astenia y fatiga debido a anemia secundaria.
El paciente se muestra refractario a los distintos tratamientos empleados para
controlar el sangrado nasal y refiere imposibilidad para realizar una vida nor-
mal e independiente. Las infiltraciones locales redujeron los episodios de for-
ma significativa, pero la necesidad de varias infiltraciones produjo perforacion
del tabique nasal por lo que fue imposible continuar con tratamiento local.
Ante las pocas alternativas terapéuticas se plantea terapia con anti-VEGF vy,
tras solicitud y posterior autorizacion, se inicia tratamiento con bevacizumab.

En los 30 dias posteriores a la primera administracién se requirié de hierro
intravenoso en una ocasion. El paciente refirié algunos episodios de epistaxis de
menor intensidad a medida que pasaban las semanas.
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En los 6 meses posteriores al inicio de tratamiento biolégico la concentracion
en sangre de Hb aumenté ligeramente, la concentracién de ferritina se mantuvo
estable, los episodios de epistaxis fueron muy escasos y leves; y no se requirié
de transfusiones de concentrados de hematies ni hierro intravenoso. El pacien-
te refirid sentirse menos fatigado y con capacidad para desarrollar actividades
cotidianas con independencia.

Recibié la ultima dosis de bevacizumab en junio de 2023. Hasta el momento
no ha presentado ningun episodio de epistaxis severo, presenta valores de he-
moglobina de 13,5 g/dL en sangre y una ferritina de 60 ng/mL, refiriendo haber
mejorado de forma muy significativa su calidad de vida.

DISCUSION

La enfermedad de ROW o también llamada telangiectasia hemorragica he-
reditaria (HHT) es un trastorno genético autosdémico dominante caracterizado
por telangiectasia cutanea y mucocutanea, y malformaciones viscerales arterio-
venosas que podrian afectar a numerosos 6rganos incluyendo pulmaén, tracto
gastrointestinal, cerebro e higado (1). La patologia esta asociada con dos genes:
ENG y ACVRL1 (2).

Con una prevalencia de un caso cada 5.000 personas, la enfermedad de ROW
es clasificada como un trastorno hemorragico poco comun a pesar de ser el se-
gundo trastorno hemorragico hereditario mas comun en el mundo (3). La afecta-
cién de las mucosas conduce a episodios de epistaxis recurrentes y hemorragia
intestinal créonica con una consiguiente anemia grave por deficiencia de hierro
que, a menudo, requiere de transfusiones de concentrado de hematies (4).

El tratamiento actual para la epistaxis en ROW incluye la transfusion de
globulos rojos e infusidn de hierro para tratar la anemia, asi como procedi-
mientos hemostaticos nasales y endoscopicos locales para reducir los sin-
tomas del sangrado. Las terapias hemostaticas sistémicas no especificas,
como los agentes antifibrinoliticos, tienen un beneficio limitado. Lo mas im-
portante es que ninguna de estas modalidades aborda la fisiopatologia pro
angiogénica subyacente, es por eso que parece interesante la busqueda de
nuevos tratamientos dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) (5).
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Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 que se une al factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la an-
giogénesis, inhibiendo asi la unién de éste a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR
(VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales. Esta indicado para
carcinoma metastasico de colon o recto en combinacién con fluoropirimidinas,
como primera linea en cancer de mama metastasico combinado con paclitaxel o
capecitabina, como primera linea en cancer de pulmén no microcitico avanzado
no resecable, metastasico o recidivante junto a terapia basada en platino; como
primera linea en cancer de pulmoén no microcitico no escamoso avanzado no rese-
cable, metastasico o recidivante con EGFR+ junto erlotinib; como primera linea en
cancer de células renales avanzado y/o metastasico junto con interferén alfa-2a;
para cancer de avanzado de ovario, trompa de falopio o peritoneal primario junto
con carboplatino y gemcitabina/paclitaxel; y para el carcinoma de cérvix persisten-
te, recurrente o metastasico combinado con paclitaxel y carboplatino/toptecan (6).

La utilizacion de este farmaco se basé en un estudio internacional, multicén-
trico en el que se incluyeron a 257 pacientes con HHT tratados con bevacizu-
mab por epistaxis, sangrado gastrointestinal o ambos con una mediana de 11
infusiones de tratamiento. 175 pacientes recibieron bevacizumab para epistaxis
mostrando una reduccion clinicamente significativa en el 92% de los pacientes
y una reduccion significativa de la mediana de la escala de severidad respecto
a los valores basales, lo que supuso un beneficio clinico para los pacientes (7).

CONCLUSION

— Busqueda bibliografica de tratamiento biolégico seguro y eficaz.

— Informe de solicitud de autorizacion del uso fuera de ficha técnica de bevaci-
zumab en esta indicacion.

— Preparacién de bevacizumab en condiciones de asepsia (cabina de flujo lami-
nar).

— Validacion del tratamiento farmacoterapéutico durante el ingreso para la ad-
ministracién de bevacizumab comprobando dosis, frecuencia, concentracion
y tiempo de infusion.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en términos de seguri-
dad y efectos secundarios.
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ASPECTOS ETICOS

Declaracién de confidencialidad/consentimiento informado

ANTECEDENTES

Paciente con hipertensién arterial (HTA), cardiopatia hipertensiva y dislipe-
mia (DLP) que fue diagnosticado de Cancer de Préstata (CP) en 2009 (PSA: 42;
Gleason 4+3) y recibié radioterapia (RT) y terapia de deprivaciéon androgénica
(TDA) con leuprorelina y bicalutamida hasta alcanzar Nadir 0, suspendiéndose
entonces el tratamiento. Tras mantenerse con cifras estables de PSA durante
varios afios, en julio de 2014 comienza a subir hasta 2017 produciéndose una
recaida bioquimica con estudio de expansién negativo. En ese afio se reinicia
de nuevo TDA hasta enero de 2019 alcanzando un PSA: 0,94 ng/ml. En las pos-
teriores revisiones el PSA va en aumento hasta que en diciembre de 2021 llega
a 10.87 ng/ml por lo que se inicia TDA. En junio de 2022 se inicia la fase OFF. En
diciembre el PSA asciende a 33 ng/ml y se solicita gammagrafia 6sea y TC. En
enero de 2023 se detecta metastasis por lo que se inicia TDA. Cuando finalizara
bicalutamida, iniciaria apalutamida (APA).
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Cuando se diagnostica de CPHS M1 ay b (en dic 2022), en analitica se objetiva:
PSA: 33,1 ng/ml (0-4)
Testosterona: 0.11 ng/ml (2,4-9,05)

TC: Adenopatias retroperitoneales paraadrticas izquierdas y una en cadena
illaca comun izquierda con aumento significativo del tamafio respecto a estudio
previo. Lesiones blasticas éseas de nueva aparicidon en columna dorso- lumbar
en 6° arco costal izquierdo y 4° arco costal derecho, altamente sospechosas de
metastasis dentro del contexto. Hallazgos sospechosos de progresion tumoral.

Gammagrafia 6sea (20/12/22). Exploracién gammagrafica compatible con
enfermedad metastasica 6sea diseminada, en progresion respecto a estudio
previo de septiembre 2021.

Previo al inicio de APA (feb 2023):
PSA: 20,4 ng/ml

Testosterona: <0,1 ng/ml

Previo al inicio de ABI (julio 2023):
PSA: 25,4 ng/ml
Testosterona: <0,1 ng/ml.

TC: Aumento de tamafio de las lesiones dseas esclerosas presentes en estu-
dio previo y aparicién de nuevas lesiones 6seas esclerosas en la pala iliaca dere-
cha, trocanter menor izquierdo y cuerpo vertebral L2. Disminucién de tamafio
de las adenopatias paraadrticas izquierdas con respecto estudio previo.

Octubre 23:
PSA: 58,5 ng/ml
Testosterona: <0,1 ng/ml

TC: Aparicion en el 4° arco costal lateral derecho lesién esclerosa con masa
de partes blandas asociada de aprox. 3,7 cm de eje mayor. Aparicién de nue-
vas lesiones Oseas esclerosas en extremos proximales de ambas claviculas, en
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margen anterior del cuerpo vertebral de D4 y margen posterior del cuerpo de
D5. Aumento de las lesiones esclerosas visualizadas en multiples arcos costales
bilaterales, y aumento de las lesiones esclerosas descritas en los cuerpos verte-

brales dorsales y lumbares.

En la Tabla | se recoge la evolucién del PSA del paciente.

Evolucién X

o Técnica Resultado

Técnica por defe... 33.10

oV A0 ATHGRSS W7
0206221250  ATHGRSS 635
W21 ATHGRSS 298
0712211247 ATHGRSS 1087
0909711158 ATHGRSS 720
. OBOT21TIET  ATHGRSS 883
001211238 ATHGRSS 304
W20 1232 ATHGRSS 379
2S4S ATHORSS 248
007191234 ATHGRSS 172

04001191237 Técnica por defe... 0.94

20181150 ATHGRSS 045
200181227 ATHGRSS 045
OONIB 1128 ATHGRSS 039
V271256 ATHGRSS 321
0609171335 ATHGRSS 207

005171337 AT-HGRSS

1101101200 Técnica por

0510001200 Técn

1 Psn [ 4 waraen suporor 10009/091200  Tecni

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

Cancer de préstata hormonosensible metastasico M1 ay b diagnosticado en
enero 2023. Actualmente ha evolucionado a cancer de prdstata resistente a la

castracién metastasico.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS:
— HTA

— Cardiopatia hipertensiva

— DLP
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

El paciente desde la deteccion de la enfermedad en 2010 ha recibido varios
ciclos de tratamiento hormonal con bicalutamida y leuprorelina (en funcién del
PSA), hasta que en febrero de 2023 con diagndstico de CPHS M1 a y b inicia
tratamiento con APA. Posteriormente, por efectos adversos e ineficacia, se hace
secuenciacién a abiraterona (ABI) + prednisona, que suspende por ineficacia ob-
jetivado por aumento del PSA. El paciente iniciard quimioterapia con docetaxel y
tratamiento de soporte éseo.

En el momento de iniciar APA, el paciente estaba en tratamiento con:
— Pantoprazol 20mg/24h

— Edoxaban 60mg/24h

— Irbesartan 75mg/24h

— Furosemida 40mg/24h

— Rosuvastatina/Ezetimiba 1comp/24h

— Betahistina 8mg/12h

— Osvical D

— Decapeptyl semestral

EVOLUCION CLINICA

Debido a la deteccidn en analitica de diciembre de 2022 de un PSA de 33 ng/ml
y en el TC aparicidon de adenopatias y lesiones blasticas éseas de nueva aparicién
dorso-lumbar, altamente sospechosas de metastasis asi como en gammagrafia
se detecta actividad 6sea diseminada, nos encontramos ante un CPHS metastasi-
co (m1 ay b) que es susceptible a tratamiento con APA. En el momento del inicio
del tratamiento, el 15/02, al revisar las interacciones, se detecta que apixaban
presenta interaccion tipo X con apalutamida, por lo que no pueden ser coadmi-
nistrados. Por esta razén de sustituye por edoxaban cuya interaccion es tipo D,
siendo el anticoagulante de accidn directa que menor interaccién presenta.

La tolerancia comienza siendo buena hasta que en mayo acude por aparicion
de rash cutaneo que afecta a MMl y tronco, por lo que se inicia dexametasona
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oral. A pesar de ello, persiste rash decidiéndose disminucion de dosis de APA a
la mitad y manteniendo corticoides en desescalada de dosis.

En la revisidon de julio se detecta en analitica aumento de PSAy en TC au-
mento de tamafio de las lesiones dseas previas y aparicidon de nuevas lesiones.
Dados estos resultados, nos encontramos ante progresion serolégica y radio-
l6gica de la enfermedad, decidiéndose secuenciacion a ABI + prednisona, que
inicia en julio.

El paciente refiere tolerar mejor ABI que APA pero en analitica de control
de octubre se detecta una subida del PSA a 58,5 ng/ml, por lo que se suspende
ABI. Se comenta caso con oncologia, ya que dado el buen estado general del pa-
ciente podria ser candidato a quimioterapia. Tras ser valorado por oncologia, se
decide tratamiento de segunda linea con docetaxel 75 mg/m2 iv cada 21 dias x
3-6 ciclos y mantener prednisona 10 mg/dia. El paciente se encuentra pendiente
de iniciar quimioterapia.

DISCUSION

El CP es uno de los principales problemas de salud de la poblacién masculina.
Su frecuencia aumenta con la edad: un 90% de casos se diagnostican en mayo-
res de 65 afios. La etiologia no esta demasiado clara, aunque se sabe que tiene
relacién con exposiciones ambientales, estilos de vida, antecedentes familiares y
factores genéticos.

Es el mas frecuente entre los hombres en Espafia y el segundo mas frecuente
globalmente. Se trata de uno de los canceres que tiene mayor supervivencia
relativa a los 5 afios (84,6%). Esto se debe probablemente a que la mayoria de
los pacientes se diagnostican mediante cribado por niveles de PSA y en fases
localizadas de la enfermedad (1).

Las guias clinicas europeas establecen que los pacientes con enfermedad
localizada, sin metastasis detectables mediante las pruebas de imagen con-
vencionales, tienen un riesgo alto de recaida si presentan un estadio TNM >
T2c¢, una puntuacién en la escala de Gleason 8-10 o un PSA >20 ng/ml (2). El
tratamiento recomendado para estos pacientes es radioterapia (RT) radical
con TDA, y en casos seleccionados prostatectomia radical con linfadenecto-
mia pélvica. En pacientes que rechazan tales tratamientos o que no pueden
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recibirlos, se recomienda TDA si existen sintomas, PSA > 50 ng/ml o tiempo de
duplicacion de PSA (PSADT) < 12 meses; en el resto de los casos se recomienda
observacién (1).

Se ha observado, que aproximadamente un 20-40% de los pacientes con
CP, después de un tratamiento radical, pueden presentar recaida bioquimica.
Si esta recaida no se acompafia de metastasis a distancia y no esta indicado el
tratamiento local de rescate, se recomienda tratar con TDA (principalmente si
existen sintomas o factores desfavorables como Gleason > 8 o PSADT < 1 afio
tras prostatectomia o intervalo libre de progresion bioquimica < 18 meses tras
RT (3).

En la actualidad las opciones de tratamiento en CPHSm van mas alla de la
TDA sola. Estudios realizados proporcionan evidencia de un aumento en la
supervivencia con la combinacion de quimioterapia (QT) con docetaxel y TDA
en pacientes con CPHSm en comparacion con TDA solo. Ademas, otros estu-
dios muestran que la adiciéon de ABI y prednisona a dosis bajas a la TDA fue
efectiva para prolongar la supervivencia global frente a TDA sola en pacientes
con CPHSm con diagndstico de alto riesgo. Mas recientemente apalutamida
y enzalutamida han sido autorizados en Europa en combinacién con TDA (1)

Tal y como se expone en el caso, el paciente fue tratado inicialmente con RT
y en los afios posteriores ha ido recibiendo tratamiento con TDA en funcién de
la evolucién del PSA. En el momento del diagndstico de CPHSm se inicié trata-
miento con APA como tenemos posicionado en el hospital. Debemos conocer
que la reaccién adversa que sufrié el paciente, erupcion cutanea, esta descrita
en la ficha técnica (4) del medicamento como muy frecuente.

La modificacion que se llevé a cabo de la terapia anticoagulante presenta
gran importancia, debido a la interacciéon existente entre apixaban y APA, ya que
esta es un inductor potente del CYP3A4 y la glicoproteina P, por lo que la con-
centracién de apixaban podria haberse visto reducida, aumentando el riesgo de
posibles eventos trombaticos.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacion del tratamiento farmacolégico al inicio del mismo, asegurando
que se adecla al Documento de Consenso sobre el Uso de Farmacos de Alto
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Impacto en el Tratamiento del Cancer de Préstata y al posicionamiento inter-
no en el hospital.

Explicacién al paciente la forma de administracion del tratamiento asi como
los posibles efectos adversos.

Revisién de las interacciones con el tratamiento crénico del paciente, de-
tectando APA con apixaban tipo X (contraindicado) que requirié cambio a
edoxaban, ya que es el Unico anticoagulante de accion directa que no esta
contraindicado con APA. Se recomendd monitorizacién cercana del paciente
ya que la interaccién existente es de tipo D. Ademas al inicio de ABI, se de-
tecta una interaccién tipo C con rosuvastatina (las concentraciones de esta
pueden disminuir) que requiere monitorizacién. Se contacta con el médico
de atencion primaria y al objetivar cifras de colesterol estables, decide sus-
pender tratamiento y realizar controles rutinarios.

Ademas se notificé el efecto adverso producido por APA en la pagina de “No-
tificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de
Uso Humano".

