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CASOS CLIiNICOS

DISCUSION

Existe un porcentaje variable (40-70%) de pacientes con alteracion en las en-
zimas hepaticas en tratamiento con NP. Estas alteraciones hepaticas son com-
plicaciones hepatobiliares (CHB) que pueden ser debidas a causas relacionadas
con el soporte nutricional o con otras patologias o tratamientos farmacolégicos
(Figura 1) (2).

Figura 1. Etiologfa de las complicaciones hepatobiliares. Fuente: Roman L et af (1).

Como manejo de estas CHB se recomienda:

* Progresar cuanto antes la administracion a NE para evitar el reposo
digestivo que promueve la colonizacion del tracto gastrointestinal y el
sobrecrecimiento bacteriano (1,2).

e Evitar la sobrealimentacion de la NP reduciendo la dosis de lipidos a
menos de 1g/kg/dia y utilizar una emulsién lipidica baja en omega-6 y
con contenido de omega-3 (1-3).

¢ Administrar la NP de manera ciclica durante menos de 24 horas. Se ha
relacionado la administracion continua de NP como un factor relacio-
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nado con un aumento excesivo en los niveles de insulina, lo cual po-
dria causar acumulacién de grasa en el higado y favorecer las CHB (3).
Algunos autores indican que el beneficio se espera en pacientes con
niveles de bilirrubina <20mg/dL (4). Para poder calcular la velocidad
de administracion idonea debemos tener en cuenta que la velocidad
maxima de infusidn de los lipidos es de 0,1-0,125 g/kg/h (1).
En nuestro caso se adoptaron todas las recomendaciones descritas anterior-
mente, aunque la mayor disminucién de los niveles de las enzimas hepaticas se
observo tras realizar una fuerte disminucién del aporte lipidico.

Nuestro paciente presenta una colestasis hepética debido a una causa obs-
tructiva por progresion de un tumor. La mayoria de los casos describen fallo
hepéatico relacionado con la NP tras 1-4 semanas de su inicio, relacionandose
con el uso prolongado de la misma (1). Sin embargo, aunque la causa del fallo
hepéatico sea diferente, las medidas para el manejo serian las mismas.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacién de la valoracion nutricional inicial y de la composicion de la NP.
— Elaboracion de la NP individualizada.

— Seguimiento del estado nutricional y validacion del ajuste electrolitico.

— Ajuste de la velocidad de infusién de la NP.

— Recomendacion de la disminucion en la dosis de lipidos y administracion a
dias alternos previa valoraciéon de parametros hepaticos.

— Validacién del suplemento oral que mas se ajuste a las necesidades del pa-
ciente.

— Validacion del tratamiento hospitalario durante su ingreso.
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PALABRAS CLAVE: Tuberculosis neonatal, tuberculosis gestante, tratamiento tu-
berculosis.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caréacter
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

A pesar de que se dispone de un tratamiento eficaz y econémico, la tubercu-
losis (TB) sigue siendo la segunda causa de muerte por enfermedad infecciosa
tras el VIH. El cribado en gestantes de riesgo es fundamental para prevenir la TB
neonatal, la cual puede adquirise de forma congénita o tras el parto, por contac-
to por via respiratoria con la madre. Se hace dificil un diagnéstico precoz en el
neonato pero imprescindible a la hora de decidir iniciar profilaxis o tratamiento
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de la enfermedad. Se presenta el caso de una gestante con TB activa en el mo-
mento del parto y el abordaje terapéutico realizado en madre e hijo.

ANTECEDENTES

Gestante de 20 afios de origen boliviano, residente en Espafia desde los 6
afios de edad, con anorexia nerviosa y pérdida de 20 kg en los Ultimos meses
incluyendo los 5 primeros meses de embarazo. Embarazo de captacién tardia
a las 23 semanas de gestacion (SG). Infeccion por Covid-19 curada. No contacto
con tosedores crénicos ni antecedente de tuberculosis previa.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

MADRE (al diagnostico):
Subjetivas: Exploracién fisica normal, no tos.
Objetivas:

— Rx de térax: infiltrados neumdénicos bilaterales, el parahiliar derecho
cavitado.

— Broncoscopia: Tincidn de Ziehl-Neelsen/auramina positivo. PCR com-
plejo M. tuberculosis positivo. En cultivo de micobacterias: Mycobac-
terium tuberculosis sensible a estreptomicina, rifampicina, isoniacida,
pirazinamida y etambutol.

— Enzimas hepéticas antes de la suspension del tratamiento GOT: 214 (5-
32) U/L, GPT: 262 (10-49) U/L, GGT: 76 (6-42) U/L,FA:777 (70-260) UI/L,
LDH: 469 (208-375) U/L.

NEONATO:
Subjetivas: exloracion fisica y neuroldgica normal.
Objetivas: Tabla 1
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PRUEBA ‘ RESULTADO

Laboratorio

Bioquimica con transaminasas

GOT 34 (5-40) U/L
ALT 5 (5-41) U/L
GGT 287 (10-71) U/L
FA 149 (35-231) UI/L

Quantiferén Negativo
Microbiologia

Mantoux Negativo
E:r;i:gg ZN, PCR, cultivo placenta y liquido am- Negativo
Tincién ZN, PCR, cultivo aspirado gastrico (x3) Negativo

Anatomia Patoldgica

Estudio de placenta

Sin granulomas

Imagen

Rx. Térax Sin infiltrados

Ecografia transfontanelar y abdominal Normal

Fondo de ojo Normal
Tabla 1.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— MADRE:

PRINCIPAL: TB pulmonar bacilifera.

SECUNDARIOS: Hepatotoxicidad por antituberculostaticos, anorexia nerviosa.

— NEONATO:
Expuesto a TB.

Recién nacido pretérmino (35 SG).

Riesgo infeccioso.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS

MADRE: Tabla 2
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FARMACO ‘ INICIO ‘ SUSPENSION

ANTES DEL PARTO

Isoniazida 300 mg
Rifampicina 600 mg

Pirazinamida 1500 mg 11712120 18/12/20
Etambutol 1200 mg
Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg 26/12/20 22/01/21
Isoniazida 300 mg 01/01/21 07/01/21
Pirazinamida 1500 mg 11/01/21 22/01/21

TRAS PARTO

Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Amikacina ajustada a peso ideal 06/02/21
(1000 mg/24h)

Linezolid 600 mg/12h

ISONIAZIDA 300 mg 08/02/21

Tabla 2.

NEONATO:

— lIsoniazida/piridoxina suspensién 10 mg/mL: 25 mg (10 mg/kg) cada
24h, 30 minutos antes de la toma.

— Vitamina D3 6 gotas (400 Ul) cada 24h a partir de los 15 dias de vida
hasta el afo.

EVOLUCION CLINICA

La paciente ingresa a las 27+6 SG por neumonia bilateral y tos de un mes de
evolucion. Es diagnosticada de TB sensible a HRZE y se trata de manera sub6p-
tima e intermitente por hepatotoxicidad. A las 35 SG se induce el parto, des-
conociéndose si es bacilifera. Tras el parto se reinicia tratamiento con IRE+a-
mikacina+linezolid (segiin guia OMS (1)), al no estar embarazada el riesgo de
hepatotoxicidad es menor. Tras 15 dias, se observa mejoria de infiltrados y es
trasladada a su hospital de referencia.

El neonato nace por cesarea y es ingresado en incubadora en neonatologia
para despistaje de TB congénita y decidir tratamiento o profilaxis. Se mantiene en
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aislamiento de contacto y no recibe lactancia materna. Tras estudio negativo, no
hay datos de infeccidon TB ni enfermedad, por lo que se diagnostica como expues-
to a TBy alos 7 dias de vida, se inicia profilaxis con isoniazida-B6 a 10 mg/kg/dia.
Desde el SF se elabora una formula magistral y se dispensa de forma ambulatoria.

DISCUSION

La TB es una enfermedad de declaracion obligatoria, con evolucion crénica
caracterizada por aparicion de granulomas. Una gestante puede considerarse
expuesta (contacto con un caso, asintomatica, mantoux -), con infecciéon tuber-
culosa latente (asintomatica, mantoux +, rx. térax normal) o con enfermedad
tuberculosa (clinica y pruebas +). Los cambios inmunolégicos ocurridos en el
embarazo pueden dar lugar a la reactivacion de la TB. El tratamiento de eleccién
en la enfermedad activa durante el embarazo consiste en la asociacion de far-
macos de primera linea HRZE 2 meses seguido de HR 4 meses mas. Es frecuente
la hepatotoxicidad durante el embarazo y posparto, especialmente con H. En
caso de observar clinica compatible con hepatitis con transaminasas por encima
de 3 veces su valor normal, o 5 veces sin acompafarse de clinica, se debe sus-
pender el tratamiento e ir reintroduciéndolo progresivamente tras la normaliza-
cioén (2). Estan contraindicados farmacos de segunda linea como estreptomicina
y amikacina por sordera congénita y quinolonas por afectacion ésea fetal.

La TB neonatal puede ser congénita, si se ha adquirido dentro del Utero o en
el canal del parto, o posnatal, adquirida por via respiratoria tras el nacimiento.
La TB congénita es una enfermedad rara pero con una tasa de mortalidad su-
perior al 50%. Los sintomas pueden tardar en aparecer hasta 3 meses desde el
nacimiento, por lo que debe sospecharse en todo recién nacido de madre con
TB activa en el momento del parto, aunque en la exploracioén fisica al nacer no
haya signos de alarma (3).

El tratamiento y profilaxis de la TB neonatal se basa en famacos de primera
linea (1) aunque no hay estudios que demuestren su seguridad y eficacia en
menores de 3 meses:

Neonato expuesto: profilaxis con H 12 semanas. En prematuros, desnutridos
o inmunodeprimidos, 9 meses.

TB latente: H 9 meses. Si resistencias, R 6 meses.
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Enfermedad TB: HRZE 2 meses seguido de HR 9-12 meses. En TBC miliar o
SNC, prednisona (1-2 mg/kg/dia).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacién de las prescripciones de madre e hijo.

— Gestion de documentacion para isoniazida FFT en neonato.

— Elaboracion de formula magistral de isoniazida-B6 para el neonato.

— Dispensacion sucesiva de la FM en consultas de Pacientes Externos durante
el tratamiento.

— Informacién sobre compatibilidad de farmacos y lactancia materna.

— Revision de interacciones y monitorizacion de parametros sugerentes de
eventos adversos relacionados con el tratamiento.
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PALABRAS CLAVE: Prematuridad, citomegalovirus, hepatitis neonatal.

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente femenina, recién nacida de 34 semanas
con muy bajo peso al nacer. Antecentes: madre con Enfermedad de Still tratada
con anakinra y prednisona.

Durante su ingreso en el Servicio de Neonatologia asocia una importante
hiperbilirrubinemia e infeccién por citomegalovirus (CMV) congénitas como he-
patitis. Secundariamente presenta una importante trombocitopenia y anemia,
desarrollando finalmente un fallo hepatico.

El principal diagndstico sospechoso es la hemocromatosis neonatal.
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ANTECEDENTES

Antecedentes maternos: gestante de 27 afios ingresa por retraso en el cre-
cimiento intrauterino severo (tipo Ill) y rotura de la bolsa. Previamente en la
semana 16 ingresoé por hepatitis aguda no filiada, calificado como posible brote
de la enfermedad de Still, que padece tratada con prednisona y anakinra.

El recién nacido (RN) pretérmino de 34 semanas presenta muy bajo peso
(1480g).

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBIJETIVAS: Eupneico, consciente y orientado. Abdomen blando y depresible.
OBIJETIVAS:
— Exploracion fisica al ingreso: peso: 1480g (-1,44DE), longitud: 41.5cm

(-0,58DE), perimetro cefalico: 29.5cm (-0,86DE), T°:36,2°C, FC:144 L/min,
FR: 36 r/min, sat. O2: 98%.

HEMOGRAMA Ingreso | +1 ‘ +2 +3 +11 | +13 | +14

Hemoglobina
(12,5-20,5 g/dL)
Hematocrito
(39-63%)

Leucocitos
(5-20x10"3 2598 | 24,14 | 18,68 |42,4| 776 | 90,6 | 57,1 | 76,6 | 61,8 | 66,9 |53,8| 43,7 | 316
/uL)

Plaquetas
(150-400x10”73/uL)

17,4 19 16,5 (19,2 | 134 | 138 | 109 | 103 | 8,7 7 91| 76 9,9

53,2 55,7 49 |41,7|369| 383 (304| 30 |261| 209 (275| 23 | 282

95 57 103 | 13 76 62 54 | 103 | 53 30 12 18 18

Ferritina (ng/mL) 2572 | 5916 2256 2410

indice Saturacién
transferrina 93
(25-50%)

BIOQUIMICA | Ingreso | +1 +13 | +14 | +15 | +16

Creatinina
(0,17-0,42 mg/ 0,59 0,64 0,49 0,47 | 041 | 04 0,41
dL)

Glucosa
(74-100 mg/dL)

PCR
(<0,5 mg/dL)

<1 65 51 60 65 60 61 67 | 71 68 67 37

0,99 129 (097 | 15 134(125| 094 | 0,77 | 0,59
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BIOQUIMICA | Ingreso 3 | +14 +15‘
PCT

(<05ng/imyy | 064 | 122

GPT (ALT)

(5.33 UIL) 452 | 417 | 261 | 242 | 151 120 | 83 | 61 | 48 | 41 | 48
GOT (AST) 578 148 | 137 156

Bilirrubina (Bb)

(0,3-1,2 mg/dL) 19,8 1394|159 | 24 | 175 (2803|265 | 29 [285| 286 | 278|306 | 17,7

Bilirrubina
directa 105 | 16,5 | 12,9 26 18,2 (21,4194 | 22,3 20
(0-0,3 mg/dL)

Amonio
(0-110umol/L)

83,1 169,9 276 | 207,6

COAGULACION

Ratio TP 4 4,91 4,45 4,1 6,1 7,6 10,06

Ratio TTPA

(0,8-1,3) 2 1,8 1,55 14 1,78 2,18

Fibrin6geno

(238-498 mg/dL) 88 136 157 170 69 64 82 71

GASOMETRIA | Ingreso | +1 ‘ +3 | +4 ‘ +7 ‘ +9 ‘ +12 +15 | +16

pH

7374 733 | 745 745|745 741 | 74 | 74 | 743 | 737|739 | 748 7,3
pco2

{40-46) 37,9 | 372 32 | 357|421 | 456|468 | 479 | 57 | 53 | 49 | 55
Bicarbonato | 145 | 534 22 | 244|266 | 279|287 | 314 | 32 | 319 33 | 26
(22-26)

lon lactato

(05-1.6) 55 | 29 |27|25|16| 13| 15|15 19 | 14 | 14

Sodio

(136.146) 136 | 132 | 129 | 134 | 140 | 138 | 137 | 132 | 131 | 131 | 134 | 130 | 138 | 133
Potasio

(3,5-4,5) 45 48 32 (39|29 |31 | 45 | 48| 36 |31 |37 |37 |43 | 37
Calcio 52 | 48 525| 56| 5 |536|534| 498 | 508|496 | 46 | 386 38
4652) , , , , , , , , , 6 |3 ,

Tabla 1. Evolucion pruebas complementarias durante el ingreso.