Podemos concluir la labor fundamental que realizan los farmacéuticos del

area de consultas externas en el inicio de los tratamientos de dispensacion hos-
pitalaria, explicando la forma de administracion de estos, asi como su conser-
vacion y posibles efectos adversos. Ademas, tal y como vemos en el caso, la
deteccidn de interacciones con el resto de medicacidon concomitante ayuda a la
optimizacion del tratamiento del paciente. Todo ello contribuye a que los trata-
mientos sean individualizados a las necesidades de cada paciente, lo que ayuda
en la adherencia y correcta administracién de los medicamentos.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado la Ley Organica
3/2018, de 5 diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal y garantia
de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profesional
respecto a la informacion a la que acceda en el desarrollo de su actividad asis-
tencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en
el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién durante su pe-
riodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente que acude a la puerta de Urgencias (URG) por disnea, astenia y
sensacién distérmica. Durante su estancia en observacion no refiere mejoria,
mantiene una saturacién del 83% y fiebre de 38,8°C, por lo que acude UCl a su
valoracién, y se decide ingreso en la unidad. La estancia en una Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) durante un periodo prolongado conlleva desafios y pro-
blemas potenciales para los pacientes, como: debilidad muscular, problemas
nutricionales, infecciones nosocomiales... Todos estos problemas, sumados a su
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mal estado nutricional, estuvieron relacionados con la larga estancia de nuestra
paciente, y la dificultad en su manejo.

ANTECEDENTES

Paciente mujer de 64 afios de 36 kg. Alergia a betalactamicos y codeina. Fu-
madora de 10 cigarrillos al dia. No hipertensidn, no diabetes ni dislipemia. Diag-
nosticada de EPOC fenotipo enfisematoso con alteracién leve de flujo aéreo en
2021 por Neumologia y en-junio de 2020 de carcinoma epidermoide de canal
anal estadio 1B (T3NOMO).

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVA Y SUBJETIVA

La noche previa al ingreso, la familia la encuentra asténica, disneica y con
sensacion distérmica no termometrada. Debido a esta situacion la paciente de-
cide acudir a urgencias. A su llegada refiere cifras de TAS=62 mmHg, TAD=35
mmHg, FC= 111 Ipm, T2 de 36°C, FR= 28 rpm y palidez cutanea generalizada.

— Exploracion fisica:
Auscultacion cardiaca: Ritmica sin soplos ni extratonos.
Auscultacion pulmonar: Hipofonesis generalizada.

Abdomen: Blando, no doloroso a la palpacién difusa, sin signos de irritacion
peritoneal ni palpacién de masas y visceromegalias.

— Datos analiticos fuera de rango al ingreso: Na+=133 mEq/L, Cr=1.6 mg/dlI,
Ca+=7 mg/dl, PCR=5.70 mg/dl, Procalcitonina=53 ng/ml, Hematies=3.1 x10'%/L,
Hematocrito=29.5%, Neutrdéfilos=4.45x10°L, Linfocitos=0.26x10°L.

— Pruebas complementarias:

Rx torax: Aumento de la radiodensidad mal definido en LSD, lo que sugiri6
consolidacion neumaénica.

ECG: Ritmo sinusal a 88 Ipm, eje normal, QRS estrecho.
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DIAGNOSTICO

— Sépsis de origen respiratorio.

— Neumonia LSD (L6bulo superior derecho).

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

A su llegada a urgencias, la paciente requirié aporte de oxigeno, como sopor-
te manteniendo saturaciones en torno a 93-94%. Se extrajeron hemocultivos y
urocultivos, asi mismo se realiz6 una Rx de térax objetivando infiltrado en 16bu-
lo superior derecho, por lo que se inicié antibioterapia empirica con levofloxaci-
no (Cultivo en 03/2020 positivo a P. aeruginosa), y sueroterapia.

— Constantes al ingreso en UCI: PA: 92/54 (67) mmHg; FC: 100 Ipm; FR: 31
rpm; Sat O2: 82 %; T*: 35 °C.

En UCI, se continud la monitorizacion tanto invasiva como no invasiva. Se ini-
cié NA (noradrenalina) a dosis de 0.5 mcg/kg/min, nebulizaciones de ipratropio,
sedacién con fentanilo 0.45 mg en 100 ml de SSF a 2 ml/h, midazolam 250 mg en
50 ml de SG5% a 2ml/h y propofol 2000 mg en 100 ml de SSF a 4 ml/h.

La historia de tratamiento antimicrobiano durante su estancia en UCI se re-
sume en: TABLA 1

ANTIBIOTICO \ POSOLOGIA \ INICIO \ DURACION \ INDICACION
AZTREONAM 2gr c/6h Dia +1 9 dias Empirica

1gr ¢/8h Dia +51 4 dias
LEVOFLOXACINO 500 mg c/12h Dia +1 3 dias Empirica

500 mg ¢/8h Dias +3 7 dias

AMIKACINA 600 mg c/24h Dia +3 7 dias Pseudomona
aeruginosa en HC
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ANTIBIOTICO \ POSOLOGIA \ INICIO \ DURACION \ INDICACION
MEROPENEM 2 gr c/6h Dia +8 14 dias Empirica

Terapia frente

. . a NAC por
2 gr c/8h Dia +21 26 dias Pseudomona
Dia +51 3 dias
LINEZOLID 600 mg c/12h Dia +8 14 dias Empirica
GANCICLOVIR 175 mg ¢/12h Dia +9 14 dias CMV +
ANIDULAFUNGINA | 200 mg Dia +12 1 dia Candida en
Urocultivo y

100 mg c/24h Dia +13 8 dias Broncoaspirado

200 mg Dia +51 1 dia
100 mg c/24h Dia +52 8 dias
CIPROFLOXACINO 400 mg c/8h Dia +8 13 dias Empirica

Terapia frente

a NAC por
Pseudomona
400 mg c/12h Dia +21 26 dias
CEFTAZIDIMA-AVI- 1/0.25 gr c¢/8h | Dia +56 1 dias Enterobacter
BACTAM+ . . cloacae en
2/0.5 gr c/8h Dia +57 7 dias Urocultivo.
Cepa NMD
AZTREONAM 1gr ¢/8h Dia +56 8 dias
TEICOPLANINA 200mg c/12h Dia +51 4 dias Empirica

Tabla 1. (Tratamiento antimicrobiano)

EVOLUCION CLINICA

Al inicio del ingreso mantuvo constantes la TA, bajando de 0.5 a 0.2 mc/kg/
min la NA, y se continué con el tratamiento empirico, (teniendo en cuenta cul-
tivos previos de P.aeruginosa) levofloxacino 500 mg c/12h iv + aztreonam 2gr

c/6h iv. En la Rx de térax se objetivd derrame pleural, por lo que se colocé un
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tubo de térax que exudd material purulento, recogiendo muestras. Se afiadio
amikacina 600 mg c/24h iv al tratamiento con levofloxacino y aztreonam tras
detectar en hemocultivo P.aeruginosa . Dada la mala saturacion de O,, se pro-
cedié a intubacién orotraqueal. Por aumento leucocitario, a partir del dia +8 se
realizd un cambio empirico a tratamiento con: meropenem 2g ¢/6h iv y linezolid
600 mg c/12h iv. El dia +9 se inicié Ganciclovir ante resultado + de serologia. Tras
mantener la febricula, el dia +11 se decide completar pauta antimicrobiana con
ciprofloxacino 400 mg c¢/8h iv y anidulafungina 100 mg c¢/24h iv tras dosis de
choque (Candida en orina y broncoaspirado). El dia +21 se suspende linezolid,
anidulafungina y ganciclovir; manteniendo biterapia para Pseudomonas: mero-
penem 2 g ¢/8h iv y ciprofloxacino 400 mg c¢/12h iv (neumonia adquirida en la
comunidad necrotizante).

En referencia al soporte nutricional, se progresd soporte nutricional via pa-
renteral a via enteral, objetivando aumento de diarreas sanguinolentas, por lo
que reinicié la NP. Tras la extraccion de urocultivo el dia +55, se detect6 Ente-
robacter cloacae multirresistente, iniciando tratamiento con ceftazidima-avibac-
tam 2gr c/8h iv y aztreonam 1gr ¢/8h iv. La justificacion de la asociacién viene
derivada de la resistencia intrinseca del Enterobacter a ceftazidima-avibactam,
debido a la presencia de la metalo-beta-lactamasa NDM, pero sensible a la si-
nergia con aztreonam.

DISCUSION

La aparicidn de resistencias en el hospital, es un problema grave en el entor-
no hospitalario, definiendose como la capacidad de ciertos microorganismos,
como bacterias, virus u hongos, de desarrollar resistencia a los antimicrobianos,
como antibidticos, antifungicos y antivirales, que puede suponer una mayor difi-
cultad a la de enfocar el tratamiento por parte del facultativo.

Por ello es importante intentar actuar lo mas rapido posible, detectando me-
diante pruebas microbiolégicas el patégeno causante de la infeccién, permitien-
donos enfocar el tratamiento hacia un microorganismo conocido, evitando un
aumento de la densidad bacteriana y posibles resistencias.

Nuestra paciente ingresé por una neumonia adquirida en la comunidad, cau-
sada por Pseudomonas. Las Pseudomonas son bacilos gram negativos, con una
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alta tasa de resistencia en los Ultimos afos’. La utilizacién de un betalactdmico
con actividad anti-Pseudomonas asociado a un aminoglucésido es el tratamiento
habitualmente recomendado?. En nuestro caso la paciente fue tratada con: un
aminoglucosido (amikacina) y un betalactamico (ceftazidima-avibactam) asocia-
do a una monobactama (aztreonam), dada la resistencia intrinseca del E. cloacae
a ceftazidima-avibactam.

Contactamos con el servico de alérgias para verificar la tolerancia al trata-
miento con ceftazidima-avibactam, dada su alergia a betalactamicos. Se inicié
el tratamiento a dosis de 1/0.25 mg, aumentando de forma progresiva la dosis,
hasta alcanzar la pauta habitual de 2/0.5g, sin ninguna reaccion alérgica al trata-
miento, confirmando tolerancia frente a betalactamicos.

Por otro lado cabe destacar, la importante relacién que existe entre el tiempo
ingresado en la UCl, y las infecciones nosocomiales (IN)>. La IN en su definicién tra-
dicional es aquella que aparece durante el ingreso hospitalario, que se manifiesta
transcurridas 72h o mas del ingreso del paciente en el hospital, y que en el mo-
mento de ingreso del paciente en el hospital no estaba presente ni en periodo de
incubacion. Esto puede suponer una complicaciéon en el manejo del paciente, ne-
cesitando pruebas complementarias que permitan detectar el causante de dicha
infeccion. Las IN suponen uno de los problemas mas importantes que se dan en la
UCI, conllevando una mayor mortalidad y morbilidad*. A dia de hoy la paciente se
encuentra estable, manteniendo cifras de TA, afebril y presentando disminucion
de RFA, tras un total de 65 dias en la UCI, lo que supuso, estar expuesta a multiples
pruebas, cateterismos, cambios de vias, tubos orotraqueales y de térax... Todo ello
conlleva una manipulaciéon y un aumento del riesgo de IN. En este caso se observo
el dia +56, donde se determind en el urocultivo la presencia del Enterobacter cloa-
cae, multiresistente, unicamente sensible a ceftazidima-avibactam/aztreonam. Si
bien es cierto que la colistina tambien podria ser una opcion, se prefirié el uso de la
ceftazidima-avibactam por su menor riesgo de provocar insuficiencia renal.

Por otro lado un estado nutricional dptimo, supone una reduccion de la mor-
bi-mortalidad,en el paciente hospitalizado, sobretodo en UCI®. El soporte nutri-
cional es una parte esencial del tratamiento del paciente critico. El hipermeta-
bolismo que caracteriza a estos enfermos les conduce rapidamente a un estado
de desnutricién aguda. Dicho estado de desnutricion y la deuda de aporte nutri-
cional se asocian a un peor prondstico clinico®.
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CONCLUSION

La colaboracién multidisplicinar en el campo de la salud ofrece gran cantidad
de ventajas, como puede ser: mejora en la toma de decisiones, optimizacién de
recursos, tratamientos enfocados desde distintos puntos de vista buscando el
mejor resultado en salud ... En este caso el servicio de farmacia contribuyé:

— Enla prescripcién, ajuste nutricional y elaboracién de la NPT durante el ingreso.

— Tras el inicio de ceftazidima-avibactam y meropenem se avisé a UCI de la
alérgia a betalactamicos, y la necesidad de vigilar a la paciente, comproban-
do con el servicio de alergias que la paciente toleraba ambos farmacos.

— Validacion de farmacos con condiciones especiales de prescripcién, dado
que ceftazidima y avibactam se debe aprobar por el equipo PROA.

— Ajuste de dosis por IR de Ceftazidima-Avibactam.

— Monitorizacién farmacocinética de amikacina (TABLA 2) ajustando la pauta
posoldgica, con el objetivo de conseguir concentraciones plasmaticas dentro
del intervalo terapéutico, evitando toxicidad.

AMIKACINA | Dia +5 | Dia+7
PICO 49 mg/L 52 mg/L
VALLE 1,4 mg/L <1 mg/L

Tabla 2. (Niveles plasmaticos amikacina)

— El servicio de farmacia intentd consensuar la toma de niveles de linezolid,
pero los largos tiempos de espera hasta la obtencidn del nivel dieron como
resultado la no aceptacién de monitorizacién, ya que este valor entre su ex-
traccién y el resultado podrian variar.
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ASPECTOS ETICOS

El caso clinico cumple con lo especificado en la Ley Organica 3/2018 de 5
diciembre, sobre la proteccién de datos.

RESUMEN

Paciente, en seguimiento multidisciplinar, por Sindrome de McCune-Albright
(MAS), enfermedad rara, caracterizada por la triada: displasia fibrosa poliosté-
tica, “manchas café con leche” en la piel y pubertad precoz. Ademas, se pue-
den asociar otras manifestaciones como son el hipertiroidismo, hipofosfatemia,
fracturas y raquitismo. Se debe a mutaciones activantes en el gen GNAS1 de
origen postcigoético. El diagndstico es principalmente clinico.

A pesar del tratamiento convencional con bifosfonatos, calcitriol y fosfato
oral, la hipofosfatemia e hiperfosfaturia asociadas a la elevaciéon de FGF23 per-
sisten, asociadas a multiples fracturas, por lo que se plantea el tratamiento con
burosumab, cuya finalidad es normalizar el balance calcio-fésforo y conseguir
una mejora osteoarticular.
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ANTECEDENTES

Parto a término, padres no consanguineos, hermana sana.

Presenta desde el nacimiento hipertiroidismo subclinico, mosaicismo pig-
mentario y displasia ésea poliostotica. Se sospecha de MAS por lo que se biopsia
tejido cutaneo, con resultado negativo.

Ante la presencia de hipofosforemia e hiperfosfaturia progresivas desde los
4 afios, dolores éseos, multiples fracturas, se realiza una biopsia de tejido éseo
que muestra una variante patogénica c.602G>A (p.Arg20His) en el gen GNAS.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

OBJETIVAS:
Bioquimica general

Valores analiticos relevantes:

Evolucién X

7 Fecha resultado Técnica Resultado
09/10/23 10:34 A2-CHC 5.0
6 21/09/23 10:09 A2-CHC 27
561 12/09/23 10:03 A2-CHC 4.0
11/08/23 10:03 A2-CHC 35
31/07/23 09:55 A2-CHC 3.9
? 18/07/23 10:02 A2-CHC 4.9
05/07/23 10:35 A2-CHC 3.0
19/06/23 10:30 A2-CHC 4.6
@ 05/06/23 10:23 A2-CHC 5.6
il Lo - 36 50 28/02/23 13:34  A2-CHC 29
332 320 - 11/08/22 12:31 A2-CHC 3.6
30/11/21 13:48 A2-CHC 3.6
: 01/06/21 14:01 A2-CHC 3.2
01/12/20 11:12 A2-CHC 3.3
23/06/20 11:13 A2-CHC 33
2 26/11/19 10:20 A2-CHC 34
2 I 21/05/19 12:51 A2-CHC 35
; : ¢ 19/10/18 10:09 A2-CHC 3.5

1 Fésforo [ (3) Margen inferior [__] (5 4) Margen superior

Figura 1. Niveles de fosforo en sangre desde noviembre 2018 hasta octubre 2023. Valo-
res normales (2,9-5,1 mg/dL). Inicio de burosumab en mayo de 2023.
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Figura 2. Niveles de fosforo en orina desde noviembre 2018 hasta octubre 2023. Valo-

Fecha resultado

09/10/23 13:22

21/09/23 13:15

12/09/23 09:50

11/08/23 10:12

31/07/23 09:43

18/07/23 09:53

05/07/23 11:59

19/06/23 13:53

05/06/23 10:12

18/04/23 09:39

28/02/23 13:10

17/01/23 13:11

11/08/22 10:55

12/04/22 12:15

13/01/22 13:04

30/11/21 13:24

21/10/21 13:46

01/06/21 13:47

01/12/20 11:34
1

Técnica

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

Resultado

535

375

res normales (10-136 mg/dL). Inicio de burosumab en mayo de 2023.

Evolucion

s 945 9445

9.404
041

Sep 2022 Oct 2022 Nov 2022 Dec 2022 Jan 2023 Feb 2023Mar 2023 Apr 2023 May 2023 Jun 2023 Jul 2023 Aug 2023 Sep 2023 Oct 2023

[C——1 catcio sérico (comregido por albumina) [Z-——] (.4) Margen inferior [ZZ22=] (10.2) Margen superior

Figura 3. Niveles de calcio sérico corregido con albdimina desde agosto 2022 hasta oc-
tubre 2023. Valores normales (8,4-10,2 mg/dL).