Microbiologia:

1. Serologia hepatitis autoinmune: IgG 1750 mg/dL (320-1205), IgA 61,9
mg/dL(0-83), C3: 39,1 mg/dL (90-180), C4. 3,9 mg/dL(10-40).

2. Pruebas metabdlicas: descartado hipotiroidismo, tirosinemia, galacto-
semia, fibrosis quistica.

3. Homocisteina (dia +6): 15,2mcmol/L (5-15).
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CMV IgG Positivo (239 Au/mL)
CMV IgM Negativo

PCR CMV (Plasma) < 500 copias/mL
PCR CMV (Orina) 15.354 copias/mL

Tabla 2. Resultados microbiolégicos.

Pruebas de imagen:

1. Ecografia abdominal (dia +3 y+11): Esplenomegalia y moderada-abun-
dante ascitis.
2. Ecografia transfontanelar (dia +3 y+11): Hemorragia intraventricular
derecha grado 1l e hidrocefalia y hematoma cerebeloso derecho.
Necropsia: hepatopatia colestasica.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

PRINCIPAL:

— Prematuridad 34 semanas.

— Citomegalovirus congénito.

— Ictericia por dafio hepatocelular.
— Hepatitis neonatal congénita.

SECUNDARIOS:

— Trombopenia neonatal.
— Anemia posnatal.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Medidas no farmacologicas:

< Exanguinotransfusion total (dia +3).

« Fototerapia (FT) neonatal requiriendo hasta triple FT.
e Transfusion de plaquetas en 5 ocasiones.

e Transfusion de plasma en 9 ocasiones.

¢ Transfusion concentrado hematies.
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Medidas farmacoldgicas:

Ingreso Glucosado 10% (2mL/kg).

Dia +1 Cafeina (20mg/kg). Ampicilina 50mg/kg + gentamicina 4mg/kg cada 36h.

Dia +2 Cafeina 5mg/kg.

Dia +3 Acido ursodesoxicélico (AUDC) (30mg/kg/12h)

Dia +4 Inmunoglobulina (Ig) ivlg/kg/dia, fenobarbital 5mg/kg/12h, dexferoxamina 20 mg/kg en 4
horas y luego 10 mg/kg en 4 horas.

Dia +5 Fenobarbital 2,5 mg/kg/12h. Suspende gentamicina+amikacina.

Dia +6 Suplemento de vitaminas A, D,E K. Aciclovir (20mg/kg/8h).

Dia +7 Suspende cafeina.

Dia +10 Suspende aciclovir e inicia ganciclovir 6mg/kg/12h.

Dia +13 Amoxicilina/clavulanico (100mg/kg/dia).

Dia +15 Cambio vitaminas vitamina K iv(1mg/kg). Dexametasona 5mg/m?/12h. Ranitidina (0,5mg/

kg/12h). Arginina (300mg/kg dosis de carga + 250mg/kg dosis de mantenimiento), carniti-
na(50mg/kg dosis de carga+ 25mg/kg dosis de mantenimiento), hidroxicobalamina(0,5mg/
kg), fenilbutirato+benzoato sédico (250mg/kg dosis de carga + 300mg/kg dosis de mante-

nimiento)
Dia +16 Fibrindégeno 70mg/kg. Suspende ganciclovir.
Dia +17 Valganciclovir oral (16mg/kg/12h). Fentanilo 2 mcg/kg hora.

Tabla 3. Resumen de las medidas farmacolégicas.

EVOLUCION CLINICA

Al ingreso presenta hipoglucemia e hiponatremia iniciando nutricién enteral
(NE) (2,5mg/kg/min glucosa) y glucoproteicas (4,6mg/kg/min glucosa). Ademas,
ictericia precoz iniciandose FT, AUDC, fenobarbital e Ig durante 2 dias y exangui-
notransfusién que no es eficaz.

A las 24 h desarrolla apneas y aumentan los reactantes prescribiendo genta-
micina+ampicilina y cafeina.

Inicia con aciclovir para prevenir el herpes, pero en el dia +10 da positivo a
CMV cambiando a ganciclovir que posteriormente se sustituye por valganciclo-
vir oral por la baja carga viral y aumento de la neutropenia.

El 3° dia inicia nutricion parenteral (NP). El dia +13 hay restriccion de volumen
importante por la ascitis y se suspende el dia +15 por hiperamonemia modera-
da para retirar aporte proteico y aumentar la glucosa. Asi como quelantes de
amonio y cofactores. No se administraron oligoelementos por colestasis.
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Volumen 70 120 130 125 125 110 100 103 105 90
Proteinas 15 2.5 2.5 2.5 2.5 2 2.5 2.5 2.5 2.5
g‘:gﬁ;de 6 9 9 10 10 1 1 1 12 12
Lipidos 1 15 15 1.5 15 15 15 15 15 15
Calcio 1 15 15 2 2 2 2 2 2 2
Fésforo 0.5 1.0 1 15 15 15 15 15 1.5 15
Magnesio 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Sodio 2 2 2 3 3 3 3 4 5 5
Potasio 1 2 2 2 2 2 2 2 3 3

Tabla 4. Evolucion NP.

Finalmente, presenta fallo multiorganico siendo exitus.

DISCUSION

La hiperbilirrubinemia se establece cuando la Bb supera 5mg/dL. La ictericia
se presenta primero en la cara y luego progresa a tronco y extremidades. La ic-
tericia fisiolégica es una situacion muy frecuente en el neonato a término, suele
ser fugaz y leve. Si la ictericia se acompafa de hepatomegalia y esplenomega-
lia es indicativo de que el recién nacido (RN) padece una infeccidén prenatal. El
tratamiento adecuado: fototerapia, fenobarbital, inmunoglobulina iv (bloquea
la hemdlisis principalmente en el bazo), exanguinotransfusién, asi como suple-
mentos vitaminicos (A,D,E,K). El principal riesgo de la ictericia es la encefalopa-
tia. Nuestra paciente necesité de todas las medidas terapéuticas, pero no se
controlaron los niveles de Bb (1,2).

Por otro lado, es importante tener en cuenta que la hiperamonemia (>190ug/
dL) es una urgencia médica, siendo la causa mas frecuente tras los trastornos
congénitos del metabolismo, dentro de ellos las alteraciones del ciclo de la urea.
El tratamiento se basa en el cese del aporte proteico y aumentar la glucosa,
arginina, quelantes de amonio(fenilbutirato y benzoato sddico) y carnitina (3,4).

Y, por ultimo, la infeccién por CMV congénita, aparece en el 0,3-0,6% de los
RN. Su tratamiento es ganciclovir o valganciclovir y si hay afectacion del SNC
foscarnet (5).

El principal diagnéstico que se sospecha es la hemocromatosis neonatal:
causa mas frecuente de fallo hepatico agudo en el periodo neonatal, asociado
a una elevada morbimortalidad, dado el dafio hepatico secundario al acimulo
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de hierro. Suelen presentarse con retraso del crecimiento intrauterino, prema-
turidad, ascitis, niveles altos: amonio, transaminasas, Bb, ferritina y saturacion
de la transferrina >95-100%. El diagnéstico se basa en depdsitos extrahepaticos
como la presencia de hierro en glandula salival en este caso no se pudo obtener
muestra. El tratamiento es la exanguinotransfusion y administracion de Igiv (6).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Formulacién y elaboracion de la NP, ajustando los aportes de forma indivi-
dualizada.

— Validacioén del tratamiento, asi como la preparacion de ganciclovir y benzoato
y fenilbutirato sédico.

— Validacion y preparacion de las férmulas magistrales de acido ursodesoxico-
lico, fenobarbital, ranitidina y dexametasona.

— Monitorizacion de la funcidon hepatica y hemograma como parametros de
toxicidad de los distintos tratamientos.
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teral.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Orgénica 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 informacion/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Neonato de 2 dias de vida trasladado de hospital de referencia con diag-
noéstico de fallo multiorganico con hiperamoniemia grave, con sospecha de
déficit de ornitina transcarbamilasa (OTC). Se inicia terapia de depuracion ex-
trarrenal (TDER) y tratamiento con quelantes de amonio. Durante su estancia
se mantiene con sueroterapia y nutricion parenteral (NP) sin proteinas, con
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aporte de hidratos de carbono (HC) y lipidos por separado por cuestiones de
estabilidad, ya que presenta repunte en niveles de amonio tras intento de
tolerancia a nutricion enteral (NE) con minimo aporte proteico. Situacién de
estatus epiléptico refractario con muy mal pronéstico neuroldgico, por lo que
se decide adecuacién del esfuerzo terapéutico, siendo exitus finalmente.

ANTECEDENTES

Neonato de 2 dias de vida que consulta en hospital de origen por mal estado
general y decaimiento. Ante sospecha de metabolopatia se inicia tratamiento
con quelantes de amonio y didlisis peritoneal, sin lograr mejoria. Se decide tras-
lado a nuestro centro para inicio de hemodiafiltracion veno-venosa continua
(HDFVVC) y continuacion de cuidados por hiperamoniemia grave. A su llegada
presenta inestabilidad hemodindmica y acidosis metabdlica con lactacidemia.
Destaca que los padres no son consanguineos y que varios hermanos varones
de la madre fallecieron en la infancia de forma precoz.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

OBJETIVO

— Estudio metabdlico completo: Sospecha de déficit de OTC ligado al cromoso-
ma X.

— EEG (ingreso): Actividad bioléctrica cerebral anormal por la presencia de es-
tatus no convulsivo que cede tras la administracion de bolo de propofol.

— EEG (dia +3): Evolucién favorable respecto estudio anterior por no identifi-
carse crisis eléctricas. No obstante, continta actividad bioeléctrica cerebral
anormal por la presencia de anomalias epileptiformes de distribucién multi-
focal con incidencia muy acusada.

— EEG (dia +5): Evolucion desfavorable por registrarse un trazado compatible
con estatus epiléptico focal que precisa para ceder perfusiéon de pentotal
(tras haber administrado previamente perfusiéon de midazolam a dosis cre-
cientes).
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Cronologia ‘ Nivel de amonio (pmol/L)
Consulta en hospital de referencia 800
Horas tras inicio de dialisis peritoneal 1400
Ingreso en nuestro centro 3550
Dia +1 (15 horas después de iniciar HDVV) 515
Dia +1 (17:44) 144
Dia +1 (23:50) 93
Dia +2 (06:34) 89
Dia +2 (12:03) 70
Dia +2 (17:01) Se retira TDER y se inicia NE con minimo aporte proteico 62
Dia +2 (20:59) 78
Dia +3 (01:38) 88
Dia +3 (13:11) 94
Dia +3 (22:28) 102
Dia +4 (08:18) Retirada de NE 132
Dia +4 (15:58) 114
Dia +5 (07:18) 209
Dia + 5 (14:44) 306
Dia + 5 (18:16) Exitus 299

Tabla 1. Niveles de amonio.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagndstico principal:

— Hiperamonemia por déficit de OTC.

Diagnosticos secundarios:

— Encefalopatia metabdlica.
— Acidosis lactica.
— Estatus epiléptico no convulsivo refractario.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

TRATAMIENTO
— Quelantes de amonio: Benzoato sodico (BZ) y Fenilbutirato de glicerol (FBG).
BZ: Inicial 500 mg/kg/dia. Dia +4 (dosis maximas): 1 g/kg/dia.
FBG (1,1 g/ml): Inicial 6,4 ml/m?/dia. Dia +4 (dosis maximas): 10 ml/m?/dia.
— L-Citrulina (papelillos): 170 mg/kg/dia.
— NP para aportar 100 kcal/kg/dia en forma de HC + lipidos.
— Intento de tolerancia con NE sin proteinas.
— Analgosedacion a dosis maximas con propofol, fentanilo y midazolam .

EVOLUCION CLINICA

Tras inicio de TDER, se cursa estudio metabdlico y se administran quelantes
de amonio (BZ y FBG) y L-Citrulina (para reactivar la ureagénesis y reducir el
catabolismo proteico endbégeno). Resultado preliminar de trastorno del ciclo de
la urea por déficit de OTC. Se mantiene con HDFVVC durante 48 h con norma-
lizacidn de niveles de amonio, aunque tras retirada presenta varios repuntes.

Inicio de NP para aportar 100 kcal/kg/dia con HC en bolsa y lipidos en jeringa
por cuestiones de estabilidad e intento de tolerancia enteral con aporte minimo
proteico (0,3 g/kg/dia), suspendiéndose por repunte de amonio a las pocas horas.

Prondéstico desfavorable por actividad eléctrica muy patoldgica, con diagnoés-
tico de estatus epiléptico no convulsivo. Situacién de coma con minima respues-
ta, decidiendo finalmente adecuaciéon de medidas, asegurando el confort del
paciente. Se retira soporte vasoactivo, respiratorio y medicacién, siendo exitus
finalmente.

DISCUSION

El ciclo de la urea es un conjunto de seis reacciones metabdlicas encami-
nadas a la eliminacién del excedente de nitrégeno que se forma en la degra-
dacién de los aminodcidos y otros compuestos nitrogenados. Se conocen seis
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defectos enzimaticos hereditarios de este ciclo, todos ellos con el denomina-
dor comun de producir hiperamonemia (1).

La hiperamoniemia (niveles en plasma > 110 pmol/L durante el periodo neo-
natal) es una urgencia médica con elevada mortalidad y graves complicaciones
neuroldgicas que estan en relacion con el pico de amonio y la duracién del coma,
por lo que el tratamiento se ha de iniciar de forma inmediata (2).

1. Eliminar amonio mediante fArmacos que utilizan vias alternativas al ciclo
de la urea: BZ, FBG.

2. Eliminar amonio mediante TDER. Indicaciéon: niveles de amonio > 350
pgmol/L en lactantes. HDFVVC es la técnica de eleccion.

3. Tratamiento nutricional: tiene como objetivo reducir la produccién de
amonio exdégena (retirar proteinas durante 24-48 h) y enddgena (evitar el cata-
bolismo proteico mediante la perfusiéon de glucosa y un adecuado aporte cal6ri-
o) (3). Existen en el mercado férmulas enterales especificas para trastornos del
ciclo de la urea, exentas de proteinas.

En cuanto a la estabilidad de la NP, especifica para este tipo de pacientes
por aportar las calorias necesarias en forma de HC y lipidos sin proteinas, hay
que tener en cuenta que las emulsiones grasas iv. pueden desestabilizarse por
multiples factores, aumentando el tamafio de particula grasa con posibilidad de
embolismo graso pulmonar si se generan particulas superiores a las 5 micras.
Uno de los factores que tienen mayor influencia en la estabilidad de la emul-
sion lipidica es la concentracion de aminoacidos, ya que estabilizan las mezclas
ternarias frente a los efectos floculantes de los electrolitos y la glucosa. Es por
ello que no se debe mezclar directamente glucosa y lipidos, sin la presencia de
aminoécidos para evitar desestabilizacion de la emulsion (4).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Toma de decisiones de forma multidisciplinar con el Servicio de Medicina
Intensiva Neonatal sobre las medidas farmacoldgicas de la hiperamonemia.

— Elaboracion, control de calidad y dispensacion de las formulas magistrales ne-
cesarias: jarabe de BZ de 112,5 mg/ml y papelillos de L-Citrulina de 175 mg.

— Monitorizacion de la evolucién del paciente durante su ingreso.
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— Optimizacién del tratamiento nutricional, incluyendo la eleccion de la férmu-
la de NE.

— Formulacion de la NP junto al facultativo responsable y elaboracion en las
campanas de flujo laminar horizontal que dispone la sala blanca del Servicio
de Farmacia.
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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

Neonato de 48h de vida debuta con una hiperamonemia (HA) de etiologia des-
conocida. Inicialmente, se valora una sepsis, comienza tratamiento antibidtico
pero tras resultados microbiolégicos, se descarta. Se monitoriza en Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). La analitica muestra niveles de amonio
en aumento lo que supone un riesgo vital. Se trata con quelantes de amonio, téc-
nicas de depuracién extrarrenal y limitando el aporte proteico. El estudio genético
dilucidé que la alteracion metabdlica estaba relacionada con alteraciones en el
ciclo de la urea (CU), lo cual explicaria la clinica inicial. Una vez normalizados los
niveles de amonio y secuenciada la enzima deficitaria se instaur6 un tratamiento
farmacoldgico y nutricional dirigido a las caracteristicas del paciente.
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ANTECEDENTES

Edad gestacional: 37 semanas. Peso: 3390 gramos (g).

Cardiorrespiratorio: ventilacion adecuada, tonos puros y ritmicos.
Comportamiento neuroldgico normal.

Adecuada succion al pecho y sin signos de infeccion.

Madre: 26 afios, ningln aborto, S. agalactiae: positivo, profilaxis antibiética.

Padres consanguineos. Hijo fallecido, 3 dias, sin causa. Hijo de 4 afios con
encefalopatia crénica.

MOTIVO DE INGRESO: Neonato de 48h de vida, quejido inspiratorio persis-
tente y rechazo de alimento. Sospecha de sepsis.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

Via venosa periférica. Puncion lumbar. Monitorizacion en UCIN.
Peso: 3200 g; T2 36°C; Saturacion O2: 94%.

Hemograma: Hemoglobina: 17,8g/dL (15,5-17,5); Leucocitos: 14.760/uL
(4.500-11.000); Plaquetas: 285.000/uL (150.000-400.000).

Biogquimica: Na: 146mEq/L (132-146); K: 5,6mEqg/L (3,5-5,5); Cl: 206mEqg/L (99-
109); Glucosa 92mg/dL (74-100); Urea: 8mg/dL (16-49); Creatinina: 0,76mg/dL
(0,7-1,2); PCR: 1mg/dl (<0,5ng/mL).

Gasometria: pH: 7,31 (7,35-7,45); pCO2: 48,6mmHg (35-45); HCO3: 21,7mE-
g/L (19-25); Lactico: 2,7mmol/L (0,6-1,6).

Microbiologia: negativas.

Radiologia térax sin infiltrados.

Citobioquimica de LCR (liquido cefalorraquideo): normal.

Dia+1: Plasma: Citrulina: 276umol/L (18-40); Glutamina: 26mg/dL (5,8-10,4);
Arginina 1mg/dL (0,4-1,55).

Orina: Ac. orotico 1999 mmol/mol creat (1,8-13,3); Uracilo: 150 mmol/mol
creat.

Concentracion de amonio (NH4*): (0-60 pmol/L)
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Figura 1. Representacion de los niveles de amonio en las diferentes determinaciones
durante el ingreso del paciente.

D/H NH, (UMOL/L)
D1(02:15h) 817
D1(07:51h) 1813,3
D1(17:59h) 692,3
D2(05:15h) 456,1
D2(21:00h) 1091

Alta 24,7

Tabla 1. Concentracion de amonio en las determinaciones tomadas.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

HA muy grave por déficit de Argininosuccinatosintetasa (ASS), citrulinemia tipo |.

— Acidosis metabdlica con hiperlactacidemia.
— Hiperglucemia.

— Encefalopatia-convulsiones.

— Hemorragia digestiva.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Soporte ventilatorio.

Ampicilina (100 mg/kg/dia), Gentamicina (4 mg/kg/dia).
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NH4* (1064.2 pmol/L): Suero glucosado 10% (SG10%) (9.6mg/kg/min): Ben-
zoato y fenilacetato (BZ/FA) 250mg/kg y Arginina 20% (Arg) 300mg/kg.

N-carbamilglutamato 100mg/kg via oral (vo), Carnitina 50mg/kg vo, Biotina
10mg vo, y vit B12 1mg intramuscular (IM).

Alas 4h, NH4* (1.813 pmol/L): Didlisis peritoneal (DP).
Glucosa (652 mg/dl) insulina 0.06 Ul/kg/h.
Convulsiones fenobarbital (20mg/kg).

Suspender Arg.

NH4* (692umol/L): Retirar DP

EVOLUCION CLINICA

NH4* baja tras optimizacion del tratamiento.

Diagnéstico etioldgico: déficit ASS, Citrulinemia tipo .

Suspender aporte proteico.

Dia+3 reinicia proteinas (0,3 g/kg/dia)+0,1g/kg leche materna (LM).
Dia+4 (NH4* 83,3umol/l) Suspender BZ/FA, carnitina, biotina y vit B12.

Nutricion enteral (NE): WND (Aa esenciales: 68kcal/100mL) y PFD (Sin Aa:
69kcal/100mL). Aumentar progresivamente.

La acidosis metabdlica (AM) con hiperlactacidemia (lactato: 9,4; pH=7,21;
pC0O2=40): bicarbonato (5mEq/kg)/8h hasta lactato: 1,9mmol/L.

El paciente en coma y sufre 2 crisis convulsivas con apnea, fenobarbital
(20mg/kg). Los resultados del ECG (electrocardiograma) son normales. A los 2
dias, activo y succién adecuada.

Hemorragia digestiva: Ranitidina IV 2 dias.

Aumento de peso dia+1: 3200g y al alta 3540g.

Al alta:

— Fenilbutirato (FB): 0,3g/8h vo.
— BZ10%: 2,9mL/8h vo.
— Arg (5g/20mL): 1mL/8h vo.

Actualmente, tiene 3 afios, NH4* normal. No tiene retraso psicomotor. Segui-
miento en Neurologia.



CASOS CLIiNICOS

DISCUSION

HA cuadro téxico de urgencia vital. Precisa de diagnostico diferencial rapido
y exhaustivo. HA neonatal cuando NH4* en plasma >110umol/L (1). Neurotéxico
que se elimina en el CU (2).

Una de las causas de HA es déficit de enzimas o cofactores del CU. Otras:
Acidemias organicas, defectos en Boxidacién de AG, y farmacos (3).

Existen 6 defectos enzimaticos hereditarios en el CU, los cuales producen HA
y alteracién de Aa en plasma, se clasifican en:

« Hipocitrulinémicas: déficit: N-acetilglutamilsintetasa (NAGS), carbamil-
fosfatosintetasa (CPS I) y ornitinatranscarbamilasa (OTC).
+ Hipercitrulinémicas: déficit: ASS, argininosuccinatoliasa (ASL) y argina-
sa (ARG1) (2).
Un tratamiento tardio incrementa el riesgo de muerte o secuelas graves (2).
Nuestro paciente tiene un déficit de ASS, herencia autosémica recesiva liga-
da gen ASS1 locus9q34 (3). Enzima que condensa el grupo amino del aspartato
con citrulina para formar argininosuccinato (1).

Produce la elevacion de NH4*, citrulina y glutamina en sangre. El NH4* se ob-
tiene de sangre venosa o arterial (2) y la citrulina por espectroscopia de masas
en tandem (4).

Inicialmente sintomas inespecificos, sospecha de sepsis. Descartada con los
resultados de microbiologia. Con los antecedentes familiares, diagnostico HA (4).

Niveles de NH4*>700pmol/L clasificacion HA muy grave, riesgo de neurotoxi-
cidad irreversible (1).

Tratamiento de urgencia: BZ/FA. El FA forma activa del FB, se metabolizan a
hipurato y fenilacetilglutamato que se eliminan en orina. La dosis (D) varia con
el peso y los tiempos de infusidon son: 2h para la D inicial y 24h para la D man-
tenimiento (2,3,6).

Administrar Arg y N-carbamilglutamato, activadores NAGS y CPS1 respecti-
vamente.

L-carnitina, biotina y vitB12 cofactores del CU (3).

Se suspendié el aporte proteico durante 48h. Reinicid6 NE, bajo contenido
proteico para frenar el catabolismo y promover el anabolismo.



CASOS CLIiNICOS

Punto de mejora, evitar puncién lumbar riesgo de edema cerebral.

Destacar la rapidez de actuacion de vital importancia

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Toma de decisiones de forma multidisciplinar con UCIN y Pediatria, para op-
timizar el tratamiento, inicialmente para una HA de etiologia desconocida y
finalmente orientarlo a Citrulinemia tipo I.

— Instrucciones a enfermeria sobre la dosificacion de los farmacos, las vias de
administracion y las correspondientes velocidades de infusion.

— Preparacion de las dosis de BZ/FA en cabina de flujo laminar horizontal.

— Informar al equipo médico de la cantidad de glucosa administrada en la pre-
paracién y qué medicamentos podrian estar implicados en alteraciones hi-
droelectroliticas en el paciente.

— Seguimiento del paciente y validacion diaria del tratamiento prescrito.

— Eleccién de las NE mas adecuadas para la situacién del paciente una vez to-
lerada la vo y recomendaciones de pautas de administracion.