Fecha resultado

09/10/23 10:34

21/09/23 10:09

12/09/23 10:03

11/08/23 10:03

31/07/23 09:55

18/07/22 10:02

05/07/23 10:35

19/06/23 10:30

05/06/23 10:23

11/08/22 12:31

Técnica

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

A2-CHC

Resultado

9.41

9.42
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Evolucion )<
Fecha resultado Técnica Resultado
09/10/23 10:34 A2-CHC 30.2
21/09/23 10:09 A2-CHC 418
12/09/23 10:03 A2-CHC 40.1
11/08/23 10:03 A2-CHC 433
31/07/23 09:55 A2-CHC 36.6
18/07/23 10:02 A2-CHC 321
05/07/23 10:35 A2-CHC 38.3
19/06/23 10:30 A2-CHC 258
05/06/23 10:23 A2-CHC 28.2
28/02/23 13:34 A2-CHC 373
11/08/22 12:31 A2-CHC 53.1
30/11/21 13:48 A2-CHC 33.8
01/06/21 14:01 A2-CHC 441
01/12/20 11:12 A2-CHC 34.7
23/06/20 11:13 A2-CHC 29:1
26/11/19 10:20 A2-CHC 425
21/05/19 12:51 A2-CHC 386
19/10/18 10:09 A2-CHC 53.8

Figura 4. Niveles de 25-hidroxi vitamina D en sangre desde noviembre 2018 hasta octu-
bre 2023. Valores normales (20-55 ng/mL).

Metabolismo dseo

‘ Dic 2018 ‘ Mayo 2019 | Junio 2020 ‘ Nov 2021 ‘ Agosto 2022

S R P 539 633 826 867
e R A A A I
81{%%‘3252&) 318 195 255 247 414
FGF23-C Terminal 191 ; B 222 -

(35-138 RU/mL)

Tabla 1. Parametros analiticos para evaluar el metabolismo 6seo

Hormonas

Nov 2021

Dic 2018 Agosto 2022

PTH 19 11 14 14,9 18
(15-65 pg/mL)

Mayo 2019 | Junio 2020

Tabla 2. Valores de PTH
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Tiroides

Hipertiroidismo neonatal con T4L 1,88 ng/dL (0,93 -1,7); TSH: 0,033 pUl/mL
(0,27-4,20 Ul/mL) y niveles de T3L 6,5 pg/mL (2-4,4 pg/mL).

Pruebas de imagen

Gammagrafia 6sea cada 2 afios: displasia fibrosa de caracter poliostotico.

Gammagrafia tiroidea cada 2 afios: hipercaptacién en l6bulo izquierdo, su-
gestivo de hiperfuncion tiroidea.

Ecografia renal: normal.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

PRINCIPAL:
Sindrome de McCune-Albright genético.
Displasia 6sea poliostotica.

Hipofosfatemia con hiperfosfaturia (raquitismo hipofosfatémico-like).

SECUNDARIOS:
Mancha café con leche.

Hipertiroidismo subclinico.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:
Rehabilitacién para mejorar la deambulacion.

Medidas farmacoldgicas

Farmaco y via de

. : s Posologi rvacion
administracién osologia Observaciones

Pamidronato IV 1 mg/kg/dosis en ciclos de 1 a 3 | Inicio a los 6 afios
dias de duracién, cada 2 0 4 me-
ses.




Farmaco y via de
administracién

Posologia
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Observaciones

Zoledronato IV

0,05 mg/kg/dosis cada 6 meses

Sustituye a pamidronato, ma-
yor potencia y mejor pauta po-
soldgica. Controles de calcio
iénico en gases capilares tras
la infusién y a diario los 3 dias
siguientes. Se suspende al ini-
ciar burosumab.

Calcitriol ORAL

1 comp de 0,25 mcg diario

Suspendido al iniciar burosu-
mab.

Carbonato calcico
ORAL

500 mg/12h

Desde una semana antes del
tratamiento con zoledronato
hasta una semana después.

Fosfato NM ORAL

33 mg/kg/dia

Suspendido al iniciar burosu-
mab.

Acido félico ORAL

5 mg /dia

Desde marzo 2023 (por déficit
mantenido) hasta julio 2023.

Burosumab SC

Inicio (mayo 2023) P (2,9 mg/dL):
30 mg (0,7 mg/kg)

unio 2023 P (5.6 mg/dL): Pospo-
ner dosis

22 dosis (julio 2023) P (3,0 mg/dL):
20 mg (0,44 mg /kg)

32 dosis (agosto 2023) P (3,5 mg/
dL):

20 mg (0,44 mg/kg)

Septiembre 2023: Pospuesta por
fosforemia en rango normal/alto.

Debido a la farmacocinética del
farmaco administrar una dosis
menor con un intervalo de tiem-
po mas corto, cada 2-4 semanas
en lugar de cada 5-6 semanas.

4° dosis (octubre 2023) P (5 mg/
dL): 10 mg

Inicio en mayo 2023. La dosis
se ajusta en funcién de los ni-
veles de fosforo.

Tabla 3. Resumen de medidas farmacolégicas
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EVOLUCION CLINICA

Ingreso con 17 dias por fallo de medro, ictericia, hiperbilirrubinemia e hiper-
transaminasemia (GOT 60U/L y GPT 100U/L) con niveles normales a los 4 afios.

Alos 7 meses presenta hipertiroidismo subclinico, TSH 0.033 uUI/mL (0,27-4,2)
y T4 1,88 ng/dL (0,93-1,70), colestasis y manchas café con leche. El diagnéstico de
la biopsia cutanea es melanosis cutanea. Traumatologia detecta displasia fibrosa
de fémury humero izquierdos. El estudio molecular del gen GNAS1 negativo.

Alos 6 afios, sufre varias fracturas. Se extrae DNA de tejido 6seo detectando
un cambio patogénico c.602G>A (p.Arg20His) asociado a MAS.

El dolor 6seo, evidenciado por un aumento de la fosfatasa alcalina (FA) desde
los 2 afios, se trata con pamidronato sustituido por zoledronato 0,05 mg/kg/
dosis cada 6 meses por su mayor potencia. También, recibe calcitriol 0,5 pg/dia
y fésforo 33 mg/kg/dia.

La hipofosforemia persiste y la fosfaturia sigue siendo elevada, niveles de PTH
normales y aumento de FGF23 en tejido 6seo displasico. Desarrollo puberal normal.

A los 14 afios, ante la toérpida evolucion, con persistencia de hipofosfatemia
y complicaciones esqueléticas a pesar del tratamiento convencional, se plantea
el tratamiento con burosumab, anticuerpo monoclonal contra FGF23, hasta es-
tablecimiento de displasia fibrosa (18-20 afios).

En mayo de 2023, primera dosis de burosumab 30 mg (0,7 mg/kg), previa sus-
pension de zoledronato y calcitriol. Posologia inicial cada 4 semanas. Los con-
troles analiticos previos a la la segunda dosis muestran niveles de P (5.6 mg/dL),
elevados por lo que se disminuye a 20 mg (0,44 mg/kg) y se pospone un mes. La
fosforemia se mantiene en rango pero en septiembre se eleva, por lo que se pro-
pone administrar una dosis 10 mg disminuyendo el intervalo cada 2-4 semanas.

DISCUSION

MAS es una enfermedad ultra rara (1/100 000), producida por mutaciones
somaticas estructurales en el gen GNAS, especificamente en la proteina Gsa.
Constituyen mosaicos por tanto, no estan presentes en todas las células. Las
que descienden de la célula mutada pueden dar lugar a manifestaciones pro-
pias del MAS, mientras que las procedentes de células no mutadas desarrollan
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tejidos normales. EIl momento del desarrollo en el que acontece la mutacion
determina el nUmero de tejidos afectados y la gravedad de la expresion. (6)

Se caracteriza por la triada clasica de manchas café con leche, displasia fi-
brosa e hiperfuncién endocrina, con otras complicaciones, fracturas, pérdida
auditiva, visual y tumores. (3)

En la mayoria de los pacientes la afectacién 6sea es producida por la pérdida
renal de fosfato (P), relacionada con el aumento de FGF23 en el tejido 6seo dis-
plasico. El FGF23 tiene como funcién mantener el P en niveles normales, inhibe
la actividad de la 1a hidroxilasa y aumenta la PTH, con el fin de reducir la absor-
cién intestinal y renal de P. (7)

Las fracturas ocurren con mayor frecuencia en pacientes con fosfaturia elevada
e hipofosfatemia. No existe tratamiento curativo y el prondstico depende de la lo-
calizacion, la gravedad y la aparicion de complicaciones. Los tratamientos utilizados
para la displasia 6ésea, como los bifosfonatos, no han conseguido grandes modifi-
caciones en la enfermedad a largo plazo. El denosumab empeora la hipofosfatemia
con ausencia de impacto en la reduccién de fracturas. La alteracion esquelética es
la mayor determinante en la disminucion de la calidad de vida de estos pacientes
por lo que es necesario investigar nuevas dianas terapéuticas. (1)(4)

El burosumab esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada
al cromosoma Xy en la hipofosfatemia relacionada con FGF23 en |la osteomala-
Cia inducida por tumor. Los resultados principales de eficacia se recogen en la
Figura 5. (2)(5)

La farmacocinética del burosumab en MAS es lineal, se observa una relacion
FC/FD directa entre las concentraciones séricas de burosumab y los aumentos
de la concentracion sérica de P.

Existen varios estudios publicados sobre el uso de burosumab en MAS, aun-
que no se ha dilucidado el impacto directo sobre la displasia 6sea, pero ha ob-
tenido resultados favorables a nivel analitico, mejorando asi la fuerza muscular,
disminucion del dolor 6seo y reduccién de fracturas.

En 2022, Apperley Lj et all (3) publican un caso de un nifio de 13 afios con MAS,
tras progresién de los sintomas, varias fracturas y falta de respuesta a los tra-
tamientos establecidos, se trata con burosumab, a 0,5 mg/kg subcutaneo cada
dos semanas. La bioquimica 6sea se normalizd por primera vez en 4 afios, cinco
semanas después de la primera dosis.
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Figura 1: Puntuacién global en RGI-C (media + EE) - Variable primaria de eficacia en las
semanas 40 y 64 (conjunto de anlisis completo)

(=]
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Puntuacion global en RGI C
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Burosumab (n=29) Fosf, oral./Vit. D (n=32)

B Semana 40 (Burosumab) Semana 64 (Burosumab)

Semana 40 (Fosf. oral/Vit. D) 7 Semana 64 (Fosf. oral/Vit. D)
Semana 40 (analisis principal) Semana 64
Diferencia de medias de minimos cuadrados: 1,14 (IC del Diferencia de medias de minimos cuadrados: +1,02 (IC del
95 %: 0,83; 1.45), 95 %: +0,72; +1,33),
p <0,0001, modelo de ANCOVA p <0,0001, modelo de GEE

Figura 5. Eficacia del burosumab frente al tratamiento estandar vitamina D y fosfato via
oral en la semana 40 y en la semana 64 de tratamiento.

Otro caso reportado por Gladding A et all sobre el uso de burosumab en MAS
refiere que tras la administracién 1,1 mg/kg cada 2 semanas, las analiticas reali-
zadas 4 semanas después de su segunda inyeccidn, mostraron un nivel de P 4,9
mg/dL. Posteriormente se mantuvo con burosumab quincenal con normaliza-
Cién sostenida del P y mejoria de la FA. (4)

Por todo ello, aunque se trate del uso de un medicamento en condiciones di-
ferentes a las autorizadas y de alto impacto, los beneficios esperados y el perfil
de seguridad justifican su empleo en este paciente.
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

Busqueda bibliografica que respalde el uso de burosumab para elevar los
niveles de fésforo en pacientes con hipofosfatémia ligada al cromosoma X.

— Tramitar el burosumab para MAS como uso en condiciones diferentes a las
autorizadas.

— Atencién farmacéutica y dispensacion del farmaco en el area de pacientes
externos.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacodinamico del paciente y reco-
mendacién de pauta posoldgica segln niveles de P.
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PALABRAS CLAVE: Malaria, Plasmodium falciparum, artesunato.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. Reconoce el deber de mantener el secreto
profesional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su
actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Escolar de 12 afios que ingresa en urgencias con crisis convulsiva febril y es
diagnosticado finalmente de malaria grave precisando ingreso en el servicio de
UCl-pediatrica para la administracion del tratamiento especifico con artesunato
intravenoso (IV). Tras 6 dias de tratamiento el paciente es dado de alta con con-
trol por el servicio de infectologia pediatrica.
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ANTECEDENTES

Escolar de 12 afios sin alergias medicamentosas conocidas y sin otros datos
de interés. Nacido en Madrid y actualmente reside en Murcia. Dispone del ca-
lendario vacunal actualizado. En agosto de 2023 realiza un viaje a Senegal del
que regresa el 17 de septiembre comenzando a los cuatro dias con malestar
generalizado, sensacién distérmica, vémitos y deposiciones diarreicas.

PRUEBAS DE VALORACION

PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVAS:

Exploracidn al ingreso: Episodio de rigidez generalizada esa tarde con desvia-
cién de la mirada hacia atras y pérdida de control de esfinteres con ausencia de
respuesta a estimulos de 1 minuto de duracién. Aceptable estado general, poco
colaborador.

PRUEBAS OBJETIVAS:

— Medidas antropométricas: 40 kg.

— Constantes vitales:

25/09/2024: Temperatura: 37,5°C. Frecuencia cardiaca: 138 latidos por mi-
nuto (Ipm). Tensién arterial sistélica (TAS): 92 mmHg. Tension arterial diastélica
(TAD): 63 mmHg. Saturacién O,: 97%.

11/10/2023: Temperatura: 36,5°C. Frecuencia cardiaca: 58 Ipm. TAS: 95
mmHg. TAD: 62 mmHg. Saturacion O,: 95 %.

‘ 25/09/23 ‘ 26/09/23 ‘ 27/09/23 ‘ 28/09/23 ‘ 29/09/23 ‘ 02/10/23 ‘ 11/10/23 ‘ 17/10/23

Hemoglobina (g/dL)
11,2 9,6 7 6,9 6,1 83 9,1 99
[13-16]
Hematies (x10/uL)
438 41 3 3 2,6 33 33 37
[4,5-53]

Hematocrito (%)

339 28,8 21,3 20,5 178 25 304 337
[37-49]
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‘ 25/09/23 ‘ 26/09/23 ‘ 27/09/23 ‘ 28/09/23 ‘ 29/09/23 ‘ 02/10/23 ‘ 11/10/23 ‘ 17/10/23

Plaquetas (x103/uL)
24 30 25 73 114 237 541 308
[150-300]
Leucocitos (x10%/uL)
11,6 11,9 6,8 6,6 6,0 7,7 49 5,4
[4,5-13]
Glucosa (mg/dL)
108 110 89 88 106 101 89 76
[74-106]
Bilirrubina (mg/dL)
1,57 0,65 0,66 0,45 0,39 0,62 0,61 0,43
[0,05-1,20]
Proteina C reactiva
(PRC) (mg/dL) 12,2 16,6 15,9 8,9 46 2,1 03
[0-0,50]
Lactato
deshidrogenasa
(LDH) (U/L) 472 323 508 - - 634 673
[120-300]
pH [7,35-7,45] 7,39 7,33 7,34 7,39 7.4 74
Bicarbonato (HCO,)
(mmol/L) 211 24,2 239 28 298 284
[21-28]
lon lactato (mmol/L)
43 1,5 1,1 0,8 0,6 1,1
[0,0-3,0]

Evolucion de los parametros analiticos durante el seguimiento del paciente.

Prueba ‘ 25/09/2023 ‘ 26/09/2023 ‘ 27/09/2023 ‘ 28/09/2023
Antigeno Positivo P. falciparum o P
Plasmodium falciparum+ no falciparum
Gota gruesa Se observan trofozoitos de
Plasmodium
Parasitemia >50% >50% Negativa Negativa
Baja <1%
Modera 1-5%
Alta >5%

Resultados microbiolégicos durante el ingreso.
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DIAGNOSTICO

— Malaria grave por Plasmodium falciparum (P.falciparum)

DIAGNOSTICO SECUNDARIO:
— Anemia y trombopenia secundarias a malaria.
— 12 crisis convulsiva febril asociada (probable parainfecciosa).

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

MEDIDAS FARMACOLOGICAS:

— Artesunato 100mg (2,4mg/Kg) IV un total de 5 dosis.

— Artemeter/lumefantrina 20 mg/ 120 mg 4 comprimidos cada 12 horas, un
total de 6 dosis.

— Cefotaxima 2000 mg cada 6 horas.

— Furosemida 10 mg cada 6 horas (0,3 mg/Kg/6 horas) y posteriormente a 10
mg cada 8 horas (0,3mg/Kg/8 horas) hasta correccion de la hiponatremia.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:

— Dos expansiones de volumen con suero salino fisioldgico (SSF) y suero gluco-
sado al 5% (SG5%) (10mL/Kg) en total.

— Transfusién de un concentrado de hematies.