— Al alta, dispensacion de la medicacion y de la NE desde la Unidad de Pacien-
tes Externos del Servicio de Farmacia, junto con atencién farmacéutica con el
fin de garantizar la comprension de la importancia de una correcta adheren-
cia terapéutica.
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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 informacion/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Recién nacido pretérmino (RNPT) de 36+5 semanas con sindrome polimalfor-
mativo ingresa en la unidad de UCIl-neonatal por precisar soporte con oxigeno y
puncién evacuadora por derrame pleural derecho. Tras realizar citobioquimica
del liquido pleural, se observa que es compatible con quilotérax congénito. Al
ser valorado por el Servicio de Neumologia infantil, se decide realizar un TAC
pulmonar, siendo diagnésticado de linfangiectasia pulmonar congénita. Tras
ser tratado con drenaje toracico y perfusién de octreotido hasta un maximo de
10mg/kg/miny no observar una respuesta clara, se solicita al Servicio de Farma-
cia el uso de OK-432 (Picibanil) para realizar una pleurodesis quimica.
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ANTECEDENTES

Recién nacido pretérmino de 36+5 semanas con sindrome polimalformativo.
Ecografia de 12 y 20 semanas normal, con bajo riesgo de aneuploidias. Ecografia
semana 31+ 6 con crecimiento intrauterino retardado (CIR) tipo |, derrame pleu-
ral izquierdo leve y derrame pericardico leve. En ecografia de la semana 32+5
continuan los problemas ya descritos y ademas se sospecha de agenesia renal

izquierda. En ecografias posteriores persisten mismos hallazgos. Amniocentesis
y Array-CHG: XY sin desequilibrios.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

Exploracion al nacimiento:

— Exploracion fisica: peso: 17559 (p<1, -2.58 DE); longitud: 43cm (p<1,
-2.75DE); perimetro cefélico: 30cm (p3, -1.95 DE); T°: 35°C; Sat. 94%;
FiO2 0.5; FC 150 Ipm; FR 59 rpm. Craneo normoconfigurado, fontanela
anterior normotensa. Paladar integro. Claviculas normales. Macroglo-
sia. Talones con aumento de partes blandas en regidn posterior.

— Citobioquimica liquido pleural: amarillento y turbio. Leucocitos 4324
cel/uL (L. mononucleares: 99%), hematies 2000 cel/uL, glucosa 28mg/
dL, proteinas 2,6 g/dL, pH 7,37, cociente proteinas liquido pleural/pro-
teinas suero 0,6, albimina 1,81 g/dL, LDH 358 UlI, colesterol 9mg/dL,
triglicéridos 8,5mg/dL.

Evolucioén citobioquimica liquido pleural:

LiQUIDO PLEURAL

Aspecto liquido biolégico Ami:i::fizto y Am?Li:Lnaigto y Amarillento Anaranjado
Leucocitos liquido pleural (cel/uL) 4324 13353 4870 2384
L. mononucleares (%) 99 99 98 97
L. polimorfonucleares (%) 1 2 3
Hematies (cel/uL) 2000 3000 2000 6000
Glucosa (mg/dl) 28 72 73 65
Proteinas (g/dL) 2,6 3,2 2,3 2,2
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LiQUIDO PLEURAL

pH 7,37 7,58
- Cociente prote!nas 06 05 05
liquido pleural/proteinas suero
Albdmina (g/dl) 181 2,3
LDH (UI/L) 358 179 174 160
Cociente
LDH liquido pleural/LDH suero 0.4 05 0.4
Colesterol (mg/dL) 9 54 46 36
Triglicéridos (mg/dL) 8,5 111 105,7 53,6
Tabla 1.

Cantidad de liquido drenado:

Figura 1. Liquido drenado.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Linfangiectasia pulmonar con quilotérax congénito e insuficiencia respirato-
ria secundaria

— RNPT (36+5 semanas), PEG (1755g), CIR tipo Il
— Sindrome polimalformativo
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

FARMACOLOGICAS

— Transfusion concentrado de hematies a los 2 ddv

— NPT: hasta los 53 ddv

— Vancomicina y Amikacina por “Enterobacter clocae complex” (BLEE) en el
exudado rectal y “Streptococcus epidermidis” en hemocultivo.

— Octedtrido: inicio a los 22 ddv a 4 mcg/kg/h con ascenso hasta un maxi-
mo de 10 mcg/kg/min a los 32 ddv y descenso posterior hasta retirada
alos 36 ddv.

— Pleurodesis con OK-432 intrapleural a los 34 y 41 ddv.

NO FARMACOLOGICAS

— CPAP hasta los 41ddv
— Drenaje toracico

EVOLUCION CLINICA

RNPT que ingresa en UCI neonatal para puncién evacuadora por derra-
me pleural derecho. A su ingreso presenta distrés moderado, con saturacion
de O2 al 85%, colocandose CPAP. Se realiza puncidn evacuadora extrayendo
50mL de liguido con citobioquimica compatible con quilotérax congénito. A
los 2 ddv, se vuelve a observar en ecografia recidiva de derrame pleural, por
lo que se decide colocar drenaje toracico, obteniendo 25mL de liquido. Tras
8 dias y observando resolucién del derrame pleural, se retira drenaje. A los
12 ddv se vuelve a evidenciar empeoramiento clinico, con derrame pleural
derecho confirmado radiolégicamente, por lo que se vuelve a colocar nuevo
drenaje. Por quilotérax persistente, ademas de ayuno prolongado con NPT
desde el nacimiento, se inicia perfusion de octeétrido durante 14 dias, con
dosis maxima de 10mcg/kg/h a los 32 ddv sin objetivarse respuesta clara. Por
ello, con 34 ddv, deciden solicitar tratamiento intrapleural con OK-432 para
realizar pleurodesis quimica.
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DISCUSION

El quilotérax congénito, es la forma mas comun de derrame pleural en el
recién nacido. Su etiologia es desconocida, pero parece que puede estar rela-
cionado con un mal desarrollo del sistema linfatico. Las tasas de mortalidad
por quilotorax varian de 18-44% segun la edad gestacional, la duracion y la gra-
vedad. Con tratamiento conservador, la resolucion completa del quilotorax se
puede observar en los primeros 30 dias para el 80% de los pacientes. El peor
prondstico se asocia con hidropesia fetal, grandes derrames pleurales que con-
ducen a hipoplasia pulmonar y parto prematuro (<34 semanas) (1).

Se ha planteado el uso de OK-432 en pacientes con derrames pleurales malig-
nos, quilotorax tras cirugia toracica y en malformaciones linfaticas en poblacién
pediéatrica. En el quilotérax congénito se han observado resultados favorables
tras la instilacion intrapleural del mismo en pacientes refractarios al tratamiento
convencional con octedtrido (2).

OK-432 es una preparacion inactivada de “Stretococcus pyogenes” que provo-
ca pleurodesis quimica al inducir una respuesta inflamatoria. Existen dos casos
clinicos en los que se ha utilizado en RNPT, con buenos resultados. El primero,
de 33 semanas que, tras ser tratado con drenaje toracico, NPT y perfusion de
octeotrido, continuaba con derrame pleural, por lo que se decidié tratar con
OK-432 intrapleural a concentracion de 1KE/10ml, resolviéndose el derrame. El
segundo, de 29+6 semanas se traté con OK-432 a los 26 ddv resolviéndose ade-
cuadamante el derrame pleural (3).

En nuestro caso, el paciente ha precisado drenaje toracico, NPT y perfusién
con octe6trido sin obtener una respuesta adecuada. Finalmente el derrame
pleural se resolvio tras la instilacion de OK-432 a los 34 y 41 ddv. En ambas ad-
ministraciones se constato respuesta inflamatoria leve (febricula y elevacion de
reactante de fase aguda (PCR 9,4 y 13,3mg/dL). Finalmente, el paciente fue dado
de alta sin complicaciones a los 55 dias de vida.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

Desde el Servicio de Farmacia, se formulé y elabord la NPT desde el naci-
miento hasta el 53 ddv. OK-432, que en condiciones normales se solicita a tra-
vés del portal de medicamentos en situaciones especiales, se encontraba con
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problemas de suministro en el momento en el se solicitd, por ello desde el SF se
solicitd a otro hospital. Una vez recibido el farmaco, se elaboré un protocolo de
elaboracion en campana de FLV, en condiciones estériles, para evitar la manipu-
lacién del farmaco en la unidad de UCI-neonatal y administrarlo con una mayor
seguridad via intrapleural. El vial de OK-432 es de 1KE en 10ml, por lo que tras
la reconsitucion con 10ml de SSF en jeringa etiquetada se obtenia una solucién
de 0.1KE/mL. El paciente recibi6 tratamiento con los 10mL del farmaco en dos
ocasiones, en el dia +34 de vida y en el dia +41 cuando finalmente se resolvio el
derrame pleural. Tras 14 dias en observacion, se retird el drenaje toracico y el
paciente fue dado de alta con resolucion del derrame.

En la revision en consulta de neumologia a los 145 ddv (4 meses y 22 dias), el
paciente se encuentra estable, sin derrame y sin precisar oxigenoterapia suple-
mentaria en domicilio.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caréc-
ter Personal” por “Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el
articulo 5 de la Ley Orgénica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

RESUMEN

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad inmunomediada crénica
caracterizada por disfuncién esofagica con infiltracién de eosinoéfilos. Se presen-
ta el caso de un paciente con esta afectacion, tratada con benralizumab como
terapia experimental fuera de ficha técnica.
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ANTECEDENTES

Paciente de 42 afios con antecedentes previos de poliposis nasal intervenida
en varias ocasiones, asma bronquial eosinofilico y alergia a multiples alimentos.
Con episodios intermitentes de disfagia, atragantamientos frecuentes e ingreso
hospitalario por estenosis esofagica que preciso dilatacion.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBIJETIVAS

Previo al inicio de benralizumab.

SUBIJETIVAS

Digestivo: sin disfagia ni atragantamientos desde la dilatacién.

Respiratorio: tos y disnea intermitentes, sobre todo por la noche y con la
humedad. Clinica nasoconjuntival persistente.

Piel: lesiones eccematosas aisladas numulares en espalda.

OBIETIVAS

— Pruebas cutaneas con alimentos positivas para avellana, arroz, maiz,
pistacho, soja, trigo, almeja, huevo y leche.

— Pruebas cutaneas con neumoalérgenos negativas.

— Espirometria normal

— Fraccién espiratoria 6xido nitrico: 223 (5-20) ppb.

— IgE total: 301 (0-120) kU/I.

— Eosindfilos:
En exudado nasal: 60-80% (<10%).
En hemograma: 2500/microlitro (0-500); 26,9% (0-4%).
En endoscopia: mas de 100 eosindfilos por campo de gran aumento
(CGA).
Proteina catidnica eosindéfila: 83,80 (0-15) ug/L.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

PRINCIPAL:

— Esofagitis eosinofilca.
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SECUNDARIOS:

— Estenosis esofagica.

— Alergia alimentaria.

— Poliposis nasal.

— Asma bronquial persistente.
— Eosinofilia.

— Lesiones eccematosas.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Previo a BENRALIZUMAB:

— Ebastina 20 mg/24h.

— Propionato de fluticasona 50 mcg/12h gotas nasales.

— Budesonida/formoterol 160/4,5 mcg 2 inh/12h.

— Lansoprazol 30 mg/12h.

— Metilprednisolona pomada en lesiones cutaneas.
Actualmente:

— Benralizumab sc 1 vial/ 8 semanas. Inicio en julio de 2019.
— Lansoprazol 30 mg/12h.
— Budesonida/formoterol ocasionalmente.

EVOLUCION CLINICA

El paciente ingresa de forma programada a cargo de Digestivo para estu-
dio de estenosis esofagica. Refiere atragantamientos desde 2003 sin nece-
sidad de extraccién endoscépica hasta 2018. En la gastroscopia se aprecia
estenosis de 4-5 mm de diametro a nivel del cardias, que se dilata con balén
siendo efectiva. En AP se observan intensos infiltrados de eosindéfilos con
formacion de abscesos. Inicia tratamiento con lansoprazol 30 mg/12h sin
respuesta y es remitido a Alergia con diagndstico de esofagitis eosinofilica.
Dada la clinica persistente, con clara implicacion eosindéfila, se solicita al SF el
tratamiento con benralizumab. Tras 6 meses, el paciente se encuentra muy
bien clinicamente, sin atragantamientos ni disfagia y dieta libre. En endosco-
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pias, eséfago de aspecto normal. No eosinofilos en AP. A nivel respiratorio,
sin clinica bronquial, congestién nasal, exudado 20% eosindfilos (previo al
tratamiento 60-80%). Tras 22 meses en tratamiento mantiene respuesta y
buena tolerancia.

DISCUSION

La EEo es una enfermedad crénica que se manifiesta clinicamente por dis-
funcion esofagica e histolégicamente por infiltracion de eosinoéfilos (1). Los
pacientes presentan impactacion alimentaria y estenosis esofégica. Existe
una asociacion importante entre la EEo y trastornos alérgicos ambientales,
alimentarios, asma y dermatitis atépica. El diagnéstico se basa en la clinica,
la endoscopia y hallazgos histoldgicos. Son necesarios tres criterios: mala
funcion esofagica, bidpsia con mas de 15 eosinéfilos por CGA y exclusion de
otras causas (2).

Es necesario un tratamiento con antiinflamatorios como terapia de in-
duccién y mantenimiento, que incluye IBPs, corticoides tépicos (budesonida,
fluticasona) y dietas de eliminacidon empirica de los alimentos mas probable-
mente causantes de la EEo. Estas herramientas terapéuticas son interacam-
biables en el tiempo y deben asociarse a la dilataciéon endoscopica en casos
con disfagia persistente o disminucién del calibre esofagico (3). Se han estu-
diado tratamientos experimentales con agentes bioldgicos como dupilumab,
mepolizumab, benralizumab o reslizumab; agonistas de prostaglandinas; el
inhibidor de leucotrienos montelukast o analogos de purinas (4).

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de IL-5,
indicado en asma grave eosinofilica. Se administra por via sc cada 4 semanas
inicialmente (3 dosis) y cada 8 semanas tras la induccién. Se dispensa en la Con-
sulta de Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos.

La evidencia que avala el uso de Benralizumab en EEo es escasa y se basa en
un caso con buena respuesta. Tampoco hay evidencias sélidas que respalden
otras alternativas como mepolizumab y reslizumab. El coste del tratamiento es
de 13.762 € anuales.
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Busqueda bibliografica de evidencia que respalde la eficacia de benralizu-
mab en EEo y otras alternativas y elaboracion de informe de FFT para su
aprobacion por la CRFT.

— Atencion farmacéutica y dispensacion del farmaco en la consulta de Pacien-
tes Externos.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en consulta de AF.

BIBLIOGRAFIA

1. Liacouras CA, Furuta GT, Hirano |, Atkins D, Attwood SE, Bonis PA, Et. al. Eo-
sinophilic esophagitis: updated consensus recommendations for children
and adults. J Allergy Clin Immunol. 2011 Jul;128(1):3-20.e6; quiz 21-2. doi:
10.1016/j.jaci.2011.02.040. Epub 2011 Apr 7. PMID: 21477849.

2. Dellon ES, Liacouras CA, Molina-Infante J, Furuta GT, Spergel JM, Zevit N,
Et. al. Updated International Consensus Diagnostic Criteria for Eosinophilic
Esophagitis: Proceedings of the AGREE Conference. Gastroenterology. 2018
Oct;155(4):1022-10

3. Javier Molina-Infante, Rodolfo Corti, Judith Doweck, Alfredo J Lucend. Actua-
lizacidn terapéutica en esofagitis eosinofilica. Acta Gastroenterol Latinoam
2018;48(3):242-52.

4. Treatment of eosinophilic esophagitis. UpToDate [Internet]. [citado 19
de mayo de 2021]. Disponible en: www.uptodate.com/contents/treat-
ment-of-eosinophilic-esophagitis?search=benralizumab%20esofagitis%20
eosinofilica&source=search_result&selectedTitle=3~150&usage_type=de-
fault&display_rank=3#H209105






CASO

17 CLINICO

POSIBLE REACCION ADVERSA A
PRAMIPEXOL EN PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Autores: Lloret Llorca, A; Juez Santamatria, C.

Revisor/a: Gonzalez Pérez-Crespo, M.C.
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.






CASO

17 CLINICO

POSIBLE REACCION ADVERSA A PRAMIPEXOL EN
PACIENTE CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

Autores: Lloret Llorca, A; Juez Santamarfia, C.
Revisor/a: Gonzalez Pérez-Crespo, M.C.
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.

PALABRAS CLAVE: Pramipexol, reaccion adversa, parkinson

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Paciente crénico complejo, hombre, de 63 afios de edad, jubilado, independien-
te para las actividades de la vida diaria que ingresa por insuficiencia respiratoria.
Enfermedad de parkinson (EP) sintomatica estadio 1 de Hoehny Yahr en tratamien-
to. Alaanamnesis y exploraciéon presenta una llamativa falta de agilidad al elaborar
respuestas a preguntas sencillas y habla enlentecida. Dado que dicha afectacion es
de inicio reciente y no consta ningun episodio previo de esta naturaleza, se decide
hacer estudio durante el ingreso de dicha alteracion cognitivo-conductual.

ANTECEDENTES

Hipercolesterolemia, hipertension arterial, fibrilacién auricular (FA) no an-
ticoagulada, portador de protesis valvular biolégica desde 2018 y anemia
ferropénica, y enfermedad de Parkinson (EP) estadio 1 de Hoehn y Yahr en
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seguimiento por neurologia. Motivo de ingreso: disnea, recidiva de la FA y
anemia ferropénica reagudizada.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Se pretende descartar si la alteracion cognitivo-conductual del paciente es de-
bido a la EP o a otras causas, como progresion de la propia enfermedad. A fin de
evidenciar la presencia de afectacion neuroldgica, se puede realizar una evaluacion
cognitiva del paciente. Para ello se pueden usar las escalas SCOPA-COG o la PD-CRS.

La escala de resultados de la EP-estado cognitivo (SCOPA-COG) es especifica
para evaluar el estado cognitivo de los pacientes con EP. Consta de 10 items
agrupados en 4 dominios: memoria, atencién, funciones ejecutivas y funcién
viso espacial. Evalla principalmente déficits frontales y subcorticales. A mayor
puntuacion, mejor estado cognitivo.

La escala de evaluacion cognitiva para la EP (PD-CRS) esta disefiada para
evaluar el conjunto de déficits cognitivos que aparecen durante su evolucion.
7 tareas evaltan funciones frontales-subcorticales y 2 que evalian funciones
instrumentales-corticales (1).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagndsticos principales:
— Alteracion cognitivo-conductual leve
— Insuficiencia respiratoria
— Neumonia
— Recidiva de la FA
— Anemia ferropénica reagudizada
Diagnosticos secundarios:

— EP

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crdnico: omeprazol 10 mg via oral (v.0) en desayuno, ferroglicina
(1) sulfato 100mg v.o en desayuno y comida, acido acetil salicilico 100 mg v.0 en
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desayuno, bisoprolol 2,5mg v.o en desayuno y cena (que el paciente no llega a
iniciar), furosemida 40 mg v.o en desayuno, pomada antihemorroidal rectal cada
8 horas, alprazolam 2mg v.o en desayuno y cena, rasagilina 1mg v.o 1-0-0, levodo-
pa/carbidopa 25/100 mg v.o cada 8 horas, pramipexol 1.05 mg v.o cada 24 horas.

EVOLUCION CLINICA

El motivo de ingreso es disnea, recidiva de la FA y anemia ferropénica reagu-
dizada.

En la anamnesis y exploracién en planta de hospitalizacion de medicina inter-
na presenta buen estado general, esta consciente y orientado, normocoloreado
y normohidratado. Sin embargo, muestra leve alteracidon cognitivo-conductual la
cual se pone de manifiesto durante la entrevista con el paciente, que tiende a la
bradipsiquia. Su familiar refiere comportamiento extrafio y olvidos frecuentes de
tres meses de evolucién. Se decide, por recomendacién de neurologia y farmacia,
suspender el tratamiento de pramipexol por sospecha clinica de reaccion adversa.

DISCUSION

La EP es una enfermedad producida por un proceso neurodegenerativo del SNC
caracterizado por una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas. La preva-
lencia en Espafia se estima en 150 casos por 100.000 habitantes y afio (2). Afecta
en mayor medida a hombres. La mayoria de los pacientes en tratamiento evolu-
cionan hacia una forma avanzada. El tiempo de progresion a estadios avanzados
suele ser mayor de 10 afios, aunque el curso de progresiéon y neurodegeneracion
es imprevisible. Solo unos pocos pacientes se deterioran rapidamente en menos de
5 afos. Pocos pacientes se quedan en estadios intermedios de la enfermedad. Los
pacientes sin tratamiento evolucionan hacia la invalidez en una media de 7 afios
[3]. La neurodegeneracion progresiva conduce a una reduccion de calidad de vida.

Fisiopatologia: se produce degeneraciéon de las neuronas dopaminérgicas
que forman la via nigroestriatal, red neuronal que conecta la sustancia negra al
cuerpo nigroestriado, el cual forma parte de los nlcleos basales (4).

Las manifestaciones clinicas de la EP pueden ser motoras (bradicinesia, rigi-
dez muscular, temblor en reposo e inestabilidad postural), y no motoras, (altera-



CASOS CLIiNICOS

cion del suerio, alteracion del olfato, alteraciones visuales, delirios, incontinen-
cia urinaria, estrefiimiento, trastornos neuropsiquiatricos, demencia, trastornos
impulsivos e hipotensién ortostatica) (4).

El diagndstico es principalmente clinico. Se tiene en cuenta: historia, sinto-
mas, examen fisico y neuroldgico.

La escala comunmente utilizada para valorar de manera sencilla la afecta-
cién motora es la clasificacion por estadios de Hoehn y Yarh, que clasifica a los
pacientes de 0 a 5 segun su afectacion motora (1).

Los agonistas dopaminérgicos han demostrado un alto nivel de evidencia para
el tratamiento precoz en monoterapia y en enfermedad avanzada asociados a
levodopa. Entre las reacciones adversas frecuentes de estos farmacos se encuen-
tran las psiquiatricas, por lo que se deben tener en cuenta en el seguimiento (1).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Atencion farmacéutica durante el ingreso hospitalario.

— Conciliacién de la medicacién al ingreso y al alta y entrega hoja de recomen-
daciones.

— Recomendacion al médico de evaluacién de la farmacoterapia actual del pa-
ciente y reconsideracion de continnuar tratamiento con pramipexol.
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PALABRAS CLAVE: Treprostinil inhalado, EPID, HTP.

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 informacion/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente con diagnodstico de EPID fibrdtica con HTP severa que progresa a pir-
fenidona y se solicita el uso de treprostinil inhalado. Se aprueba su uso, empe-
zando la administracién del farmaco con una pauta de 3 inhalaciones/sesion, con
un total de 4 sesiones al dia. Mas adelante, se logré mejoria clinica en la paciente,
en seguimiento actualmente por neumologia con buena tolerancia al treprostinil
inhalado.
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ANTECEDENTES

Mujer de 74 afos sin alergias medicamentosas conocidas exfumadora
con DM2, HTA y DLP tratadas. Como antecedentes neumoldgicos destaca
sibilancias coincidiendo con infecciones respiratorias y que su madre tuvo
fibrosis pulmonar. Diagnosticada de EPID en fase fibrética en junio del 2019.
Tiene una pajarera con canarios y perdices en casa. Antecedentes quirargi-
cOs sin interés.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBIJETIVAS

Disneica. En la exploracion fisica: crepitantes bilaterales. En analitica des-
taco 2.053 pg/mL de NT-proBNP (< 125 pg/mL) y LDH de 260 U/L (60 - 160
U/L). La RX de térax mostré patrén intersticial bilateral leve de predominio
izquierdo. En TCAR del 2019 se observo afectacion reticular de los septos
interlobulillares de predominio subpleural y periférico con zonas de pana-
lizacion con dilataciones bronquiales por traccion. En TCAR del 2020 se ob-
servd un patron reticular subpleural de predominio en base izquierda, con
extensas bronquiectasias; se objetivé adenopatias mediastinicas de aspecto
reactivo. El diagnéstico final fue de EPID con predominio de fibrosis izquier-
da con componente atelectasico y cierto grado de enfisema pulmonar. Las
pruebas de funciéon pulmonar fueron: FEV1 de 1.280 mL (78%) siendo normal
80%; FVC de 1.410 mL (70%) siendo normal > 80%; FEV1/FVC del 91% siendo
normal > 70 - 75%. En ecocardiografia el VD esta afectado y se estima PSAP
de 60 - 65 mmHg (18 - 25 mmHg).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— EPID en fase fibrética.

Diagnéstico secundario:

— Fibrosis pulmonar familiar.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

EPID tratada con budesonida/formoterol inhalada y prednisona al inicio.
Se afadi6 al tratamiento pirfenidona 267 mg/8 h, con pauta ascendente. Mas
adelante se inicié micofenolato de mofetilo con vistas a disminuir la dosis de
prednisona. Como medidas no farmacolégicas se pautd oxigenoterapia. La EPID
progreso a fase fibrética junto con empeoramiento clinico, por lo que se decidié
solicitar el uso de treprostinil inhalado como un uso fuera de la guia farmacote-
rapéutica del hospital.

EVOLUCION CLINICA

La paciente es diagnosticada de EPID fibrotica progresiva con HTP severa con
disfuncion del VD. Al presentar empeoramiento clinico con un aumento impor-
tante de la disnea al caminar (precisando hasta 15 litros de oxigeno) a pesar de
estar tratada con 801 mg/8 h de pirfenidona, se solicitd el uso de treprostinil
inhalado (1). Se aprobd su uso y se comenzé con una pauta de 3 inhalaciones/
sesion, con un total de 4 sesiones al dia. La primera dispensacion tuvo lugar por
el farmacéutico de pacientes externos, ofreciéndole toda la informacion desta-
cable acerca del fArmaco y su manejo (conservacién, modo de administracion y
posibles reacciones adversas que puedan surgir). Por mejoria clinica se aumen-
t6 progresivamente la dosis hasta llegar actualmente a 8 inhalaciones/sesion. A
los 6 meses de iniciarse el tratamiento y continuar este, se deben actualizar los
pardmetros respiratorios y cardiacos para valorar la continuaciéon o suspension
del treprostinil inhalado.

DISCUSION

Las EPID son un grupo muy amplio de afecciones que comparten manifes-
taciones clinicas (disnea de esfuerzo y tos no productiva), expresion radiolo-
gica, alteraciones funcionales respiratorias (de tipo restrictivo) y sustrato ana-
tomopatolégico con afectacion del intersticio pulmonar (2,3). Se estima que
en las fases avanzadas de la fibrosis pulmonar idiopatica y otras EPID que
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evolucionan a fibrosis, la HTP y cor pulmonale aparecen hasta en el 70% de
los pacientes (4). Actualmente, no se dispone de un tratamiento estandarizado
para la HTP en pacientes con EPID. En un articulo titulado “Inhaled treprostinil
in pulmonary hypertension due to interstitial lung disease” se habla de un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se
incluyeron pacientes con EPID y HTP que recibieron treprostinil inhalado. El
objetivo principal de eficacia fue el de medir la diferencia existente en el test
de la marcha de 6 minutos desde el momento de empezar el tratamiento has-
ta la semana 16 entre los dos grupos. También se midié el cambio en el valor
de NT-proBNP. Un total de 326 pacientes fueron aleatorizados, 163 asignados
a treprostinil inhalado y 163 a placebo. En la semana 16, las diferencias entre
las medianas del grupo de treprostinil y el grupo de placebo en el cambio
de la distancia de caminata fue de 31,12 m (IC95%, 16,85 a 45,39; p <0,001).
Hubo una reduccién del 15% en los niveles de NT-proBNP desde el inicio con
treprostinil en comparacion con un aumento del 46% con placebo (proporcion
de tratamiento, 0,58; IC del 95%, 0,47 a 0,72; p <0,001). La paciente en concre-
to, en un periodo de 3 meses, consiguid reducir los niveles de NT-proBNP en
un 50%, ademas de conseguir mejoria en la clinica pulmonar. Se produjo un
empeoramiento clinico en 37 pacientes (22,7%) en el grupo de treprostinil en
comparacién con 54 pacientes (33,1%) en el grupo de placebo (HR 0,61; IC del
95%, 0,40 a 0,92; p = 0,04) (5).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Evaluacion del uso de treprostinil inhalado en la paciente.