EVOLUCION CLINICA

Escolar que acude a urgencias pediatricas tras ser trasladado desde el SUAP
de Alhama por convulsion. A los cuatro dias tras volver de Senegal el paciente
comienza con malestar generalizado, sensacién distérmica, vomitos y deposicio-
nes diarreicas. En urgencias se obtiene positividad para antigeno de Plasmodium
spp, con alta parasitemia, por lo que ante el diagndstico de malaria con criterios
de gravedad: hiperparasitemia >2,5%, acidosis, hiperlactacidemia, convulsion e
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hipotension, se acuerda ingreso en UCl-pediatrica para comenzar tratamiento
especifico con artesunato intravenoso. Se confirma posteriormente la infeccién
por P. falciparum a través de una prueba PCR.

A nivel hemodinamico el paciente precisa varias expansiones de volumen SSF
y SG5% por tendencia a la hipotensién durante las primeras horas de ingreso.

Debido al aumento de reactantes de fase aguda al ingreso, se sospecha so-
breinfeccidn bacteriana por lo que se aflade al tratamiento con cefotaxima in-
travenosa 2 gramos cada 6 horas con un descenso progresivo de los niveles de
PCR en controles seriados.

Desde el Servicio de farmacia se solicita a la agencia espafiola del medica-
mento artesunato para administracion parenteral y artemeter/lumefantrina oral
como medicacién extranjera. Desde el servicio de farmacia se revisaron las posi-
bles interacciones entre fdrmacos, no encontrandose ninguna, y se monitorizo la
aparicién de posibles reacciones adversas tales como cefaleas, tinnitus, nauseas,
vémitos, dolor abdominal, prurito, fiebre, bradicardia, alteraciones electrocar-
diograficas y neutropenia, no encontrandose ninguna de ellas en el paciente. Se
indicé la toma de los comprimidos con alimentos o con leche para aumentar la
absorcién de artemeter/lumefantrina, tal y como se indica en su ficha técnica.

Al paciente se le administran un total de 5 dosis de artesunato IV con la pauta
habitual. La dosis inicial fue de 100 mg (2,4 mg/Kg) seguido de la misma a las 12
horas, a las 24 horas y posteriormente cada 24 horas. Tras el resultado de para-
sitemia negativo el 27/09 y su confirmacion el 28/09 se cambia el tratamiento a
artemeter-lumefantrina 80 mg/480 mg cada 12 horas completando un total de
6 dosis. Ante la clara mejoria de la clinica tras finalizar el tratamiento y parasite-
mia negativa se decide alta a domicilio con cita en consultas externas (CEX) de
infectologia pediatrica.

8 dias tras el alta a domicilio, consulta en urgencias por dolor retroesternal auto-
limitado. Refiere astenia desde el alta y un episodio de epistaxis de escasos minutos
de duracioén. El paciente se encuentra afebril y sin otra sintomatologia asociada. Se
extrae nueva analitica sanguinea. Ante los niveles de FCy TA en el limite bajo de la
normalidad, se administra un bolo de SSF a 10 mL/Kg. Debido a la mejoria de los
niveles de hemoglobina respecto al alta, el buen estado general del paciente y el
resultado de las pruebas complementarias, se decide alta al domicilio.

7 dias después acude a CEX de infectologia pediatrica con resultados de ana-
litica sanguinea del dia 17, objetivando un leve ascenso de la hemoglobina res-
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pecto a las analiticas anteriores. Por la astenia descrita por el paciente, se le ha
prescrito acido folico y hierro oral.

DISCUSION

La malaria, también conocida como paludismo, es una enfermedad potencial-
mente mortal causada por parasitos que se transmiten a las personas a través de
la picadura de mosquitos Anopheles hembra infectados. Es prevenible y curable.
Su transmisién en 95 paises afecta a mas de 3 mil millones de personas y proba-
blemente causa mas de 400.000 muertes cada afio. [1]. Se calcula que menos del
30% de las personas que viajan a zonas de riesgo realizan quimioprofilaxis. En
particular, en el grupo de VFR (visiting friends and relatives), el uso de esta medida
preventiva es extremadamente escaso. En términos generales, y esto es aplicable
también a nuestro pais, la principal especie de parasito que causa casos de mala-
ria importada es Plasmodium falciparum [2]. Por otro lado, los nifios representan
entre el 15-20% de todos los casos importados de malaria [3].

La transmision de la enfermedad tiene lugar por la infeccion a través de di-
versas especies pertenecientes al género Plasmodium. En el caso de los seres
humanos, se han identificado seis especies causantes de la enfermedad, a sa-
ber: P. falciparum, P. vivax, P. ovale (que se divide en dos subespecies, P. ovale
wallikeriy P. ovale curtisi), P. malariae 'y P. knowlesi.

Para frenar la propagacién de la malaria, se emplean diversas estrategias que
abarcan desde la efectiva distribucion de medicamentos antipalldicos, la promo-
cién de medidas de proteccion personal contra los mosquitos, el control de los vec-
tores de mosquitos y hasta la investigacién, que incluye el desarrollo de vacunas [4].

Los sintomas y signos de malaria importada no son especificos. Los mas fre-
cuentemente detectados son fiebre, cefalea y artromialgias [5].

En la exploracion fisica el dato mas frecuente es la esplenomegalia. En el
hemograma, la trombocitopenia es la alteracién mas habitual (80-85%), siendo
la anemia y la leucopenia menos frecuentes (30 y 22%, respectivamente). En el
estudio bioquimico sanguineo las magnitudes que se alteran con mayor fre-
cuencia son la actividad LDH y la concentracién de bilirrubina sérica [5][6].

Por lo general, cuando se detecta y trata a tiempo, el prondstico de los casos
de malaria pediatrica importada es favorable. Sin embargo, en nuestro entorno,
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la falta de familiaridad de los pediatras y médicos con esta enfermedad, junto
con su limitada experiencia en el diagndstico de dichos parasitos, hacen que la
identificacion y tratamiento temprano sea mas complejo.

El tratamiento en primera linea indicado en casos graves de malaria pediatri-
ca se debe basar en artesunato 2,4 mg/kg (i.v.oi.m.)alas 0, 12, 24 h, seguido de
una dosis cada 24 horas hasta que sea posible pasar a via oral, completandose
el tratamiento con una formulacién oral de una de las combinaciones de arte-
misinas orales o de atovacuona/proguanil. Es esencial calcular con precisién las
dosis recomendadas en pediatria en funcion del peso del paciente. Sin embar-
g0, en la actualidad, existen escasos antimalaricos especificamente disefiados
para su uso en nifios. La mayoria de los medicamentos utilizados como trata-
miento de primera linea para la malaria en nifios estan disponibles Unicamente
en forma de comprimidos, lo que dificulta su administracidon en aquellos nifios
que tienen dificultades para tragarlos. No obstante, se han introducido reciente-
mente jarabes y formulaciones solubles que permiten una administracién mas
sencilla y un calculo de la dosis mas preciso en este grupo de edad.

De manera similar a los adultos, el artesunato administrado via parenteral
debe ser la primera opcion en casos de malaria grave en nifios. No obstante,
su disponibilidad limitada en nuestro pais a menudo obliga a recurrir a quinina
intravenosa, aunque esta alternativa sea menos éptima [7].

El artesunato administrado por via intravenosa ha demostrado ser seguro
en comparacion con otros medicamentos antipaltdicos. Los efectos adversos
mas comunes incluyen nauseas, vomitos y diarrea leve. Es importante desta-
car que estos sintomas pueden ser causados también por la malaria, lo que
complica su evaluacion. Se han registrado casos de aumento en los niveles de
transaminasas, disminucion de los reticulocitos y de los neutroéfilos [8], y mas re-
cientemente, casos de anemia hemolitica relacionada con el uso de artesunato
por via intravenosa. Por esta razén, se recomienda que todas las personas que
reciban este medicamento sean sometidas a una evaluacién clinica y analisis
de laboratorio durante un periodo de hasta 4 semanas después de concluir el
tratamiento [9]. Se recomienda precaucion al administrar Riamet® con medica-
mentos inductores o inhibidores y/o competicion por el CYP3A4 ya que el efecto
terapéutico de algunos farmacos puede verse alterado. Se debe tener precau-
cién ademas cuando se utilicen farmacos que tienen un efecto mixto inhibidor/
inductor del CYP3A4, especialmente los farmacos antirretrovirales como los in-
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hibidores de la proteasa del VIH y los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos, en pacientes en tratamiento con Riamet® [10].

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Tramitacion de la solicitud a medicamentos extranjeros de Dunate® 60 mg
(artesunato) polvo y disolvente para administracion intravenosa y Riamet®
(artemeter/lumefantrina) 20/120 mg para completar el tratamiento via oral.

— Revision de interacciones de los farmacos antipaltdicos con el resto de la
medicacion.

— Cumplimentacién de las recomendaciones de la administracién de las arte-
misinas tratamiento oral con artemeter/lumefantrina.

— Monitorizacion y seguimiento de reacciones adversas a artemisinas.

— Validacion farmacoterapéutica del tratamiento durante el ingreso en uci pe-
diatrica y planta de hospitalizacion.

— Seguimiento multidisciplinar del paciente durante el ingreso y tras el alta.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
Garantia de los Derechos Digitales. 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 confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente de 7 afos que acude a consulta de Neumologia Pediatrica, remi-
tido desde el Servicio de Alergologia, tras reaccion adversa perioperatoria con
urticaria y broncoespasmo que desde el Servicio de Anestesia relacionan con la
administracién de metamizol.

La neumdloga infantil contacta con el Servicio de Farmacia para realizar
pruebas cutaneas a anestésicos generales y beta-lactamicos que determinen si
la hipersensibilidad es debida a alguno de estos principios activos. Las pruebas
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dan como resultado reactividad frente a morfina, y tolerancia a metamizol, fen-
tanilo y betalactamicos entre otros.

Por lo tanto, se descarta que la reaccién adversa haya sido causada por metami-
zol, y ante la clinicay el resultado de las pruebas se recomienda la no administracion
de morfina, codeina y meperidina por la facilidad de la estimulacién mastocitaria,
y como analgésico potente en caso de ser preciso se podria administrar fentanilo.

ANTECEDENTES

— Embarazo controlado, expuesto al humo del tabaco durante la gestacion.

— Ingresado por bronquiolitis aguda a los 12 meses que precis6 de oxigenote-
rapia.

— En los ultimos 9 meses ha presentado 8 episodios de asma, en contexto de
cuadros infecciosos de vias altas, con notable tos y sensacion de sibilancias
respiratorias.

— En tratamiento por exantema mucocutaneo habiéndose realizado serologia
en la que se objetivd IgM + para mycoplasma pneumoniae.

— Antecedentes familiares: madre con alergia a metamizol no estudiada; padre
con asma y rinitis alérgica; hermano de 2 afios con episodios de sibilancias.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

— Motivo de la consulta: Reaccidn adversa perianestésica con urticaria y bron-
coespasmo tras intervencién de fractura de humero izquierdo.

— Exploracion fisica: Peso: 25 kg; Talla: 126 cm; IMC: 15,75; Buen estado gene-
ral, buena coloracién, hidratacion y perfusién periférica. No exantemas ni
petequias. Abdomen blando, depresible. No masas ni megalias. AC ritmico,
no distrés, no soplos. AP ventilacién homogénea, no ruidos patoldgicos.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Reaccién adversa perianestésica.

— Asma leve.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS
i PAUTA VIA DE
FARMACO ‘ POSOLOGICA ‘ ADMINISTRACION ‘ OBSERVACIONES
Azitromicina 250 mg/dia Oral Durante 5 dias (el dia de
. la intervencion era el 4°
(10 mg/kg/dia) dia de tratamiento) por
serologia positiva en my-
coplasma pneumoniae.
Budesonida 0,2 mg/12h Inhalatoria Si precisa durante crisis
asmatica
Salbutamol 4 inhalaciones/20 Inhalatoria
min
(hasta 3 tandas)
250 mg/4h
Paracetamol Oral
(10 mg/kg/4h)
1000 mg/dosis
Unica
Cefazolina (40 mg/kg/dia) Oral
125 mg/8h Dia de la intervencion
or fractura de hiumero
(5mg/kg/8h) P
Ibuprofeno Oral
SI PRECISA
Dexclorfenira- 2,7 mL/8h Oral Tratamiento posterior a
mina pruebas cutaneas
Prednisolona 2mL/12h Oral SI PRECISA

(0,15 mL/kg/dia)

(en caso de lesiones ex-
clusivamente en piel)

Tabla 1. Tratamiento farmacolégico.




EVOLUCION CLINICA

CASOS CLINICOS

Durante la intervencidn de fractura de humero el paciente presenta reaccion
adversa en la extubacion con urticaria y broncoespasmo.

Tras esto, se remite al paciente a consulta de alergia pediatrica que, tras
realizar interconsulta con el Servicio de Neumologia Pediatrica, estos ultimos
deciden contactar con el Servicio de Farmacia para la elaboracién de pruebas
cutaneas que estudien la alergia a alguno de los farmacos utilizados.

En primer lugar, el paciente acude a consulta de Neumologia Pediatrica para
la realizacion de pruebas cutaneas con prick test a los siguientes farmacos ge-

nerales:

FARMACO CONCENTRACION
Rocuronio 10 mg/mL
Fentanilo 0,05 mg/mL
Sugammadex 100 mg/mL
Morfina 1 mg/mL
Propofol 10 mg/mL
Metamizol 400 mg/mL

Tabla 2. Principios activos dispensados desde el Servicio de Farmacia.

Tras estas pruebas, es de nuevo citado para la realizacion de prick test a los

siguientes beta-lactamicos:

FARMACO CONCENTRACION
Ampicilina 2 mg/mL
Penicilina G 10.000 UI/mL (10 mL)
Amoxicilina/Clavulanico 20 mg/2mg
Cefuroxima 2 mg/mL

Tabla 3. Diluciones elaboradas en el Area de Farmacotecnia del Servicio de Farmacia.

Las diluciones fueron elaboradas en cabina de flujo laminar siguiendo las
normas de preparacion en base a la Guia de Buenas Practicas de Medicamentos

para preparaciones estériles(1).
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Posteriormente, el paciente acude en dos ocasiones a hospital de dia pedia-
trico para realizar pruebas de exposicion controlada a metamizol oral y cefa-
droxilo oral.

Finalmente, segun las pruebas realizadas, se objetiva reactividad frente a mor-
fina por lo que se recomienda la no administracién de morfina, codeina ni me-
peridina, y en caso de precisar analgésico potente, se podria administrar como
alternativa fentanilo ya que, por el resultado de las pruebas cutaneas, no existe
alergia cruzada entre morfina y fentanilo(2). Con ello se descarta que la reaccion
adversa fuera provocada por metamizol como se sospechaba en un principio.

La urticaria aparece clasificada en ficha técnica de la morfina como efecto
adverso poco frecuente (>1/1000, <1/100)(3).

DISCUSION

La mayoria de las RAM son predecibles y relacionadas con los efectos farma-
colégicos (tipo A), pero otras no son predecibles ni relacionadas con la dosis o
el efecto farmacolégico (tipo B o reacciones de hipersensibilidad). Dentro de las
no previsibles, podemos diferenciar entre reacciéon de hipersensibilidad (RH)
para las reacciones adversas no previsibles que asemejan clinica de alergia, y re-
accién alérgica (RA) cuando se demuestra que se produce por un mecanismo
inmunoldgico(4).

Las RH a farmacos son muy heterogéneas. Desde un punto de vista clinico se
pueden clasificar en inmediatas y no inmediatas:

+ Inmediatas: ocurren generalmente en la primera hora y pueden apare-
cer hasta 6 horas tras la administracién (urticaria, angioedema, rinitis,
conjuntivitis, broncoespasmo...).

* No inmediatas: pueden ocurrir en cualquier momento tras la primera
hora de administracién, generalmente tras varios dias de tratamiento (ur-
ticaria retardada, erupcién maculopapular, exantema fijo...)(4).

Las reacciones alérgicas/anafilacticas perianestésicas (RAP) son reacciones
de hipersensibilidad inmediata potencialmente peligrosas para la vida. La Aca-
demia Europea de Alergia e Inmunologia y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) las clasifican en anafilaxias alérgicas (inmunes) y anafilaxias no alérgicas
(anafilactoides o pseudoanafilacticas). Los mecanismos por los que se produ-
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cen son inmunolégico (alérgico), mediados por IgE (70%) y no mediado por IgE
(30%) (por IgG, IgM, o por complejos Ag/ ac); no inmunolégico (anafilactoide
o pseudoanafilaxia), por liberacién directa de histamina y otros mediadores; o
mixto(5).

La incidencia de estas reacciones oscila de 1/1700 a 1/20000 intervencio-
nes(6). En Espafia se ha estimado en 1/10263(7). Mas del 60% de las reacciones
son de origen inmune. La mortalidad ocurre entre el 3y el 9% de los casos.

En nuestro caso, la hipersensibilidad a morfina (como al resto de opioides) se
debe a un mecanismo no mediado por IgE a través de la unién a receptores opioi-
des presentes en los mastocitos con liberacién subsecuente de mediadores (5).