— Elaboracién de una solicitud de tratamiento no incluido en la guia farma-
coterapéutica del hospital para la direccion médica, incluyendo la evidencia
cientifica que respalda su uso en esta situacién.

— Gestion logistica del farmaco al ser un medicamento extranjero.

— Atencion farmacéutica en la primera dispensacion y envio de la medicacion
a su domicilio ya que la paciente se encuentra incluida en el servicio de tele-
farmacia del hospital al cumplir criterios de inclusién.
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PALABRAS CLAVE: Amiloidosis hereditaria transtiretina, tafamidis

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Orgénica 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 informaciéon 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/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

La amiloidosis hereditaria por transtiretina es una patologia rara, calificada
como huérfana, que hasta hace poco no disponia de ningun tratamiento especi-
fico. Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de ATTR en tratamien-
to con tafamidis en nuestro centro.
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ANTECEDENTES

Mujer de 45 afios sin alergias medicamentosas conocidas. No habitos toxi-
cos. Dislipemia e hipercolesterolemia. Hipertension arterial, sin tratamiento ac-
tivo. Anemia ferropénica en tratamiento con sulfato ferroso. Sin antecedentes
familiares de patologia neuromuscular conocidos.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBIJETIVAS

La paciente refiere lumbalgia bilateral, dolor en pies, rodillas y manos, ma-
reos, hipoestesia y fallo de ambos MMII al caminar, en progresiva evolucién des-
de hace 6 afos. De reciente aparicion disnea e intolerancia al esfuerzo.

En la exploracion neurolégica se objetiva arreflexia universal, hipoestesia y pa-
restesias de MMII. Se realiza EMG, que sugiere polineuropatia sensitiva, axonal y
simétrica, de grado moderado-severo, ademas de sindrome del tunel carpiano
derecho.

Se realiza exploracion analitica completa: B12, B1, folato y proteinograma,
serologia infecciosa, asi como marcadores autoinmunes onconeuronales, todos
ellos negativos y en intervalos de normalidad. Se remite para estudio externo en
la unidad de neuropatias, donde se realiza cribado diagnéstico genético, detec-
tandose mutacion Vall42lle en el gen de la transtiretina. Se evalla la afectacion
cardiaca: ECG, ecocardio, ademéas de gammagrafia con Tc99m-DPD, sin eviden-
cia patoldgica de amiloidosis sistémica activa.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Amiloidosis hereditaria por transtiretina

— Polineuropatia amiloidotica familiar en fase precoz.
— Sindrome ansioso - depresivo

— Hta
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Dieta sin sal baja en grasas. Perder peso.

— Tafamidis meglumina (Vindagel®) 20 mg cada 24 horas
— Tratamiento dolor neuropatico

— Duloxetina 30 mg 1-0-0

— Gabapentina 300 mg 1-1-2

— Capsaicina tépica (diluida en crema) por las noches

— Tratamiento psiquiatrico

— Mirtazapina 30 mg 0-0-1.

— Brotizolam 0’25 mg si precisa por insomnio.

— HTA: Manidipino 20 mg cada 24 horas.

EVOLUCION CLINICA

Se decide comenzar el tratamiento con tafamidis; buena tolerancia y res-
puesta inicial, con mejora de la disnea, dolor axial y parestesias, aunque conti-
nua con dolor, artralgias y caidas frecuentes. El dolor neuropético se ha mane-
jado con el ajuste de medicacion.

Ha requerido asistencia hospitalaria por crisis de disnea, diagnosticado de pa-
ralisis de cuerda vocal derecha, sin que se aprecie causa organica que lo justifi-
que. La biopsia de mucosa yugal no detecta infiltracién de depdsitos de amiloide.

Tras dos afios de tratamiento, la paciente se encuentra estable, persistiendo
el dolor neuropético y las caidas por pérdidas de sensibilidad de MMII, pero sin
progresion de su patologia en la exploracion ni en el EMG. Se ha mantenido es-
table a nivel cardiaco con ECG normal. El tratamiento ha sido bien tolerado y no
se han detectado reacciones adversas de importancia.

DISCUSION

La amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTR) es una enfermedad
multisistémica, autosémica dominante, progresiva y potencialmente mortal
causada por mutaciones en el gen que codifica la transtiretina (TTR). La pro-
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duccién hepatica de TTR mutada provoca el depésito de fibrillas de compo-
nente amiloide en nervios periféricos, corazén, ridn e intestino. La ATTR
ha sido durante muchos afios una entidad infradiagnosticada, en parte por
su heterogeneidad, que varia entre fenotipos de presentacion predominan-
temente neuroldgica cardiaca o mixta, en funcion de la mutacién genética
presente. La ATTR se considera una enfermedad rara y su prevalencia se
estima en menos de uno de cada 100.000 pacientes, siendo mas comudn en
hombres; la sintomatologia suele comenzar a desarrollarse entre la tercera
y cuarta década de vida. Los sintomas neurolégicos mas comunes son una
polineuropatia sensitivo-motora bilateral ascendente, de inicio en miembros
inferiores; apareciendo también disautonomia; como afectacién cardiaca
son comunes los trastornos de la conduccidn, la IC con FE preservada y la
HTA. Es tipica la intolerancia a IECAs y B bloqueantes, el sindrome del tanel
carpiano y la rotura atraumatica del tenddn del biceps.

El tratamiento ha sido durante muchos afios meramente sintomatico y
destinado a paliar los sintomas. El Unico tratamiento curativo disponible es el
trasplante hepatico. Recientemente se han aprobado tres tratamientos espe-
cificos que han demostrado frenar el desarrollo de la enfermedad: tafamidis,
un compuesto que estabiliza los depdsitos de amiloide, y dos terapias génicas
que inhiben la sintesis hepatica de TTR: patisiran, un ARN de interferenciay ino-
tersen, un oligonucleétido antisentido. Los nuevos tratamientos también han
probado ser efectivos en la amiloidosis por depdsito de transtiretina no mutada
(ATTRwt), conocida como amiloidosis senil.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracién del informe de autorizaciéon del farmaco para la direcciéon médica.

— Tramitacién de la adquisicion del farmaco, creacion del farmaco en la base
de datos hospitalaria.

— Dispensacion a la paciente en las consultas de pacientes externos, segui-
miento del caso y deteccidon de posibles reacciones adversas. Revision de
interacciones con la medicacion crénica de la paciente.
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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 Proteccidon 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 informacion/documentacién durante su pe-
riodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente de 55 afios con asma cortico dependiente mal controlada que sufre
broncoespasmos severos tras la administracion de los medicamentos biol6gi-
cos (omalizumab y mepolizumab) precisando de ingreso en unidad de cuidados
intensivos (UCI). Alergologia contacta con el Servicio de Farmacia para realizar
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pruebas cutaneas que determinen si la hipersensibilidad es debida a los princi-
pios activos y/o excipientes comunes (polisorbatos). El objetivo es saber si seria
seguro usar otra alternativa terapéutica que no contenga polisorbatos, como
reslizumab por via intravenosa. Las pruebas arrojan un resultado negativo, des-
cartandose la participacion de los polisorbatos en los broncoespasmos y recha-
zando el uso de cualquier otra terapia biolégica relacionada con IL-5 por temor
a una nueva crisis.

ANTECEDENTES

Mujer de 55 afios con alergia a metrotexato. Exfumadora, hernia hiato, can-
cer de cuello uterino intervenido, artritis reumatoide, espondiloartrosis, déficit
de vitamina D y asma bronquial de perfil intrinseco persistente grave en segui-
miento por Consultas de Neumologia.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO:

Broncoespasmo severo secundario a administracién de omalizumab y me-
polizumab.

La paciente inicia tratamiento con omalizumab por asma grave mal contro-
lada, tras la quinta dosis aparece un cuadro de broncoespasmo severo requi-
riendo la suspension de la terapia bioldgica. Se decide cambiar a mepolizumab.
Tras dos horas de la primera administracién con mepolizumab, la paciente sufre
una nueva crisis de broncoespasmo, con disnea y tos incoercible precisando
nebulizaciones, corticoides a dosis altas y sulfato de magnesio, por lo que se
suspende también el tratamiento. En ambas crisis de broncoespasmo agudo
precisa ingreso en UCI.

El broncoespasmo estd documentado como reaccion adversa en la ficha téc-
nica de omalizumab (1) y clasificado como poco frecuente (= 1/1.000 a <1/100),
mientras que en ficha técnica de mepolizumab (2) se describe como frecuentes
las reacciones de hipersensibilidad (= 1/100 a < 1/10), ambas reacciones por un
mecanismo desconocido.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Principal: crisis asmatica secundaria a omalizumab y mepolizumab.

— Secundario: asma bronquial de perfil intrinseco grave, persistente y corti-
codependiente.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento cronico: Beclometasona/Formoterol 2 inhalaciones/12h, salbu-
tamol y bromuro de ipatropio a demanda, bromuro de tiotropio 2 inhalaciones/
dia, montelukast 10 mg/24h, prednisona 10 mg/24h, calcio/colecalciferol 1 com-
primido/dia y abatacept 1 inyeccion subcutanea a la semana. CPAP nocturna.

Ademas, ha recibido tres sesiones de “termoplastia” en el Hospital de la Fe,
una terapia basada en la aplicacion de calor generado por radiofrecuencia a
través de un catéter en el arbol bronquial (3).

EVOLUCION CLINICA

Alinicio de ambas terapias bioldgicas (tanto con omalizumab y mepolizumab)
desarrolla una crisis de broncoespasmo agudo precisando ingreso en UCI. Tras
su ingreso en dicha unidad, se inicia tratamiento con ventilacién mecénica no
invasiva, sulfato de magnesio, tratamiento empirico con ceftriaxona y levofloxa-
cino (sin evidencia clara de infeccién aguda) y helioterapia. La paciente presenta
buena evolucidn y pasa a planta de Neumologia. Tras una valoracién conjunta
del Servicio de Neumologia y Alergia, contactan con el Servicio de Farmacia para
la elaboracion de pruebas cutaneas que estudien una posible hipersensibilidad
al excipiente polisorbato y terapias bioldgicas relacionadas con mecanismo de
accion sobre interleuquina 5 (IL-5) e inmunoglobulina E humana (IgE).

DISCUSION

En la actualidad, existen cuatro terapias biolégicas indicadas para asma re-
fractaria grave administradas via subcutanea a excepcion de reslizumab por via
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intravenosa, por lo que no requiere el excipiente polisorbato. En la tabla 1, refle-
jamos sus mecanismos de accién.

Mecanismo de accién Principio activo

Bloquean la subunidad alfa del receptor de la inter-

leucina 5 ( IL-5 ) Benralizumab, mepolizumab , reslizumab

Unidén selectiva a inmunoglobulina E humana Omalizumab

Tabla 1. Moléculas bloqueantes de IL-5 e Ig-E para indicacién aprobada en asma re-
fractaria.

El polisorbato, (tensioactivo no iénico) utilizado como agente solubilizante e
incluido en omalizumab y mepolizumab, ha sido identificado como un posible
responsable de provocar hiperreactividad tras la administracién de terapias bio-
I6gicas (4).

Para el estudio de la hiperreactividad bronquial, se realizaron los siguientes
prick test (PT) e intradermos (ID) seriadas de diferentes farmacos a concentra-

ciones no irritantes (5).

FARMACO POLISORBATOS CONCENTRACIONES DILUYENTE ESKLS’EII![\)II:\I():II)N
Xolir ®) Polisorbato20 | {11115 1109 Nevera
Mepolizumab (Nucala ®) | Polisorbato 80 :DDT:: 11:2110’ 1-100. API ﬁi\?;?s
Reslizumab (Cingaero ®) | No contiene ::g :I:}:::%O, 1:100. SF 0.9% ti\?:rzs
et potsorbatozn | L [am|Retee
Gﬂﬂgig% Polisorbato 80 FJ:: 11::1100, 1:1000. Glucosa 5% %ﬁ :n?lrb?Znte

API: Agua para preparaciones inyectables, PT: Prick test, ID: Intradermos, SF: Suero fisiol4gico.

Tabla 2. Jeringas elaboradas en el Area de Farmacotecnia del Servicio de Farmacia.
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Al no existir polisorbato como excipiente aislado, se seleccioné amiodarona
y triamcinolona por contener en sus presentaciones comerciales dicho excipien-
te, para asi poder estudiar si la causa de la reaccion era debido a los polisorba-
tos o0 a los principios activos.

Basandonos en la matriz de preparaciones estériles de Guia de Buenas Préc-
ticas de Medicamentos, las jeringas fueron elaboradas en cabina de flujo lami-
nar utilizando sus diluyentes compatibles y otorgando su caducidad y requisitos
de conservacion correspondientes (6).