Las pruebas diagnodsticas dependen del farmaco implicado y del tipo de re-
accion, llevandose a cabo normalmente las pruebas cutdneas por prick test o
intradermorreaccién, o la provocacion oral directa en nifios la cual se puede
realizar con antibiéticos o AINEs, siempre que la reaccién sea no inmediata y
cutanea leve. (en nuestro caso se realizé para metamizol y cefadroxilo)(4).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Del listado de anestésicos generales que nos solicité el Servicio de Neu-
mologia Pediatrica, se realiz6 un filtrado de aquellos a los que realizar las
pruebas de hipersensibilidad segln las concentraciones comercializadas
en Espafia por lo que la relacidén de principios activos se redujo considera-
blemente.

— Calculo de las concentraciones necesarias de farmaco para la posterior ela-
boracién de las diluciones en el Area de Farmacotecnia, y dispensacién de
las mismas al Servicio de Neumologia Pediatrica junto con la informacion
necesaria para su correcta administracion.

— Notificacién de la sospecha de reaccion adversa a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es
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PALABRAS CLAVE: Amiodarona, venetoclax, interaccion.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado la Ley Or-
ganica 3/2018, de 5 diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal
y garantia de derechos digitales, 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 con-
fidencialidad en el manejo y custodia de cualquier informaciéon/documen-
tacion durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo. Se ha
informado al paciente y este ha dado su consentimiento para la publicacidon
del caso.

RESUMEN

Paciente diagnosticada de leucemia linfatica cronica a la que se le plantea la
opcidon de tratamiento con inhibidores de tirosina kinasa de bruton o veneto-
clax con obinutuzumab, opcién que se decide finalmente dada los anteceden-
tes cardiacos de la paciente. Tras unos meses de inicio de tratamiento ingresa
en hospital de referencia por episodio de angor hemodinamico con fibrilacién



CASOS CLINICOS

auricular y se afiade al tratamiento crénico amiodarona. La amiodarona inte-
racciona con venetoclax causando un aumento de las concentraciones de este
ultimo pudiendo haber sido el desencadenante de la neutropenia observada en
la paciente.

ANTECEDENTES

Paciente de 76 afios con hipertensidn arterial y dislipemia como factores de
riesgo cardiovascular.

Fibrilacién auricular paroxistica y angor hemodinamico sin lesiones coronarias.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Analitica previo inicio de tratamiento (10/22):

Glucemia: 101 mg/dL; Creatinina 1,00 mg/dL; Acido urico 6,0 mg/dL; Fésforo
3,7 mg/dL; Sodio 143 mEq/L; Potasio 4,9 mEq/L; Hematies 4,1 x10/6/uL; Neutré-
filos 5,50 x10A3/uL; Leucocitos 57,85 x10/3/uL.

Analitica tras inicio tratamiento (12/22):

Glucosa 100 mg/dL; Urea 47 mg/dL; Creatinina 0.86 mg/dL; Acido Urico 5,4
mg/dL; Fosforo 3,8 mg/dL; Sodio 142 mEq/L; Potasio 4,6 mEq/L; Hematies 3,8
x1076/uL; Neutréfilos 1,90 x10A3/ul; Leucocitos 4,44 x10A3/uL.

Analitica tras introduccidon de amiodarona (02/23): Glucosa *150 mg/dL; Urea
43 mg/dL; Creatinina **1,35 mg/dL; Acido urico 5,0 mg/dL; Sodio 138 mEg/L; He-
maties **3,8 x10/6/uL; Leucocitos * 2,66 x10A3/uL; Neutrdfilos ** 0,80 x10A3/uL.

Analitica tras reduccién de dosis de venetoclax al 50% (03/23):

Hematies 4.0 x1076/uL; Leucocitos 5.30 x10A3/uL; Neutréfilos 2.50 x10A3/ulL,

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO

— Leucemia Linfatica Cronica.

— Fibrilacion Auricular paroxistica
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico (11/22):

— Acido acetilsalicilico

— Atorvastatina

— Cetirizina

— Enalapril/hidroclorotiazida
— Bisoprolol

— Omeprazol

— Lorazepam

— Alopurinol

— Edoxaban

Tratamiento crénico (02/23):

— Acido acetilsalicilico
— Atorvastatina

— Cetirizina

— Enalapril/hidroclorotiazida
— Bisoprolol

— Omeprazol

— Lorazepam

— Alopurinol

— Edoxaban

— Amiodarona

— Bisoprolol

EVOLUCION CLINICA

La paciente inicia tratamiento con venetoclax/obinutuzumab en noviembre
de 2022. Tras revisar las interacciones con su tratamiento crénico, al incluir
tratamiento antihipertensivo, se recomienda a los hematdlogos considerar la
suspension temporal de los medicamentos reductores de la presion arterial 12
horas antes de la infusién de Obinutuzumab y hasta que la presién arterial del
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paciente se estabilice. Completa el escalado de venetoclax de forma gradual du-
rante un periodo de 5 semanas, hasta alcanzar la dosis diaria de 400 mg. En fe-
brero de 2023, ingresa en su hospital de referencia por una fibrilacién auricular
paroxistica y se le afiade en el tratamiento amiodarona. En la consulta de aten-
cién farmacéutica oncohematolégica, previo a una nueva dispensacién, tras la
revision de su tratamiento actualizado se detecta la interaccién y se recomienda
la disminucién de la dosis de venetoclax al 50%. Tras 100 dias de la suspension
de amiodarona se reanuda la dosis habitual de venetoclax.

DISCUSION

La amiodarona es un inhibidor de la proteina transportadora glicoproteina P
(P-gp)/ABCB1 y dado que venetoclax es un sustrato de dicha P-gp puede aumen-
tar la concentracién sérica de venetoclax pudiendo aumentar los efectos adver-
sos desencadenados por este (1,2). Entre los efectos adversos descritos para
venetoclax podemos encontrar como mas frecuentes: descenso del recuento de
neutrdfilos, diarrea, nauseas, anemia, fatiga, e infeccion del tracto respiratorio
(3). En el caso abordado se pudo observar que tras el ingreso en otro hospital
y la administracién de amiodarona la paciente sufrié una disminucion en el re-
cuento de neutrofilos. Cifras que se corrigieron y normalizaron tras la reducciéon
de dosis a la mitad del inhibidor de BCL-2, venetoclax. Por lo que se puede con-
siderar que fue un probable efecto adverso provocado por esta interaccion.

Ademas, como se ha descrito, la paciente al estar en tratamiento con antihi-
pertensivos requeria mayor monitorizacién en hospital de dia. La informacion
de ficha técnica de Obinutuzumab (4) indica que el 69% de los pacientes que
recibieron Obinutuzumab en ensayos clinicos experimentaron una reaccion re-
lacionada con la infusién durante su primera infusiéon de Obinutuzumab, con la
hipotensiéon como uno de los sintomas reportados. Por lo que se recomienda
la suspension de los tratamientos antihipertensivos desde 12 horas antes y una
hora después de la perfusion.

Por otro lado, el hecho de que el tratamiento con venetoclax incluya una
escalada progresiva de dosis para evitar el sindrome de lisis tumoral puede ser
confuso para algunos pacientes, si ademas le afladimos la complejidad de las in-
teracciones farmacoldgicas y necesidad de ajuste posoldgico no es de extrafiar
que puedan llegar a tomar dosis inapropiadas, por lo que una adecuada infor-
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macion al paciente es fundamental. Por la larga vida media (5) de la amiodarona
(20-100 dias), es importante mantener la reduccién de dosis mas de tres meses.

CONCLUSIONES

— Atencién farmacéutica en la consulta de atencién farmacéutica oncohemato-
|6gica: validacidn de la prescripcién clinica y comprobacién de interacciones
entre los diferentes farmacos para la LLC y el tratamiento crénico y actualiza-
do de la paciente.

— Deteccién de interaccién clinicamente relevante de obinutuzumab y antihi-
pertensivos.

— Deteccion de interaccion clinicamente relevante de venetoclax y amiodarona.

— Comunicacién de interacciones y consejo de ajuste posolégico a profesiona-
les hospitalarios y de centro de salud.

— Proporcion de informacién tanto oral como escrita a la paciente de las dosis
actualizadas de venetoclax.

— Refuerzo de adherencia de la paciente.

— Seguimiento de efectos adversos de su tratamiento.

— En resumen, este caso destaca la importancia de considerar y gestionar las
interacciones medicamentosas de manera proactiva, involucrar a los pacien-
tes en su atencidn y garantizar una comunicacién efectiva entre los profe-
sionales de la salud, especialmente cuando los pacientes se mueven entre
diferentes entornos de atencion.
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ASPECTOS ETICOS

La ejecucion de este caso cumple con lo especificado en la Ley Organica
3/2018 de 5 de diciembre respecto a la proteccion de datos personales y garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Presentacién de un caso de colitis ulcerosa corticorrefractaria. Se describe el
manejo terapéutico y farmacocinético ante un brote de CU grave, que precisé
tratamiento con infliximab y posteriormente con ciclosporina y ustekinumab.

ANTECEDENTES

— Mujer de 25 afios, no reacciones alérgicas medicamentosas, no refiere habi-
tos téxicos.

— Diarrea y rectorragia de 2 meses de evolucién, con empeoramiento en la
ultima semana (3-5 deposiciones/dia con sangre).
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PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

10/04 - 21/04/23

— Colonoscopia: la mucosa presenta desde el recto actividad inflamatoria im-
portante con edema, eritema, pérdida del patrén vascular submucoso, he-
morragias, exudado fibrinoide, ulceraciones y restos hematicos. Las lesiones
se extienden hasta el angulo esplénico y presentando la valvula ileocecal un
componente inflamatorio importante.

— Biopsia del recto, sigma, colon descendente y valvula ileocecal. Hallazgos
morfolégicos compatibles con colitis ulcerosa con actividad severa.

— Rx térax: normal

— Serologia viral, quantiferon, antigeno de Clostridioides difficile, coprocultivo,
hemocultivo y urocultivo negativos.

10/04/23 - 09/10/23:
Proteina C reactiva (mg/dL):

Los valores de referencia para la proteina C reactiva son los siguientes: Nive-
les superiores a 5 mg/dL indican gran actividad inflamatoria.

Evolucion (X

Fecharesutado  Téonica Resultzdo
16102310:15  A2-CHC 027
09110230948 A2-CHC 025
0210231021 A2-CHC 0.19
21009230955  A2-CHC 0.19

14000230954 A2-CHC 013

11/09/23 09:48 AR2-CHC 022
AR2-CHC 036
06/09/23 09:41 A2-CHC 057
04/09/2310:39 AR2-CHC 102
AR2-CHC 246
AR2-CHC 360
28/0872310:15  A2-CHC 5.18
28/0872310:15  A2-CHC 5.03

26108/23 07:22 R2-CHC 43

25008231047 A2-CHC 536

24008230925  A2CHC 97

2308230952 A2-CHC 839

208231004 A2CHC n

21008231021 A2-CHC 738

1808231002 A2CHC 558

1608231009 A2-CHC 304

Figura 1. Niveles de proteina C Reactiva.
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16/05/23- 09/10/23:

Calprotectina fecal (pg/g)

| Niveles (pg/g) | Observaciones
16/05/2023 282,9 Los valores de referencia para la calprotecti-
24/07/2023 990 4 na fecal son los siguientes:

- <50 : negativo

- 50-250: trastorno leve o Ell en remisién

- > 200 pg/g: trastorno activo con inflama-
cion.

Tabla 1. Niveles de calprotectina fecal.

Monitorizacién de infliximab y anticuerpos anti-farmaco

Niveles séricos Observaciones

(pg/mL)
16/05/2023 4,05 Los valores de referencia para infliximab

son 3-10 (ug/mL)
01/08/2023 <0,6 He

Tabla 2. Niveles séricos de infliximab.

El dia 16/05/2023, los valores de infliximab estaban dentro del intervalo te-
rapéutico. Sin embargo, el 01/08/2023 los niveles séricos de infliximab eran in-
detectables (por debajo de 0.6 pg/mL). Asimismo, el dia 01/08/2023 también se
detectaron anticuerpos anti-infliximab con valor 66.6 UA/mL. Se considera que
niveles superiores a 5 UA/mL indican presencia de anticuerpos.

24/07-25/08/23: Hemograma

‘ Hemoglobina ‘ Hematocrito
(g/dL) %
24/07 10,9 335
07/08 6,1 18,9
09/08 7.8 24,3
11/08 9 27,5
24/08 6,1 19,4
25/08 8,4 25,9

Tabla 3. Valores de hemoglobina y hematocrito.
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23/08/23: Rx de tdérax: normal. Hemocultivo negativo.

24/08/23: Rx abdominal: dilatacidn colon derecho y transverso, no evidencia
de megacolon toxico.
25/08/23: TAC abdominal: hallazgos sugestivos de pancolitis con signos de

actividad

26/08/23-09/10/23: Monitorizacion de ciclosporina

Niveles séricos (ng/mL) Observaciones

26/08/2023 164,1

28/08/2023 287,2 Se recomienda continuar con nueva
pauta posoldgica de ciclosporina iv
40 mg cada 12 h, aunque como ya
ha recibido 5 dias de tratamiento
por via intravenosa valorar cambio
avia oral (125 mg cada 12h).

31/08/2023 307,2 Se recomienda continuar con nueva
pauta posoldgica de ciclosporina IV
30 mg cada 12h o valorar cambio a
via oral: 100-0-125 mg.

04/09/2023 206, 5 Se recomienda continuar con nue-
va pauta posoldgica de ciclosporina
125 mg cada 12h.

06/09/2023 103,5 Se recomienda continuar con nue-
va pauta posolégica de ciclosporina
150 mg cada 12 horas.

08/09/2023 149,8

Tabla 4. Niveles séricos de ciclosporina.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— DIAGNOSTICO principal: Colitis ulcerosa con actividad severa
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS
Farmaco ‘ Posologia Observaciones
12/04
Metilprednisolona IV 50 mg/dia
19/04
Infliximab IV 5 mg/kg en las semanas O, | Se suspende infliximab tras

2y6
Peso: 51,2 kg

260 mg dosis Unica

reaccion infusional (01/08).

comprimidos

Posteriormente, 40 mg
¢/24h 10 dias, bajando 5 mg
¢/10 dias hasta suspender

Metilprednisolona IV 50 mg | 1 mg/kg/dia
21/04
Prednisona 50 mg Diario 2 dias

28/07 Tratamiento domicil

iario

Prednisona comprimidos

0.75 mg/kg

07/08

Ustekinumab IV

Induccién: 260 mg

Dosis Unica segun peso

Metilprednisolona IV

60 mg/dia

Durante 4 dias

12/08

Metilprednisolona IV

20 mg c/8h

17/08

Ustekinumab IV

Reinduccién 260 mg

Premedicar con paraceta-
mol 1g IV, dexclorfenirami-
na 5mg,
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21/08

Metilprednisolona IV 60 mg/dia Durante 7 dias

23/08

Ciclosporina IV 100 mg/dia

Cotrimoxazol 160 mg/800 | Desayuno/cena Se cambia a 80 mg/400 mg

mg comprimidos

Lunes, miércoles, viernes

el dia 06/09

Ceftriaxona

2 g/dia

Durante 12 dias

Metronidazol 500 mg c/8 h

24/08

Ciclosporina IV 50 mg c/12h

28/08

Metilprednisolona IV 50 mg c/8h Comienza desescalada de
corticoides IV

Ciclosporina IV 40 mg c/12h

31/08

Metilprednisolona IV 40 mg ¢/8h

Ciclosporina capsulas

100 mg/mafana

125 mg/noche

04/09

Metilprednisolona

30mgc/8h

Ciclosporina solucién oral

125 mg c/12h

Intolerancia por disfagia a
solidos.

06/09

Ciclosporina solucién oral

150 mg c/12 h

08/09

Ciclosporina solucion oral

175 mg c/12h

Prednisona

25 mg/dia

Durante 5 dias, posterior-
mente bajar 10 mg cada 5
dias hasta suspender
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13/09

Ustekinumab SC Mantenimiento: 90 mg c/4 | Primera dosis de manteni-
semanas, intensificado por | miento de ustekinumab.
actividad persistente

Ciclosporina solucién oral | 175mgc/12 h

Tabla 5. Historia farmacoterapéutica.

EVOLUCION CLINICA

10/04 -21/04/23

— Ante los hallazgos endoscépicos encontrados, se inician corticoides IV
ajustados a peso. El estudio prebiolégico solicitado es normal

— Tras la administracién de corticoides, se evidencia mejoria clinica parcial,
que precisa induccién con infliximab para controlar la actividad. La pa-
ciente muestra buena respuesta clinica, encontrandose en el momento
del alta sin dolor abdominal, con 1 deposicién/dia, escasos restos hemati-
cos y PCR normal

16/05/23

— Niveles de infliximab en rango y PCR normal

26/07/23

— La paciente refiere diarrea y sangrado. En analitica, calprotectina fecal en
aumento, desde el dia 16/05 (282,9) hasta el 24/07 (990,4). Se inicia pred-
nisona oral, y segun evolucion se valorar seguir con infliximab o cambiar
biolégico

1/08/23

— Reaccion infusional con infliximab (urticaria en tronco y cara) y pérdida de
respuesta. Niveles indetectables, y presencia de anticuerpos anti-farma-
co. Se suspende infliximab
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07/08 - 08/09/23

— Ingreso por brote grave de CU corticorrefractariay anemia en rango trans-
fusional. En analitica, hemoglobina en 6,1 y hematocrito 18.9%. Durante
su ingreso, persiste anemia que precisa administracién de hierro IVy 4
CH. Se inicia metilprednisolona. Cambio de diana a ustekinumab. Tras 10
dias, continua con diarrea (5 a 10 deposiciones con sangre/dia)

— 17/08 reinduccion con ustekinumab IV. Dias después, en analitica, au-
mento de la PCR de 5.58, 7.38, 7.71, 839 y 9, los dias 18, 21, 22, 23 y
24/08. Hemoglobina en descenso, con valores de 6.1 el dia 24/08, precisa
transfusién de 2 CH

— Ante empeoramiento clinico y analitico, el 23/08 se inicia ciclosporina IV.
Valorada por cirugia por riesgo de colectomia si persiste mala evolucion.
Inicia antibioterapia empirica por pico febril. Resultados de hemocultivo
negativos

— A partir del 25/08, mejoria clinica y analitica, menor nimero de
deposiciones y menor rectorragia. En analitica, PCR en descenso, desde el
25/08 (5.36) hasta el alta el 08/09 (0.36)

21/09/2023

— Se encuentra muy bien, 1 deposicion/dia

DISCUSION

La colitis ulcerosa es un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal, crénica,
caracterizada por lesiones en la mucosa del colon, con presencia de ulceras,
diarrea y rectorragia. Los marcadores de inflamacion intestinal mas emplea-
dos son la calprotectina fecal y la proteina C reactiva. Se trata de una patologia
que alterna brotes intermitentes de actividad y remisidon. Aproximadamente,
un 15% de los pacientes presentan un brote grave de CU durante su evolucién
precisando corticoides intravenosos a dosis de 1 mg/kg/dia. No obstante, el
30% de los brotes de CU grave presentan una falta de respuesta a la corticote-
rapia en los primeros 5-7 dias de tratamiento (corticorrefractariedad), siendo
recomendable valorarla al tercer dia para evitar complicaciones como el me-
gacolon téxico. Estos pacientes deben ser valorados por un cirujano por el alto
riesgo de colectomia.
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Algunas opciones terapéuticas en el manejo del brote grave de CU son in-
fliximab y ciclosporina. La ciclosporina ha demostrado ser un farmaco efectivo
el tratamiento de la CU grave en pacientes en los que la corticoterapia ha fra-
casado. Es importante evaluar la eficacia de la ciclosporina monitorizando sus
niveles en sangre y comprobar las interacciones con otros farmacos.

Algunos pacientes pueden presentar pérdida de respuesta a farmacos bio-
|6gicos. En estos casos, se puede recurrir a la intensificacion (aumentando la
dosis o acortando la frecuencia de administracién), o bien cambiar a otra dia-
na terapéutica. La pérdida de respuesta suele ser secundaria a la presencia de
anticuerpos o por niveles bajos de farmaco. La presencia de anticuerpos an-
ti-farmaco se ha relacionado con menor concentracién de farmaco y aumento
de reacciones infusionales. La monitorizacidon de niveles de anti-TNF se asocia
a mejores tasas de remision. Ustekinumab es una alternativa para alcanzar la
remisién clinica en pacientes con colitis ulcerosa en los que haya fracasado pre-
viamente la terapia con un farmaco bioldgico.

CONCLUSION

— Dispensacién de medicacién en el area de pacientes externos. Atencién far-
maceéutica para informar al paciente sobre la forma de administracion, posi-
bles interacciones y reacciones adversas.

— Preparacion de medicacién en el drea de elaboracién de mezclas intravenosas

— Monitorizacion farmacocinética, con ajuste posolédgico para conseguir nive-
les séricos dentro del intervalo terapéutico

— Comprobacion de interacciones farmacoldgicas

— Validacion y dispensacién del tratamiento prescrito al paciente durante su

ingreso hospitalario.
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ASPECTOS ETICOS

Se ha respetado la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

RESUMEN

Mujer institucionalizada que tras ser alta por infeccién del tractor urinario
(ITU) decapitada es trasladada el mismo dia a urgencias por deterioro del estado
general y diaforesis con ausencia de fiebre. Al ingreso se extrae urocultivo (URO)
que tras resultar negativo se repite por pico febril y reactantes de fase agu-
da (RFA) elevados, iniciandose tratamiento empirico. El URO resultd positivo en
E. faecalis y P. aeruginosa, presentando esta ultima una metalo beta lactamasa
(MBL) VIM e iniciandose tratamiento dirigido. Tras tres dias se obtiene un nuevo
URO por persistencia de RFA elevados, en este Ultimo se aisla Unicamente E.
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faecium, que fue tratado segln antibiograma remitiendo la infeccién cinco dias
después. Desde farmacia se intervino mediante la revision de la historia clinica
y antibiogramas, proponiendo la modificaciéon y optimizacién del tratamiento
antibidtico inicial facilitando la resolucion de la infeccién.

ANTECEDENTES

Paciente anciana institucionalizada en residencia, con hipertensién arterial
(HTA), diabetes mellitus tipo Il (DM Il), insuficiencia renal crénica (IRC), obesidad
y demencia degenerativa por enfermedad de Alzheimer. Actividad fisica basada
en vida cama sillon.

La paciente habia sido dada de alta el mismo dia del ingreso tras siete dias
ingresada por ITU decapitada tratada con ceftriaxona 2g/24h. Al ingreso la pa-
ciente muestra deterioro del estado general, fracaso renal agudo (FRA) sobre
IRC con un filtrado glomerular CKD-EPI de 23,4 mL/min/1,73m?, RFA elevados y
diaforesis en ausencia de fiebre. La paciente ya habia presentado el afio previo
dos infecciones urinarias por E. coli multisensible y una infeccién respiratoria de
vias bajas por E. coli BLEE y K. pneumoniae multisensible.

PRUEBAS DE VALORACION SUBJETIVAS Y OBJETIVAS

SUBJETIVAS
— Fragilidad basal
— Deterioro del estado general

OBJETIVAS

— Afebril

— Deshidratacion

— Fracaso renal agudo

EN ANALITICA
— PCRdia + 0: 12,52 mg/dL (0-0,5)
— PCR dia + 2: 6,69 mg/dL (0-0,5)
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— PCR dia +6: 3,01 mg/dL (0-0,5)

— PCR dia + 13: 1,4 mg/dL (0-0,5)

— Leucocitos: dia + 0: 11,9 x10\S\3/uL (4,5-11)
— Leucocitos: dia + 4: 15,7 x10\S\3/uL (4,5-11)
— Leucocitos: dia + 13: 11,97 x10\S\3/uL (4,5-11)
— CKD-EPI dia + 3: 29,94 mL/min/1,73m?

— CKD-EPI dia + 6: 32,40 mL/min/1,73m?

— CKD-EPI dia +13: 61,82 mL/min/1,73m?

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SUBJETIVO/S

PRINCIPAL
— Deterioro del estado general

— ITU

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Se mantuvo durante el ingreso el tratamiento crénico domiciliario: acido fo-
lico, pantoprazol, acido acetilsalicilico, atorvastatina, memantina, donepezilo,
furosemida, quetiapina, lorazepam y paracetamol. Se inicié6 tromboprofilaxis
con enoxaparina. Se suspendieron los antidiabéticos orales, se monitoreé la
glucemia y controlé con insulina aspart y glargina. Se inici6 perfusién de ringer
lactato para la deshidratacion. Se indicé sondaje vesical con recambio diario por
deterioro renal y necesidad de monitorear la diuresis en paciente con deterioro
cognitivo.

Se administré tratamiento antibiético empirico con ertapenem 1g/24h, pos-
teriormente tras suspensién de este, se inici6 tratamiento dirigido con amoxi-
cilina/clavulanico 1/0,2g/8h y aztreonam 1g/8h ajustados a funcidn renal. Final-
mente se suspendié la antibioterapia anterior e inicié tratamiento dirigido con
linezolid 600mg/12h hasta el alta (Tabla 1).
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Dia (post | Antibidtico Pauta Via de ad- | Microorganismo | Sensibilidad
ingreso) pautado | posolégica | ministra- aislado al antibiético
cion

0 - - - -
4 Ertapenem 18/24h IV - -
P. aeruginosa.
(sensibilidad
P. aeruginosa | con
ViM exposicion
Aztreonam 1g/8h \% incrementada
CMI=16)
8
Amox./clav. | 1/0,2g/8h 1\ E. faecalis
E. faecalis
12 Linezolid | 600mg/12h VO E. faecium E. faecium

Tabla 1. Evolucion de la antibioterapia.

EVOLUCION CLINICA

Al ingreso, la paciente presentaba deterioro del estado general, diaforesis,
deshidratacién, hipernatremia, FRA, leucocitos en orina negativos, RFA eleva-
dos y leucocitosis de origen no filiado sugestiva de ITU. Debido a la ausencia de

fiebre y leucocitos en orina se decidié no iniciar antibioterapia a la espera del
resultado del URO (Tabla 2).

Dia Creatinina CKD-EPI (mL/ Sodio PCR Leucocitos
min/1,73m?)

(post (0.5-0.9 mg/ (132-146 (0-0,5 mg/ (4.5-11
ingreso) dL) mEq/L) dL) X10\S\3/ulL)
0 1,87 23,40 152 12,52 11,90
3 1,53 29,94 165 6,69 13,89
4 1,61 28,15 159 - 15,71
6 1,43 32,40 151 3,01 14,93
13 0,84 61,82 141 1,4 11,97

Tabla 2. Evolucién de parametros analiticos.
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El tercer y cuarto dia presento fiebre y leucocitos en orina positivos, el URO ob-
tenido al ingreso resultd negativo, solicitdndose nueva extraccién tras recambio de
sonda e iniciandose tratamiento empirico con ertapenem 1g/24h como antibiético
de amplio espectro contra BLEEs ya que la paciente estuvo ingresada la semana
previa al reingreso. Tres dias después de iniciar tratamiento antibidtico empirico la
paciente se encuentra adormiladay afebril con RFA, leucocitosis e hipernatremia en
ligero descenso y mejorando modestamente la funcion renal (Tabla 2).

El octavo dia se aislé P. aeruginosa VIM y E. faecalis. Desde farmacia se reco-
mendo iniciar tratamiento dirigido ajustado a funcién renal. La recomendacion
fue aceptada, inicidandose aztreonam 1g/8h y amoxicilina/clavulanico 1g/0,2g/8h
(Tabla 1). Tres dias tras del inicio de tratamiento, la paciente mejord clinicamen-
te, aunque aun se encontraba somnolienta y con elevacién de los RFA y leucoci-
tosis. Por este motivo tras recambio de sonda se extrajo nuevo URO que mostré
negativizacién de E. faecalis y P. aeruginosa y aparicién de E. faecium, iniciandose
el dia doce por medicina infecciosa linezolid 600mg/12h (Figura 2).

¥ Enterococcus faecalis =100.000 UFC/ml
Estade  CMI Comentario
Ampidlina/Amoxicilina Sensible 4
[levofioracino  Resstente, |
Nitrofurantoina Sensible <=32

L pseudomonas aeruginosa  >100.000 UFC/mil
Cepa multirresistente. Se recomiends AISLAMIENTO
DE CONTACTO y REFLEIAR EN INFORME DE ALTA

Estado CMI Comentario

£ Enterococcus faecium 30.000 UFC/ml
Estado CMI Comentario

Vancomicina Sensible <=1

Marcadores de resistencia Teicoplanina Sensible <=2
VIM

Linezolid Sensible «==2

Figura 1. Figura 2.
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Tras tres dias con el nuevo tratamiento la paciente se encontraba casi en
situacion basal por lo que se decidiéd completar un ciclo corto de 5 dias con line-
zolid, siendo dada de alta tras un total de 17 dias de ingreso.

DISCUSION

La ITU se estima que genera 1 millén de visitas a urgencias y 100.000 hospita-
lizaciones anuales correspondiendo el 25% de las mismas a pacientes geriatricos
en Estados Unidos. La edad avanzada se considera un factor predisponente, asi
como la institucionalizacion o el sondaje urinario, siendo este Ultimo el mayor
factor de riesgo asociado a ITU. Epidemiolégicamente, el patégeno productor de
dos terceras partes de ITU no complicada es E. coli seguido de K. oxytoca (15%).
Por el contrario, en pacientes con ITU asociada a catéter, la prevalencia de E. coli
cae al 23,9%y P. aeruginosa muestra una prevalencia del 10,3%. En pacientes an-
cianos con sondaje vesical, entre los sintomas sugestivos de ITU se encuentran
fiebre, escalofrios, leucocitosis, deterioro agudo y desorientacién. Estos deben
ser vigilados para detectar precozmente la aparicion de infeccién (1).

En cuanto al diagndstico, se deber extraer el URO antes de iniciar el trata-
miento antibidtico y en caso de recambio de sonda, se debe extraer tras recam-
bio de la misma. No se indica repetir URO a no ser que persista o reaparezcan
sintomas de infeccién (2).

Es importante tratar la ITU con los antibiéticos adecuados evitando la selec-
cién de cepas multirresistentes. Segun un estudio observacional multicéntrico
retrospectivo sobre pacientes con ITU complicada por P. aeruginosa, el porcen-
taje de cepas moderadamente resistentes (MDR) fue del 28.8% y extremada-
mente resistentes (XDR) del 12.3%. Asimismo, como factor de riesgo asociado a
padecer una ITU por P. aeruginosa MDR se encuentra el tratamiento antibiético
30 dias previos (OR 2,34, 95% Cl 1,38-3,94) o el tener un catéter urinario perma-
nente (OR 2,41, 95% Cl 1,43-4,08), entre otros (3).

Resaltar las caracteristicas antibiéticas y la utilidad de aztreonam como tra-
tamiento de bacterias que expresan MBLs como VIM o NDM. Aztreonam es una
monobactama estable en presencia de MBLs, con actividad contra gram nega-
tivos, y ausencia de la misma en gram positivos. Se ha estudiado la sinergia de
aztreonam junto a otros antibidticos como ceftazidima-avivactam, pero en el
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caso de la MBL VIM se ha comprobado que no existe sinergia (4).

Los resultados de los cultivos y antibiogramas emitidos por los servicios de
microbiologia son de gran utilidad en la toma de decisiones, asi como las téc-
nicas de deteccién de origenes de resistencia. La determinacién de beta lacta-
masas puede realizarse fenotipicamente segun el perfil hidrolitico o mediante
la inhibicién por determinados inhibidores de beta lactamasas (IBL). Ademas se
debe tener en cuenta el patégeno aislado y la epidemiologia local. Analiticamen-
te el método de referencia es el ensayo espectrofotométrico aunque existen
otros, como los métodos cromogénicos (5).

Los tratamientos dirigidos recomendados por el farmacéutico se adaptaron
segun antibiogramas, seleccionandose aztreonam, Unico antibiético junto con
colistina activo frente a la P. aeruginosa y amoxicilina/clavulanico para E. faecalis.
Otras opciones de tratamiento para E. faecalis podrian haber sido ampicilina
o amoxicilina, a los que era sensible segun el antibiograma. Asimismo, segun
la EUCAST el fenotipo esperado en E. faecalis es de sensibilidad a ampicilina y
amoxicilina con o sin IBL aunque se han documentado casos de E. faecalis peni-
cilina resistente ampicilina sensible (PRASEF) por mutaciones en la PBP4 (6, 7).
La indicacion de linezolid para E. faecium fue preferente frente a vancomicina
por la disponibilidad de la via oral y la funcién renal alterada.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Durante la validacion de pacientes se detect6 el tratamiento de un pacien-
te con ITU con ertapenem, un antibidtico beta lactdmico de amplio espectro.
Se revisoé la historia clinica, patologia, cultivos y antibiogramas. Se realizé una
intervencion farmacéutica con el objetivo de optimizar la terapia antibidtica re-
comendando el tratamiento mas adecuado segun sensibilidad de los patégenos
aislados pues en el caso de la P. aeruginosa aislada, presentaba MBL VIM, no
mostrando sensibilidad frente a ertapenem y otros carbapenémicos de amplio
espectro como meropenem. Se recomendé la prescripcidon de amoxicilina/cla-
vulanico 1/0.2g/8h para el tratamiento de E. faecalis y aztreonam 1g/8h para tra-
tar la P. aeruginosa VIM debido a que junto con colistina eran los Unicos antibié-
ticos a los que mostraba sensibilidad esta ultima. Ambos antibi6ticos ademas
fueron ajustados al filtrado glomerular del paciente.
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— La actuacion del farmacéutico ayudé a la seleccion y ajuste la antibiotera-
pia segun antibiograma y funcion renal y obtuvo como resultado la resolucion
de una ITU por un patégeno multirresistente, dificil de tratar.