Finalmente, el resultado de las pruebas fue negativo en todos los casos, des-
cartandose la hipersensibilidad a polisorbatos, sin embargo, por ser las reac-
ciones producidas de caracter grave (con ingreso en UCI) y el mecanismo por
el que se producen desconocido, se desechd la posibilidad de usar reslizumab
o cualquier otro farmaco bioldgico para el tratamiento del asma, independien-
temente de que los farmacos contengan o no el excipiente polisorbato, por el
posible riesgo de una nueva crisis.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Estudio de las compatibilidad de los principios activos y excipientes con sus
diluyentes, conservacion y caducidad de las jeringas.

— Elaboracién y dispensacion de las jeringas al servicio de alergia e informacion
necesaria para su administracion segura.

— Comprobacién bibliografica de la informacién publicada sobre el tema.

— Notificacién de reacciones adversas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano.
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CLINICO

SORAFENIB FUERA DE INDICACION PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTE CON FIBROMA DESMOIDE

Autores:  Torro Garcia, L; Gil Almela, J.
Revisor/a: BosO Ribelles, A.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

PALABRAS CLAVE: Fibroma desmoide, sorafenib, fuera ficha técnica

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, que reconoce el deber de mantener el se-
creto profesional respecto a la informacién 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 informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

El caso describe a una nifia de 2 afios que es derivada a nuestro centro para
estudio por tumoracién en maxilar izquierdo. Es diagnosticada de fibroma des-
moide de localizacion maxilar izquierda con mutacion en el gen CTNNBL1. La
paciente ha sido tratada con sorafenib como uso fuera de ficha técnica y con
posologia ajustada a SC, con lo que la dosis tuvo que ser acondicionada en el SF
a partir de la presentacién comercializada Nexavar® 200 mg.
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ANTECEDENTES

Nifia de 2 afos sin alergias medicamentosas conocidas. RNT que no precisé
reanimacion, embarazo controlado y vacunacion reglada.

Es derivada a nuestro centro para estudio por tumoracién en maxilar izquier-
do y regién lateral de la nariz, que tras una resonancia magnética facial y exa-
men patoloégico de biopsia tumoral es diagnosticada de fibroma desmoide de
localizacion maxilar izquierda.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS
Medidas antropométricas al diagnéstico: peso 13,6 kg, talla 90 cm, SC 0,58

m2,

RM facial: Masa expansiva centrada en seno maxilar izquierdo que se extien-
de por la pared medial del seno al meato medio e inferior envolviendo parte del
cornete nasal inferior asi como caudal y lateralmente a las partes blandas de la
vertiente anterior derecha del maxilar superior. Mide 3,8 x 3,2 x 4,3 cm con un
volumen de 27,73 ml.

Biopsia tumoral: Neoplasia mesenquimal de bajo grado de malignidad cons-
tituida por una proliferacion relativamente homogénea de células de morfolo-
gia algo fusiforme, de citoplasmas variables basoéfilos y nucleos ovoideos con
pequefio nucleolo con alguna aislada mitosis. Plantea el diagnéstico diferencial
entre fibroma osificante juvenil, fibbroma desmoplasico, mixofibroma y otros
diagnoésticos.

Estudio molecular: resultado positivo para variante CTNNB1 que apoya el
diagnostico de fibroma desmoplasico y descartando mutacién en NTRK.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Fibroma desmoide de localizacion maxilar izquierda con resultado positivo
para variante CTNNB1
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento del fibroma desmoide con sorafenib 150 mg cada 24 horas
como indicacién fuera de ficha técnica.

EVOLUCION CLINICA

Tras el diagnostico de fibroma desmoide se evaluaron diferentes opciones
de tratamiento: actitud conservadora dado que algunos tumores permanecen
estables a largo plazo; quimioterapia (metotrexato y vinblastina); tratamiento
dirigido con sorafenib.

Se decidi6 repetir la RM 3 meses después de la primera y se observé un leve
aumento del tumor, en concreto el volumen era de 35,42 ml, lo que suponia un
incremento de un 11,62%.

Debido a estos hallazgos se solicitd, a través del SF, a la CRFT la autorizacion
de sorafenib 150 mg cada 24 horas (258 mg/m?/dia) como tratamiento fuera de
ficha técnica. Tras iniciar el tratamiento se realiz6 el siguimiento mediante RM
cada 3 meses confirmandose asi la respuesta al tratamiento, ya que a los 3 pri-
meros meses de tratamiento se documento una reduccién del volumen tumoral
de un 28,8% y a los 6 meses de un 44,3%.

Hasta el momento la paciente continua en tratamiento con sorafenib con
buena respuesta al tratamiento y sin RAM conocidas.

DISCUSION

El tumor desmoide, también denominado fibromatosis, es un tumor raro lo-
calmente agresivo. Normalmente afecta a jovenes entre los 20 y 30 afios, pero
puede originarse también en nifios y adolescentes y adultos. La mayoria de es-
tos tumores son esporadicos (>90%) y presentan mutaciones CTNBB1 asocia-
das. Las zonas primarias afectadas por este tumor suelen ser pared abdominal,
mesenterio y zonas neurovasculares de las extremidades. Los pacientes pue-
den ser asintométicos o presentar dolor, deformidad, hinchazén, obstruccién
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intestinal o perforacion. Los tumores desmoides pueden mostrar un rapido
crecimiento seguido de periodos de estabilizacion, de regresidon espontaneo o
fases de crecimiento lento. La regresidon espontanea se ha reportado en un 20%
de los pacientes . Los eventos moleculares que conducen a la formacién de
tumores desmoides no se comprenden completamente. Sin embargo, cada vez
hay mas pruebas que apuntan a la participacién del gen APCy de la B-catenina
(CTNNB1) en la patogénesis (1).

Las opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento del fibroma des-
moplasico son la extirpaciéon del tumor, quimioterapia adyuvante como meto-
trexato y vinblastina, metotrexato, vinorelbina y ciclofosfamida, tamoxifeno o
inhibidores de la tirosin quinasa como sorafenib o pazopanib (2).

Sorafenib (Nexavar®) es un inhibidor multiquinasa que reduce la prolifera-
cién celular tumoral. Esta indicado para el tratamiento del carcinoma hepato-
ceclular, del carcinoma avanzado de células renales en los que ha fracasado la
terapia previa con interferon-alfa o interleukina-2 y del carcinoma diferenciado
de tiroides en progresion, localmente avanzado o metastasico, resistente al tra-
tamiento con yodo radiactivo (3).

La evidencia de sorafenib en fibroma desmoplasico, procede de un estudio
fase 3, doble ciego, en el que se randomizan 87 pacientes en grupo sorafenib y
grupo placebo (2:1); obteniéndose una SLP a 1 afio del 89% en el grupo sorafe-
nib y del 46% en el grupo placebo (4).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracion de informe para la validacion de solicitud de utilizacion de sora-
fenib en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica y trami-
tacion para su autorizacion por Direccion Médica y la Comision Regional de
Farmacia.

— Revision bibliografica de la literatura publicada en relacién con formulacio-
nes alternativas de sorafenib para uso en nifios (5) y dispersion de comprimi-
dos de medicamentos peligrosos (6).

— Tras descartar la elaboracion de una solucion oral de sorafenib por inesta-
bilidad de la misma (5) y la elaboracion de capsulas por alterar los flujos de
trabajo del servicio en sala blanca, se decidié acondicionar la dosis de 150
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mg mediante fraccionamiento de comprimidos en CFLV en el servicio de far-
macia, ya que pertenece al Grupo 1 de la clasificacion NIOSH (medicamento
antineoplasico) (7) y la Unica presentacion comercializada son comprimidos
de 200 mg.

— Dispensacion de sorafenib desde la Unidad de Pacientes Externos.

— Educacién a la madre de la paciente sobre la manipulacién de medicamentos
peligrosos y la técnica de dispersion para su administracion.
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TRATAMIENTO CON FENITOINA INTRAVENOSA DE CRISIS
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PALABRAS CLAVE: Fenitoina, epilepsia, obesidad, monitorizacion.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre de Proteccidon de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, que 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/documentacion durante su pe-
riodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

En la actualidad se dispone de multiples farmacos antiepilépticos (FAE). Cada
uno de éstos presenta peculiaridades respecto a su dosificacion, administracién
y monitorizacion farmacocinética.

A continuacion se presenta el caso de un varén de 57 afios intervenido de un
glioblastoma parietal por Neurocirugia. El paciente ingresa por crisis tonico-cl6-
nicas que no remiten tras la administracién de benzodiacepinas y de distintos
FAE.
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Dada esta situacion, se prescribe fenitoina intravenosa. Desde el Servicio de
Farmacia (SF) se valida el tratamiento, se corrige la velocidad de administraciéon
y se dan las instrucciones pertinentes al personal médico y de enfermeria. Final-
mente las crisis cesan y el paciente ingresa a cargo de Neurologia con monitori-
zacion de niveles plasmaticos hasta el alta.

ANTECEDENTES

Vardn de 57 afios, independiente para ABVD, trasladado al Servicio de Urgen-
cias (SU) por el 061 por cuadro de movimientos tonico-clénicos en extremidades
derechas tras dos horas de evolucién, sin pérdida de consciencia.

Como antecedentes personales de relevancia, en marzo de 2020 fue diag-
nosticado de glioblastoma parietal izquierdo grado IV tratado mediante resec-
cidbn aparentemente completa (RO) que recibié quimioterapia y radioterapia
posterior hasta marzo de 2021. Clinicamente estable desde entonces.

Otras comorbilidades: Obesidad (peso 112 kg, 167 cm, IMC 40,2 kg/m?).

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Exploracion fisica: A su llegada al SU el paciente se encuentra consciente,
orientado, con buen estado general, eupneico en reposo y constantes estables.
A la exploracion neurolégica, el paciente presenta un Glasgow 15, lenguaje flui-
do, pupilas isocéricas y normorreactivas y resto de pares craneales presentes
y simétricos. Como Unico hallazgo, presenta fuerza 4/5 en miembros derechos,
con sensibilidad conservada y pruebas cerebelosas negativas.

-Pruebas complementarias:

Analitica de sangre: Bioquimica, hemograma, coagulacion y gasometria nor-
males.

Imagen: Se realiza TC de craneo simple que se compara con el estudio previo
postquirdrgico. En éste se objetiva encefalomalacia parietal izquierda relaciona-
da con reseccidn previa con mayor extension de la alteracién de la densidad del
parénquima adyacente, que atribuyen a cambios post-tratamiento o a progre-
sién tumoral. No se observan signos de lesidn isquémica ni hemorragica aguda.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Crisis focales motoras sin afectacion del nivel de conciencia.
— Epilepsia estructural en paciente intervenido de glioblastoma.

— Posible recidiva tumoral.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico: levetiracetam 1000 mg 1-0-1, diazepam 5mg 0-0-1, clo-
nazepam 0,5 mg 0-0-1.

Dos horas antes de su llegada al SU, el paciente comienza con cuadro de mo-
vimientos ténico clénicos de extremidades derechas sin pérdida de consciencia,
por lo que toma clonazepam 0,5 mg via oral sin conseguir cese de la clinica. El
SU extrahospitalario administra midazolam 6 mg y levetiracetam 500 mg iv, sin
cese de crisis, procediendo al traslado hospitalario.

EVOLUCION CLINICA

El paciente permanece en camas de observacion del SU. Dos horas tras su
llegada, presenta nuevamente crisis parciales similares a las previas (sin pérdida
de consciencia). Se le administran tres rescates de 5 mg de diazepam iv y dexa-
metasona 8mg iv. Ademas, se realiza interconsulta al Servicio de Neurocirugia
que intervino al paciente, indicando lacosamida 100 mg iv . A pesar de ello, con-
tinda con crisis parciales, decidiendose administrar midazolam 10mg iv e iniciar
dosis de carga de 1000 mg de fenitoina iv.

Desde el Servicio de Farmacia (SF) se valida el tratamiento y se detectan erro-
res en dicha prescripcion, por lo que se contacta con el SU.

Tras la administracion de fenitoina cesan las crisis. El paciente ingresa a car-
go de Neurologia y se instaura dosis de mantenimiento de fenitoina oral con
control farmacocinético por el SF hasta el alta.
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DISCUSION

MANEIO DE LAS CRISIS:

La Guia de actuacion en Urgencias de la Sociedad Esparfiola de Medicina de
Urgencias y Emergencias (1) recomienda en las crisis comiciales agudas aplicar
medidas de soporte y la posible administraciéon de fenitoina (dosis de carga de
18 mg/kg) entre los FAE de eleccidn. Esta dosis coincide con la de otras fuentes
(2,3,4) que indican que la dosis de carga debe ser de 15-20 mg/kg. En el caso de
pacientes obesos, esta dosis se debe basar en el “Peso Ajustado” (5).

La fenitoina es un medicamento considerado peligroso tipo 2 (6). Para su ad-
ministracion intravenosa, se recomienda abrir y manipular la ampollaen CSB Ilb
0 AE, con doble guante, bata y mascarilla. Si no fuera posible preparar en cabina,
utilizar proteccion ocular y respiratoria.

DILUCION Y PREPARACION DE LA DOSIS:

Para proteger al personal de enfermeria en la administracion de fenitoina,
siguiendo los procedimientos normalizados de trabajo del SF del Morales Me-
seguer (7), se envia un kit que contiene: los viales necesarios de fenitoina, un
suero salino fisiologico (SSF) 0,9% de 100 mL con sistema luer-lock, una jeringa
de 5 mL y las tres unidades del sistema de transferencia cerrado (adaptador al
suero, vial y jeringa).

Respecto a su estabilidad, la fenitoina es un farmaco inestable en dilucion.
Se recomienda diluir la dosis exclusivamente en SSF 0,9% para obtener una con-
centracion final de 1-10 mg/mL. Fuera de este rango de concentraciones puede
precipitar.