— Gracias a los antibiogramas y la interpretacion de los mismos se pudo
tomar decisiones de tratamiento adecuadas para tratar una ITU causada tanto
por bacterias multisensibles como bacterias XDR (P. aeruginosa VIM) de dificil
tratamiento por su resistencia a multiples antibiéticos.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. 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 confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente de 13 aflos que acude a urgencias por presentar pérdida de agu-
deza visual, por lo que es remitida a oftalmologia que realiza una Tomografia
Computarizada cerebral con resultado normal y se decide alta domiciliaria. Una
semana después, reconsulta por persistencia de la clinica ingresando en Neuro-
pediatria para estudio. Mediante Resonancia Magnética se observan hallazgos
compatibles con afectaciéon de origen probablemente inflamatorio-desmielini-
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zante por lo que se valora posible Trastorno de Espectro Neuromielitis Optica
y se inicia tratamiento con bolos de corticoides. Para completar el estudio se
realiza puncién lumbar y se estudian potenciales evocados visuales. Posterior-
mente, es diagnosticada de Neuritis Optica Retrobulbar Bilateral severa, ante
la positividad de anticuerpos anti-acuaporina 4 en suero de LCR. Tras pulso de
corticoides se indica plasmaféresis que es efectiva y bien tolerada pero en RM
cerebral de control persisten datos de inflamacién activa, por lo que finalmente
se solicita y administra tratamiento con satralizumab.

ANTECEDENTES

Escolar mujer de 13 afios. Sin antecedentes médicos-quirdrgicos de interés ni
ingresos previos. Infeccion asintomatica pasada de virus de Epstein-Barr (VEB).
Consulta en el servicio de urgencias pediatricas refiriendo visién borrosa, ade-
mas de cefalea leve autolimitada en las dos semanas previas a esta visita. Tras
valoracién se decide alta hospitalaria pero por persistencia de la clinica, recon-
sulta a los 6 dias y se decide ingreso hospitalario para estudio en profundidad.

Como antecedentes personales de interés su padre de 49 afios, presenta
sindrome de Lynch, diabetes mellitus tipo 2, ambliopia y trastorno limite de la
personalidad. Madre y hermana pequefia sanas.

Se cursan diversas pruebas, entre ellas, analitica con bioquimica y hemogra-
ma, Tomografia Computarizada (TC) y Resonancia Magnética (RM) cerebral, es-
tudio de liquido cefalorraquideo (LCR) y exploracién oftalmoldgica con estudio
de potenciales evocados visuales (PEV), tras las que se concluye el diagnéstico
de neuritis 6ptica retrobulbar bilateral severa.

PRUEBAS DE VALORACION

Pruebas de valoracion objetivas al ingreso:

— Medidas antropomeétricas: peso: 55,6 Kg; talla: 155 cm.

— Bioquimica y hemograma: normal.
— TCcerebral: normal.

— RM: alterada, con hallazgos compatibles con afectaciéon de origen pro-
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bablemente inflamatorio-desmielinizante de ambos nervios épticos. A valorar
posible neuritis 6ptica retrobulbar bilateral de predominio izquierdo.

— Citoquimica en LCR:
— Anticuerpos Anti - NM 1gG Neuromielitis Optica (NO) anticuerpos an-

ti-acuaporina 4 (AQP4) y contra la glucoproteina de oligodendrocito de
mielina (MOG) en suero: positivo AQP4.

— IgE Total * 3.270 Ul/mL. Ig E (80 - 100 UI/L, siendo siempre menor de 200
Ul/mL)

— PEV: anormales en ambos ojos.

— Tras estimulo de ojo derecho se registran potenciales evocados visuales,
mediante Damero Reversible (Pattern) de latencia retrasada y baja ampli-
tud.

— Tras estimulo de ojo izquierdo, no se registran potenciales evocados vi-
suales reproducibles con estimulo Pattern ni con estimulo monocular
Flash.

El patrén normal es una gran onda positiva a 100 ms (P100). En la fase aguda
de la enfermedad esta onda esta disminuida en amplitud o ausente si la pérdida
de agudeza visual es grave y cualquier respuesta que permanezca esta retrasa-
da. Conforme la visidon se recupera, la amplitud crece y se obtiene una respuesta
bien configurada aunque retardada. Estos hallazgos son compatibles con una
lesion de via visual bilateral asimétrica con mayor afectacién izquierda. Ademas
la afectacion bilateral dificulta la localizacién de la lesién (prequiasmatica, quias-
ma, retroquiasmatica).

DIAGNOSTICO

Principal:

— Neuritis 6ptica retrobulbar bilateral severa.
— Trastorno de Espectro Neuromielitis Optica (NMOSD) por anticuerpos an-
ti-AQP4.

Secundario:

— Hipogammaglobulinemia secundaria a tratamiento con plasmaféresis
(PLEX).
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Historia farmacoterapéutica:

1) Metilprednisolona intravenosa (IV) 1700 mg/dia (30,6 mg/Kg/dia) durante 5
dias con pauta de Prednisona oral 60 mg/dia (1,1mg/kg) posteriormente (brote
agudo, durante ingreso).

2) Sin mejoria significativa con corticoides por lo que inicia PLEX (3300 mL de
albumina al 5%) cada 48 horas hasta completar 17 sesiones. Buena evolucion y
tolerancia a PLEX + Prednisona oral 30 mg/dia (0,5mg/kg/dia).

3) Satralizumab (anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor del receptor
de interleucina-6, AcMo anti-IL6) + Prednisona oral 30 mg/dia (0,54 mg/kg/dia).

Satralizumab con el siguiente esquema de tratamiento:

Dosis de carga: 1 inyeccién subcutanea (SC) de 120 mg cada dos semanas
(primera dosis en la semana 0, segunda dosis en la semana 2 y tercera dosis en
la semana 4).

Dosis de mantenimiento: una inyeccién SC de 120 mg cada cuatro semanas.
Programado como tratamiento de larga duracion. Tras 3 primeras dosis se inicia
la pauta de retirada de corticoide oral (descenso progresivo durante 2 meses).

EVOLUCION CLINICA

Tras el diagnéstico de neuritis éptica retrobulbar bilateral con mayor afecta-
cién del nervio 6ptico izquierdo, se inicia tratamiento con bolos de corticoides IV
a 30 mg/kg, durante 5 dias, completando la pauta con corticoides orales a 1 mg/
kg durante 3 dias. Tras la retirada de corticoides se repite la RM, confirmando
el diagnostico.

Seguido a los pulsos de corticoides se indica PLEX, planificandose inicialmen-
te 7 sesiones. Tras la ausencia de complicaciones, la presencia de actividad infla-
matoria en RM cerebral de control y la mejoria progresiva de la agudeza visual
se decide ampliar a 17 sesiones, valorando en todo momento la existencia de un
balance favorable beneficio/riesgo. No se presentan incidencias relacionadas
con la técnica en el transcurso de los recambios plasmaticos.
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Ante la falta de respuesta a la terapia inmunomoduladora, al tratarse de una
enfermedad que cursa en brotes con alta posibilidad de secuelas incapacitan-
tes, se consensua con la familia el inicio de tratamiento crénico con satralizu-
mab una vez terminadas las sesiones de PLEX y manteniendo corticoterapia oral
hasta nueva valoracién en consultas.

Al alta, presenta una mejoria importante de la agudeza visual aunque persis-
ten las limitaciones relacionadas con la realizacion de las actividades habituales
de su vida previa. Se plantea la necesidad de ayudas para rehabilitar la funcién
visual al maximo posible, ya sea de forma directa (dispositivos para mejorar la
visién) o indirecta (ayuda de organismos publicos).

En una de sus revisiones, se detectd hipogammaglobulinemia secundaria al
tratamiento con plasmaféresis por lo se programé ingreso para la administra-
cién de tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas IV.

Permanece sin efectos adversos significativos de la medicacion. S6lo han
apreciado la aparicion de lesiones micropapulares en espalda hiperpigmenta-
das que no le producen sintomatologia. Ademas, la familia refiere un buen ren-
dimiento escolar.

Actualmente, sigue con revisiones cada 15 dias en consultas externas de en-
fermedades desmielinizantes de Neuropediatria/Neurologia.

DISCUSION

La inflamacién del nervio 6ptico, conocida como NO, es la causa mas fre-
cuente de pérdida visual aguda en adultos jévenes (1). Tiene como principales
causas la esclerosis multiple, NMOSD y la enfermedad asociada anti-MOG, apar-
te de otras patologias inflamatorias infrecuentes.

Clasicamente, se habia definido la NMSOD como la asociacion de una NO
con una mielitis transversa longitudinalmente extensa. El descubrimiento de los
anti-AQP4 en 2004 permitié ampliar este fenotipo clinico. Se identificaron pa-
cientes con anti-AQP4 y otros fenotipos. De esta manera, el 60% de los NMOSD
es positivo para anti-AQP4 (3).

Dentro de la NO, diferenciamos el subtipo de neuritis retrobulbar, tratando-
se de la inflamacién de la porcién del nervio 6ptico localizada en la parte poste-
rior del globo ocular (1).
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La epidemiologia de la NO esta ligada a la de patologias inflamatorias que
pueden manifestarse con una afeccién del nervio éptico. Aparece en pacientes
jovenes, de 14 a 45 afios de edad y presenta mayor prevalencia en mujeres.
También se ha relacionado la infeccion por el VEB y ciertos polimorfismos del
antigeno leucocitario humano con un mayor riesgo de presentar una NO. El
riesgo de recurrencia dependera de la etiologia de la NO y de si se establece
un tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor. Hasta un 93% de los pa-
cientes con una NMOSD y anticuerpos anti-AQP4 positivos seguira un curso con
recurrencias (3).

En cuanto al diagndstico, la RM cerebral tiene un papel fundamental en la
confirmacion diagndstica ya que revela la inflamacién y/o desmielinizaciéon que
puede presentarse en el nervio 6ptico. Ademas del examen oftalmolégico me-
diante el estudio de los PEV (pudiendo ser normales al inicio de los sintomas si
la neuritis es principalmente retrobulbar)y, el analisis de biomarcadores séricos
en LCR.

En la actualidad, es habitual comenzar administrando corticoides para tratar
los sintomas agudos (1). Existe sélida evidencia de que los corticoides no mejo-
ran el prondstico a largo plazo de la NO, pero se ha mantenido su uso asumien-
do que aceleran la recuperacién y mejoran rapidamente los signos clinicos del
brote agudo de la enfermedad (3).

Por otro lado, la PLEX ha demostrado eficacia en pacientes con episodios
inflamatorios, incluido aquellos con NO que no han respondido al tratamiento
con corticoides, ya sea como tratamiento combinado, secuencial e incluso en
monoterapia. Este procedimiento consigue eliminar eficazmente anticuerpos
anti-AQP4 (5). Se puede afirmar incluso que, el tratamiento temprano con PLEX
podria aumentar las posibilidades de recuperacion tras un episodio grave de
NO. Es por ello, que se utiliza a menudo en las crisis de NO (3).

Disponemos ademas de satralizumab (AcMo anti-IL-6, comercializado y fi-
nanciado en Espafia desde mayo de 2023), indicado en monoterapia o en com-
binacién con tratamiento inmunosupresor para el tratamiento NMOSD en pa-
cientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios con anticuerpos positivos
IgG frente a la acuaporina-4. La posologia en pacientes adolescentes = 12 afios
con un peso > 40 kg y en pacientes adultos es la misma (4).
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CONCLUSION

— Planificacién y elaboracién de 3300 mL de albumina al 5% (165 gramos) para
realizacién de PLEX en sala blanca del Servicio de farmacia en campana de
flujo laminar.

— Elaboracién de un informe para la utilizaciéon de satralizumab como medi-
camento no incluido en guia farmacoterapéutica del hospital, y tramitacién
para su autorizacion por parte de Direccién Médica al tratarse de un farmaco
de alto impacto econdémico.

— Adquisicion de satralizumab al laboratorio fabricante y dispensacion del mis-
mo tras validacion de la prescripcion médica correspondiente.

— Recomendaciones para enfermeria de la administracion de satralizumab.

— Abordaje y seguimiento multidisciplinar, entre el servicio de neurologia in-
fantil y el servicio de farmacia, de la eficacia clinica y la seguridad de satrali-
zumab en la paciente.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. 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 confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Mujer de 57 afios diagnosticada de esclerosis lateral amiotrofica (ELA). La ELA
es una enfermedad de rapido desarrollo y muy limitante, con una esperanza de
vida de entre 2 y 5 afios, para la cual el Unico farmaco aprobado en Espafia en
el riluzol. En este caso clinico se presenta una paciente que dadas las lagunas
terapéuticas inicia tratamiento con fenilbutirato y taurursodiol, fuera de ficha
técnica, en base a los resultados de un ensayo clinico que indican un ligero au-
mento de la supervivencia con el uso de estos farmacos.
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ANTECEDENTES

Mujer de 57 afios sin hipertensién arterial, diabetes mellitus ni dislipemia, sin
habitos téxicos, hernia discal L4-L5 y rinitis alérgica. Comienza con sensacion de
debilidad y dolor en los dedos de las manos de predominio derecho, se realiza
electromiografia (EMG) que sugiere neuropatia focal por atrapamiento del ner-
vio mediano derecho a nivel del carpo de grado muy leve.

Mas adelante consulta por traumatismo raquimedular,es diagnosticada de
rizartrosis derecha, inicialmente mejora con tratamiento conservador con érte-
sis e infiltracion de 2 dedos, pero al cabo de unos meses los sintomas empeo-
ran y continua progresando la debilidad con aparicién de atrofia muscular, por
lo que se realiza nueva EMG donde se encuentran signos de denervacién por
afectacion preganglionar C8 a T1 y se establece la hipotesis diagndstica de ELA.

Sin antecedentes familiares de ELA ni demencia en la familia.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBJETIVAS

Buen estado general, consciente y orientada. Mano derecha muy poco va-
lida, sin sintomas en miembros inferiores (MMII). No hay disartria ni disfagia
aungue a veces le cuesta tragar liquidos.

EXPLORACION FiSICA POR NEUROLOGIA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO:

Respuesta plantar flexora bilateral. Signo de Romberg negativo. Marcha en
tandem y coordinacién normales.

Fuerza: miembros superiores (MMSS) sin claudicacion, atrofia de interéseos
bilateral en manos, debilidad de prensién en miembro superior derecho y algo
menos en miembro inferior. MMII: no claudican, puntuacién en escala de balan-
ce muscular de psoas, cuadriceps, musculo tibial anterior, y gemelo bilateral:
5/5

Sensibilidad: hipoestesia algésica en pierna derecha lateral respecto izquier-
day eminencia tenar derecha.

Puntuacién en escala de evaluacion de los reflejos osteotendinosos: bicipital
3/5 bilateral, estiloradial 2/5, tricipital 3/5, rotula 3/5, tend6n de aquiles 3/5.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

EMG: hallazgos de afectaciéon preganglionar de grado severo de las raices
que inervan la musculatura de ambos MMSS dependientes de C8-T1 con signos
activos de denervacion. Fasciculaciones a nivel cervical y lumbar.

Analitica normal sin pardmetros destacables.

Resonancia magnética cervical y dorsal: rectificacion de lordosis cervical fi-
siolégica y cervico-artrosis con discopatias crénicas entre C4-C6 que no compro-

meten canal raquideo central, estenosis foraminal moderada C4- C5 derecha
por uncartrosis, leve borramiento de espacio subaracnoideo anterior de predo-
minio parasagital derecho C5-C6.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

1. Debilidad de MMSS de predominio distal por denervacién activa de MMSS
(C7-C8-T1).
2. Probable ELA

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tras el diagnostico de ELA inicia tratamiento con Riluzol 100 mg/dia, lanso-
prazol 20 mg,y domperidona 10 mg. Conforme progresa la enfermedad se afia-
de acetilcisteina 600 mg/dia para controlar las secreciones y acetato de meges-
trol 160 mg/dia para recuperar el apetito. En las Ultimas revisiones se inyecta
75 Ul de toxina botulinica en las glandulas salivales para controlar la sialorrea,
mirtazapina 15 mg para intentar mejorar el estado de animo y risperidona 0,5
mg/dia para controlar episodios de irritabilidad.

Ademas de riluzol comienza tratamiento para el ELA con acido taururso-
desoxicolico y fenilbutirato de glicerol fuera de ficha técnica.

Como medidas no farmacoldgicas el paciente esta recibiendo tratamiento
fisioterapéutico, terapia ocupacional y seguimiento con la unidad de nutricion.

Otras medidas: sonda nasogastrica y ventilacion mecanica no invasiva.
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EVOLUCION CLINICA

En el momento del diagndstico, la paciente se encuentra clinicamente esta-
ble, la mano derecha muy poco valida (no puede coger un vaso), sin sintomas a
nivel de MMII o dificultad para la deglucion. Comienza tratamiento con riluzol.

4 meses después comienza a empeorar progresivamente la debilidad en los
MMSS, los MMII contintian en buen estado. Ha perdido 6 kilos debido a pérdida
de apetito, se receta acetato de megestrol.

6 meses después la paciente contintia en la misma situacién, destacando
el aumento de secreciones respiratorias, por lo que se pauta acetilcisteina. Ha
recuperado peso desde la indicacion de acetato de megestrol.

10 meses después aparece la primera alteracion destacable en la analitica, el
aumento de las enzimas hepaticas, reaccion adversa de aparicién muy frecuen-
te en los pacientes en tratamiento con riluzol, no obstante, se decide continuar
con el tratamiento.

15 meses después sigue progresando la debilidad de MMSS y comienza a
aparecer en los MMII, ademas refiere problemas deglutorios con algunos ali-
mentos. Se coloca PEG para facilitar la alimentacién y comienza con ventilacion
mecanica no invasiva.

19 meses después la paciente ha empeorado en cuanto a disartria y disfagia,
pero continUa tolerando via oral, que junto con alimentacién con PEG hace que
no pierda peso. Se inicia tratamiento con acido taurursodiol y fenilbutirato fuera
de ficha técnica.

En la dltima revision el paciente presenta disnea moderada, contindia avan-
zando la debilidad, aunque aun camina sola, refiere mejora de las secreciones y
buen estado de animo con episodios de irritabilidad.

DISCUSION

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa rapidamente progresiva con
una supervivencia media de 3-5 afios desde el inicio, es resultado de la degene-
racién progresiva idiopatica del sistema neuronal motor, con resultado de debi-
lidad y atrofia muscular generalizada, progresiva y rapida, que frecuentemente
acaban en la muerte.
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El nimero total de pacientes con ELA en Espafia es aproximadamente de unos
4.000 casos. Por este motivo se la incluye en el grupo de enfermedades raras.

El Unico tratamiento en Espafia disponible actualmente con indicacion en
ficha técnica para el tratamiento de ELA es riluzol, se ha propuesto como me-
canismo de accién la inhibicidn de procesos relacionados con el glutamato, que
juega un papel clave en la muerte celular de la enfermedad. Unicamente prolon-
ga entre 3 0 5 meses la supervivencia.

Esta ausencia de tratamientos efectivos hace que se busquen alternativas
con otros farmacos, aunque la indicacion de ELA no esté reflejada en su ficha
técnica. Es el caso de fenilbutirato de glicerol y taurursodiol.

El fenilbutirato estad aprobado y comercializado en Espafia como medicamen-
to huérfano de uso hospitalario para el tratamiento crénico de pacientes con
trastornos del ciclo de la urea.

El taurusodiol estd aprobado para trastornos de la bilis, en Espafia se adquie-
re como un medicamento extranjero.

En octubre de 2022, la FDA aprobd una combinacion de estos dés farmacos
bajo la marca comercial Relyvrio ® para el tratamiento de ELA en base a los
resultados del ensayo clinico CENTAUR, estos 2 farmacos combinados no estan
disponibles en Espafia ya que la EMA rechaz6 su comercializacion bajo el nom-
bre comercial Albrioza® en el verano de 2023 por deficiencias en la recopilacion
y analisis de los datos de supervivencia.

CENTAUR fue un ensayo fase 2, aleatorizado, doble ciego, con 137 pacientes
de ELA que habian tenido un inicio de los sintomas en los 18 meses anteriores,
los pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 2:1 para recibir
fenilbutirato sédico-taurursodiol (3 g de fenilbutirato sédico y 1 g de taururso-
diol, administrados una vez al dia durante 3 semanas y luego dos veces al dia)
o placebo.

La variable principal a estudio fue la tasa de disminucién en la puntuaciéon
total en la escala para evaluar esclerosis lateral amiotrdfica (ALSFRS-R; rango 0 a
48, con puntuaciones mas altas indicando una mejor funcién) hasta las 24 sema-
nas. Los resultados mostraron que la tasa media de cambio en la puntuacion de
la ALSFRS-R fue de -1,24 puntos por mes con el farmaco activo y de -1,66 puntos
por mes con placebo (diferencia, 0,42 puntos por mes; intervalo de confianza
del 95 %, 0,03 a 0,81; P = 0,03).
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El uso de fenilbutirato sédico-taurursodiol resultd en un declive funcional
mas lento que el placebo, segun lo medido por la puntuacién de ALSFRS-R du-
rante un periodo de 24 semanas.

En cuanto a la supervivencia a largo plazo (con un seguimiento a los pacien-
tes randomizados de hasta 35 meses), el grupo en tratamiento con fenilbutirato
sodico-taurursodiol tuvo una supervivencia media de 25 meses, mientras que
en el grupo placebo fue 18,5 meses.

Nuestra paciente cumpliria los criterios de inclusion para el ensayo. Su pun-
tuacion ALSFRS-R al momento de iniciar el tratamiento fue de 25 puntos, a los 5
meses la puntuacion fue de 20 puntos, una disminucién de 1 punto por mes, lo
que se asemeja a los resultados del ensayo (reduccién de 1,24 puntos por mes
con farmaco activo). El 71% de los pacientes del ensayo tomaban riluzol al igual
que nuestra paciente. En los 7 meses previos al inicio del tratamiento, ALSFRS-R
disminuyd desde los 35 puntos hasta los 25 (1,71 puntos por mes).

En cuanto a seguridad, en el ensayo las reacciones adversas mas frecuentes
(al menos un 15% y al menos un 5% mas que con placebo) fueron diarrea, dolor
abdominal, nauseas e infeccion de las vias respiratorias superiores. Ninguno de
estos efectos aparecié en la paciente y el tratamiento esta siendo bien tolerado.

Tras 5 meses de duracion, el tratamiento en esta paciente se esta mostrando
seguro y eficaz ya que parece haber disminuido levemente el ritmo de avance
del deterioro funcional.

CONCLUSION

— Revision de la bibliografia disponible sobre el tratamiento.

— Elaboracién y tramitacién de informe para la aprobacion por parte de la Co-
misién Regional para el uso fuera de ficha técnica.

— Solicitud de medicamentos a la plataforma de medicamentos en situaciones
especiales de la AEMPS.

— Atencién farmacéutica individualizada al paciente y al entorno familiar para
aclarar dudas en torno al tratamiento.

— Asegurar la adherencia al tratamiento durante las visitas al Servicio de Far-
macia.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Orgdanica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personalesy
garantia de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profe-
sional respecto a la informacién 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 informaciéon/documentaciéon durante su
periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente que ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos con fiebre y sinto-
mas neuroldgicos. Tras realizar analitica se confirma que es paciente VIH + sin
tratamiento antirretroviral, y que posee anticuerpos Ig-G anti-Toxoplasma gon-
dii, estableciéndose la toxoplasmosis cerebral como diagndstico mas probable.

En el transcurso del ingreso el paciente adquiere diversas infecciones y, a
pesar del tratamiento dirigido contra Toxoplasma gondii, no se observa mejoria
neuroldgica. La evolucion en los niveles de linfocitos T CD4 y la carga viral es
favorable tras la administracion de antirretrovirales.
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ANTECEDENTES

Varon de 40 afios sin antecedentes médicos conocidos. No alergias medicamen-
tosas. No hipertension arterial, diabetes mellitus ni dislipemia. No cardiopatia ni
broncopatia conocida, no antecedentes digestivos ni nefrourolégicos de interés.

El paciente trabaja con la madera en ambiente rural. No viajes recientes ni
tampoco antecedentes de picaduras, contacto con animales o lesiones cutaneas.
Una semana antes del ingreso consulta en urgencias por clinica de malestar
general, artromialgias, cefalea, astenia, fiebre de 39°C y sensacion disneica. Ra-
diografia de térax con hallazgos de posible infiltrado basal derecho, decidién-
dose alta a domicilio en tratamiento con amoxicilina 1 gr y azitromicina 500 mg.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

TAC craneal: Lesiones hemorragicas multiples supra e infratentoriales, asi como
lesién probablemente isquémica aguda en talamo y capsula interna derecha, sugi-
riendo una leucoencefalitis aguda hemorragica como opcién mas probable.

— Radiografia de térax: Infiltrado neuménico en base derecha.

— Puncién lumbar: 35 leucocitos cel/uL (0-5 cel/uL), 9% polimorfonucleares, L.
mononucleares 91 %, Glucosa 40 mg/dL (50-80 mg/dl), Proteinas 176.9 mg/
dL (15-45 mg/dl) y lactato 1.60 mmol/L (0.5-2.2 mmol/L).

Dia ‘ Resultado ‘ Muestra
VIH-1 (+)

13/09 Anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii (+)
Anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondiii (-) | Suero

13/09 Covid (+) Exudado nasal

01/10 Cdndida albicans Catéter venoso central
Staphylococcus aureus resistente a metici- .

02/10 lina (SARM) Broncoaspirado

10/10 Pseudomonas aeruginosa sensible a Mero- Lavado broncoalveolar
penem

27/10 Virus herpes simple 2 Exudado ulcera genital

Tabla I. Valores analiticos.
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Vatorde ::‘f;g;;’ 2-10 16-10  |27-10
PCR [0-0,5 mg/dl] 3 mg/dl 13,3 mg/dl | 3,5 mg/dl | 2,10 mg/dl
GPT (ALT) [0-40 U/L] 224 U/L 63 U/L 181 U/L 179 U/L
GOT (AST) [8-30 U/L] 65 U/L 46 U/L 128 U/L 94 U/L
LDH [120-246 U/L] 368 U/L 129 U/L 532 U/L 420 U/L

Linfocitos T CD4 | [500-1200 cel/pl] | 10 cel/pl

13 cel/pl | 18 cel/pl

. 406.000 89 copias/
Carga viral i copias/ml |~ ml i
Plaquetas %8'888/[”] 375'000/ 11.950/ul 3”35'000/ 301.000/ul

Hemoglobina [12,5-17 g/dl] 12,4¢g/dl |98 g/dl 7,7 g/dl 9,6 g/dI

Tabla Il. Pruebas microbioldgicas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:
— "“VIH estadio C3".

— “Toxoplasmosis cerebral”.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS:

— “Traquobronquitis asociada a ventilacion mecanica por Pseudomonas aerugi-
nosa"“.
— “Neumonia asociada a ventilacién mecanica por Staphylococcus aureus resis-

tente a meticilina (SARM)".

— “Virus herpes simple 2 (VHS-2)".
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS

Dia Tratamiento Indicacion

Ingreso Ceftriaxona VO 2g/12h Sospecha de meningoencefalitis
Ampicilina VO 2g/4h
Aciclovir VO 750 mg/8h

+1 Pirimetamina VO 75 mg/24h Determinacién de anticuerpos IgG
Sulfadiazina VO 1500 mg/6h anti-toxoplasma gondi
Acido folinico por SNG
25 mg/24h

+12 Dolutegravir SNG 50 mg/24h VIH-1 (+)
Tenofovir/Emtricitabina SNG
25/200 mg/24h

(+19) - (+37) Teicoplanina IV 400 mg/12h SARM

(3 dias)

Teicoplanina IV 200 mg/12h (15
dias)

(+19) - (+35)

Anidulafungina IV 200 mg (dosis
de choque)

Anidulafungina IV 100mg/24h

Candida albicans

+30 Meropenem IV 2g/8h Pseudomas aeruginosa sensible a
Meropenem
+46 Aciclovir SNG 400 mg/8h VHS-2 (+)
Tabla Ill. Historia farmacoterapéutica. VO: Via oral; IV: Intravenoso.
MEDIDAS NO FARMACOLOGICA

— Ventilacién mecénica.

— Traqueotomia.

— Nutricién enteral por sonda nasogastrica (SNG).
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EVOLUCION CLINICA

El paciente muestra al ingreso alteracién del comportamiento, deterioro pro-
gresivo del nivel de conciencia, movimientos atetdsicos y fiebre de una semana
de evolucidn. Tras las pruebas analiticas, las imagenes encontradas en la Reso-
nancia Magnética Nuclear, los anticuerpos IgG antitoxoplasma y la serologia VIH
+ de reciente diagndstico, se establece la toxoplasmosis cerebral como diagnoés-
tico mas probable, iniciando tratamiento dirigido.

Desde el inicio, el paciente muestra crisis de hipertonia, temblor fino y rigidez
que intentan controlarse mediante sedacién con midazolam y propofol en per-
fusion, y levetiracetam administrado por SNG. Dado el bajo nivel de conciencia
del paciente y la sedacion realizada, se inicia nutricion enteral por SNG. En el dia
+9 se afiade baclofeno por sonda 25 mg/8h y clonazepam IV 1 mg/8h por mal
control de las crisis de hipertonia y rigidez.

La diuresis y la funcidn renal se mantienen conservadas y, a nivel digestivo,
muestra buena tolerancia a la dieta enteral.

A partir del dia +7 se produce labilidad hemodinamica con crisis hiperten-
sivas que se alternan con baches de hipotension, y alteracién de la frecuencia
cardiaca, por lo que se asocian beta bloqueantes.

El dia +18 se realiza traqueotomia y se retira sedacién. El dia +19 se observa
fiebre, secreciones purulentas y mala evolucién neuroldgica. Se aisla SARM en
broncoaspirado hasta el dia +36. El dia +28 se observa en tomografia compute-
rizada imagenes compatibles con bronconeumonia y el dia +30 se halla Pseudo-
monas aeruginosa en lavado broncoalveolar.

Actualmente, el paciente continda ingresado, con reciente diagnéstico de vi-
rus herpes simple -2 y, continla la infeccidn por P. aeruginosa. Mantiene picos
de fiebre de 38°Cy algunas lesiones cerebrales tienden a la necrosis, por lo que
no se espera una gran recuperacion.

DISCUSION

La toxoplasmosis es la infeccién del sistema nervioso central (SNC) mas
comun en pacientes con VIH/SIDA que no reciben profilaxis (1). En humanos, la
forma de infeccién mas frecuente se debe a la ingestién de ooquistes en carne
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poco cocinada de un animal infectado (2). Los ooquistes se diseminan por todo
el cuerpo y son capaces de enquistarse en cualquier tejido, pudiendo permane-
cer inactivos durante toda la vida del huésped. En pacientes con VIH, a medida
que disminuye la inmunidad, se podria reactivar una infeccién latente (1).

No existen hallazgos de laboratorio especificos de toxoplasmosis. Los niveles
de lactato deshidrogenasa pueden aumentar y el analisis del liquido cefalorra-
quideo (LCR) suele mostrar predominio mononuclear, proteinas elevadas y, a
veces, glucosa reducida (1).

Se puede realizar un diagndstico presuntivo si se cumplen las siguientes con-
diciones (1):

— Recuento de CD4 <100 células/pL.

— Sintomas neurolégicos como fiebre, cefalea

— Anticuerpos IgG anti-T. gondii.

— Imagenes cerebrales con lesiones.

Siempre que sea posible, también se debe realizar un analisis de LCR para
evaluar la evidencia de T. gondiiy, si se identifica mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa, el diagndstico es aun mas probable (1).

El tratamiento de la toxoplasmosis en pacientes con VIH incluye terapia an-
timicrobiana contra T. gondii y, terapia antirretroviral. Para la toxoplasmosis se
suele emplear pirimetamina y sulfadiazina. Estos dos farmacos inhiben la sinte-
sis de acido folico en el parasito en dos sitios diferentes, impidiendo la sintesis
de acidos nucleicos. Para contrarrestar este efecto y reemplazar las reservas de
folato, se recomienda asociar acido folinico (3).

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con estos dos farma-
cos son cefaleas, nauseas y vomitos. En el caso de la pirimetamina también es
frecuente la leucopenia y la trombocitopenia (4).

En cuanto al tratamiento antirretroviral, se decidié combinar emtricitabina
y tenofovir, 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledtidos
junto con dolutegravir, un inhibidor de la integrasa (6). Las reacciones adversas
mas frecuentes con estos farmacos son nauseas, cefaleas y mareos (7,8). Dolu-
tegravir ademas, puede aumentar las enzimas hepaticas AST y ALT, y la creatin-
fosfoquinasa (CPK) (8).

Segun la evolucion analitica del paciente podemos observar algunos datos
como la trombopenia, la leucopenia y la elevacion de enzimas hepaticas, que
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podrian estar relacionados con el tratamiento contra toxoplasma y con los anti-
rretrovirales. No se observaron interacciones relevantes entre los distintos far-
macos administrados.

El tiempo medio de respuesta neurolégica a la toxoplasmosis cerebral re-
lacionada con el VIH es de 5 dias (5). En nuestro paciente, tras 20 dias de tra-
tamiento, seguian observandose sintomas neurolégicos graves. Para evitar la
biopsia cerebral dada la alta morbilidad y mortalidad asociada, se solicitaron
nuevas pruebas de LCR para la determinacién de otras causas infecciosas y no
infecciosas de lesiones del SNC que resultaron negativas. Por ello, y por los re-
sultados obtenidos en las imagenes cerebrales y en las analiticas, se deduce que
los sintomas neuroldgicos son causados por T. gondii.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

“Validacién del tratamiento prescrito al paciente durante su periodo de hos-
pitalizacion”.

— “Atencion farmacéutica durante el ingreso hospitalario”.

— “Comprobacién de alergias medicamentosas”.

— “Validacién del tratamiento antimicrobiano en funcién de los resultados
del antibiograma”.

— "“Ajuste de dosis del tratamiento segln funcién renal y hepatica“.

— “Validacién de la administracidon por sonda nasogastrica de los antirretro-
virales y compatibilidad con la nutricién enteral”.

— “Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en términos de se-
guridad y efectos secundarios”.

— “Comprobacién de interacciones entre los farmacos del tratamiento”.
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