ADMINISTRACION:

La solucién de fenitoina es estable durante 2 horas. La velocidad maxima a la
que se debe administrar es 50 mg/min.

La fenitoina es un farmaco altamente alcalino, citado multiples veces en es-
tudios e informes sobre extravasacion (8). Por ello, es recomendable lavar la via
con SSF 0,9% antes y después de la administracion del tratamiento para evitar
la irritacién venosa local debida a la alcalinidad y disminuir la posibilidad de
precipitacién en el equipo.
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacién del tratamiento: indicacion de prescripcion del principio activo.

— Célculo de dosis basada en el Peso Ajustado: Paciente obeso (peso real: 112
kg, 167 cm, IMC 40,2 kg/m?), Peso Ajustado=83 kg. Dosis de carga a 15 mg/
kg: 1250 mg. Se decidié administrar una dosis inferior (1.000 mg) dados los
multiples FAE que ya habia recibido el paciente.

— Modificacion del volumen de suero del kit de fenitoina de 100 mL a 250 mL.
La dosis prescrita de 1000 mg en 100 mL tendria una concentracién final en
el limite del rango de estabilidad (1-10 mg/mL). El aumento del volumen final
asegura una mayor estabilidad.

— Correcion del tiempo de administracién: Inicialmente la dosis de carga es-
taba prescrita como infusién continua de 24 horas. Dado que el farmaco es
estable durante 2 horas, se indicé que se debia administrar a una velocidad
de 6mL/min para finalizar la infusién en 40 minutos aproximadamente.

— Instruccion sobre el manejo de via al personal de enfermeria: lavado de via
con SSF 0,9% antes y después de la administracién para disminuir el riesgo
de irritacion y precipitacion.

— Monitorizacion farmacocinética de niveles plasmaticos del paciente ingresado.

BIBLIOGRAFIA

1. Guia de Actuacién en Urgencias. Sociedad Espafiola de Medicina de Urgen-
cias y Emergencias. 52 edicién. 2018.

2. Ficha tecnica fenitoina accord 50 mg/ml solucion inyectable [Internet].
Aemps.es. [citado el 23 de junio de 2021]. Disponible en: https://cima.aemps.
es/cima/dochtml/ft/65303/FT_65303.html

3. Fenitoina [Internet]. Humv.es. [citado el 23 de junio de 2021]. Disponible en:
http://www.humv.es/webfarma/Informacion_Medicamentos/Guia_admin_
parent/M_78.htm

4. Fenitoina (Difenilhidantoina) [Internet]. Aeped.es. [citado el 23 de junio de
2021]. Disponible en: https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pedia-
mecum/fenitoina-difenilhidantoina



CASOS CLIiNICOS

5. Boletin de informacién terapéutica: Dosificacion de farmacos en pacientes
obesos. Departamento de salud de la Generalitat de Catalunya. Vol. 24, num.
4.2013.

6. Documento Técnico 87.1:16: “Medicamentos peligrosos. Medidas de preven-
cion para su preparacion y administracion”. Instituto nacional de seguridad e
Higiene del trabajo. Ministerio de Empleo y Seguridad Social. 2016.

7. Revision e implantacion del circuito de medicamentos peligrosos en el Hos-
pital Morales Meseguer (Murcia). Servicio de Farmacia. 2020.

8. Rao VK, Feldman PD, Dibbell DG. Extravasation Injury to the hand by intrave-
nous phenytoin. ] Neurosurg 1988;68(6):967-969.



23 CASO

CLINICO

TRATAMIENTO CON GIVOSIRAN EN
PACIENTE CON PORFIRIA AGUDA
INTERMITENTE

Autores: Martinez Ibanez, M.A; Golnabi Dowlatshahi, F.

Revisor/a: Gonzéalez Ponce, C.M.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.






CASO

23 CLINICO

TRATAMIENTO CON GIVOSIRAN EN PACIENTE CON
PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE

Autores: Martinez Ibafiez, M.A; Golnabi Dowlatshahi, F.
Revisor/a: Gonzélez Ponce, C.M.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

PALABRAS CLAVE: Porfobilinédgeno, hemo, ARNip

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y Garantia de los Derechos Digitales, que reconoce el deber de mantener el se-
creto profesional respecto a la informacién 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 informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Mujer de 32 afios diagnosticada de porfiria aguda intermitente (PAI) en junio
de 2017 tras varias consultas en puerta de urgencias por crisis neurovegetati-
vas, coincidiendo la mayoria de las mismas con el inicio de la menstruacion. Fue
tratada con hemina durante las mismas. En el transcurso de las crisis, la pacien-
te desarroll6 insuficiencia renal aguda, de leve a moderada. Tras varias crisis a
pesar del tratamiento profilactico con hemina, se decide en noviembre de 2020
el inicio de givosiran. Actualmente, la paciente se encuentra en tratamiento con
givosiran con buena respuesta al mismo.
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ANTECEDENTES

Mujer de 32 afios, sin alergias medicamentosas conocidas. Fumadora de 5
cigarrillos/dia. No habito endlico (desde el diagnéstico de la enfermedad). No
hipertension arterial. Ciclo menstrual de 24-26 dias. No reproduccion. Hiperpro-
lactinemia. Su madre es portadora de la enfermedad, asintoméatica. Ningln otro
familiar portador.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

— Estudio genético: mutacion en heterocigosis 669-698 en el gen HMBS (porfo-
bilinbgeno deaminasa).

— Porfobilindbgeno en orina al diagnéstico: 4,51 mg [0-3,4 mg/24 horas]

— Acido aminolevulinico en orina al diagnéstico: 1,12 mg [< 7 mg/24 horas]

— Porfobilinbgeno en orina en julio/20: 1,49 mg

— Acido aminolevulinico en orina en julio/20: 0,68 mg

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Porfiria aguda intermitente (PAI).

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Tratamiento con hemina intravenosa a dosis de 3mg/kg/dia (156 mg) duran-
te 4 dias tras la instauracion de las crisis.

— Tratamiento con suero glucosado hipertonico hasta mantenimiento de glu-
cemia por encima de 100 mg/dl durante las crisis.

— Tratamiento con givosiran a 2,5 mg/kg (128 mg) por via subcutanea una vez
al mes, comenzando en noviembre de 2020.

— Tratamiento concomitante con Hidroxil B1-B6-B12
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EVOLUCION CLINICA

La paciente desarroll6 nueve crisis agudas de porfiria (CAP) desde el diagnos-
tico hasta el establecimiento del tratamiento con givosiran. Los principales sin-
tomas de las mismas son el dolor abdominal, nauseas, vomitos, dolor de miem-
bros inferiores y dolor a nivel renal izquierdo. Durante las mismas se realizaba
tratamiento farmacoldgico con heminay con perfusiones de suero glucosado. A
pesar de esto, la evolucion no fue buenay continud con crisis cada pocos meses,
colocandose un reservorio subcutaneo para la prevenciéon de las mismas desde
noviembre de 2017. Debido a esto, se inici6 tratamiento con givosiran subcuté-
neo, preparado en servicio de farmacia, en noviembre de 2020. Actualmente, se
han administrado 9 dosis de givosiran no presentando la paciente ninguna crisis
durante este tiempo. Como posibles efectos adversos atribuidos a givosiran se
encuentran nauseas y sensacion presincopal. La evolucién, por tanto, ha sido
mas que favorable con un control total de la enfermedad.

DISCUSION

La porfiria aguda intermitente (PAl) es una enfermedad autosémica domi-
nante debida al déficit de porfobilin6geno deaminasa. Aunque es una enferme-
dad multisistémica, se presenta mas frecuentemente en forma de dolor abdo-
minal y sintomas neurolégicos o psiquiatricos. Ademas, tras una crisis aguda
pueden quedar secuelas en forma de dolor neuropético, dificiles de resolver (1).
Hasta hace poco, el tnico tratamiento efectivo para las crisis agudas y la preven-
cién de las mismas era la administracion de hemina, la cual suprime la actividad
hepética de la ALA sintetasa impidiendo la sintesis de los compuestos toxicos
(2). Givosiran es un ARN pequefio de interferencia (ARNip) que degrada el ARN
mensajero encargado de la sintesis de la enzima acido aminolevulinico sintasa
1 (ALAS1) en hepatocitos, disminuyendo los metabolitos intermediarios neuro-
toxicos acido aminolevulinico (ALA) y porfobilindgeno (PBG) (3). Se administra
una vez al mes, usandose como tratamiento preventivo ante las crisis (4). La
autorizacion de este nuevo medicamento abre la puerta a un mejor control de
las crisis provocadas por las porfirias hepaticas agudas, en especial por la PAI.
Al ser un medicamento innovador y debido a su alto precio, el papel del servicio
de farmacia en la gestion de compras y la preparaciéon del medicamento en sala
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blanca estéril es fundamental para la eficiencia del tratamiento, haciéndolo mas
accesible para los pacientes.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Gestién de compra del medicamento y custodia del mismo en el servicio de
farmacia.

— Dosificaciéon en campana de flujo laminar dentro de la sala blanca del servicio
de farmacia para preservar la esterilidad del medicamento, haciendo mas
eficiente el tratamiento y, por tanto, mas accesible para los pacientes.

— Evaluacion de la eficacia y seguridad del mismo, asi como de su coste/efecti-
vidad a la hora de su utilizacién en el ambito hospitalario.

— Validacion de la prescripcién médica del medicamento, comprobando tanto
dosis e intervalo terapéutico como via de administracion.
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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 proteccidon de datos personales y garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Vardn que consulta por pérdida de la vision, que tras ingreso fue diagnos-
ticado de uveitis bilateral y focos de necrosis retiniana que requirio ingresos
posteriores. Tras recibir varios tratamientos sin estabilidad de la clinica 'y pro-
gresion se inicia tratamiento con adalimumab. En seguimiento estrecho por
oftlamologia y Ml, asi como administracion de ADA presencial en consulta de
farmacia, requiriendo ajuste de dosis por no alcanzar concentraciones 6pti-
mas, asi como modificacién de la medicacion de base (inmunosupresores,
corticoides). Tras reinicio del farmaco por retirada y concentraciones inde-
tectables sin anticuerpos, se produjo pérdida de respuesta a pesar de buena
respuesta farmacocinética, por lo que se decidié cambid a certolizumab como
indicacién fuera de ficha técnica.
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ANTECEDENTES

Varén de 32 afos diagnosticado en 2018 de uveitis posterior bilateral con
neurorretinitis y focos de necrosis retiniana con seguimiento estrecho por Ml y
Oftalmologia. Requirié ingreso en varias ocasiones por persistencia de la clinica,
recibiendo bolos de metilprednisolona, corticoides intravitreos, rituximab, fos-
carnet y ganciclovir intravitreo a lo largo de las hospitalizaciones. Ultimo ingreso
en agosto de 2019, donde al alta se pauta MTX tras descarte de linfoma ocular.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Pruebas de imagen

— Mes +13: inflamacién peripapilar superior en OD
— Rx térax (mes +13): sin signos patoldgicos.

Bioquimica

En la tabla 1 se recogen los parametros analiticos previos al inicio de adali-
mumab (m,es 0) y los previos a la reintroduccion del mismo tras su interrupcion
(mes 13).

Para Previo inicio de adalimumab Post interrupcion de adalimumab
arametro

(mes 0) (mes +13)
Leucocitos (4-11 x10”"3/uL) 4.4 6,9
Linfocitos (4-7 x1073/uL) 0,8 04
Neutrofilos (2-7 x10A3/uL) 2,8 6,3
PCR (< 0,5 mg/dL) <04 17
Quantiferon Negativo

Tabla 1. Bioguimica.

Microbiologia (mes 0)

— Serologia para VHC, VHB, VIH negativa.

Las concentraciones de adalimumab, asi como deteccion de anticuerpos se
recogen en la tabla 2. Como concentraciones 6ptimas de adalimumab en uveitis
se considerd un valor superior a > 8mcg/ml.
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Adalimumab (C valle > 8mcg/ml para uveitis):

Mes ‘ Cvalle (mcg/ml)

+6 7,0

+8 16,4

+15 <0,25, AC anti- ADA indetectables
+15 0,58 AC anti-ADA indetectables
+16 5,08

+17 13,7

Tabla 2. Concentraciones de farmacos.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagndstico principal:
— Uveitis posterior bilateral con neurorretinitis y focos de necrosis reti-
niana.
Diagnéstico secundario:

— Herpes zoster oftalmico
— Linfoma ocular a descartar

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Cronico (mes 0): MTX 12,5mg/sem, colecalcifediol 0,266mg/15dias, omepra-
zol 40mg/24h, clotrimoxazol 160/80mg LMV, valaciclovir 500mg/12h

La historia farmacoterapéutica se recoge en la Tabla 3:

+6 Intensificacién ADA 40mg/10 dias

+7 Aumenta MTX a 25mg/sem y ADA a 40mg/7dias

+8 Cambio ADA a 40mg/10 dias. Cambio MTX por ciclosporina 50mg/12h
+11 Se suspende ADA. Ciclosporina 150mg/24h

+13 Reintroduccién de ADA con 40mg/10dias. Hidroxicloroquina 200mg.
+15 Intensificacién ADA a 80mg/7dias. Anticuerpos anti-ADA indetectables
+17 Cambio de ADA a 40mg/10dias

Tabla 3. Historia farmacoterapéutica.
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EVOLUCION CLINICA

Paciente diagnosticado de uveitis (2018) que en ultimo ingreso inicia ADA y
se aumenta MTX. Muestra estabilidad clinica, pero (mes +6) se observa actividad
inflamatoria en AO, y se solicitan Cs de ADA, intensificandose a 40mg/10dias.
Progresivo empeoramiento (mes +7), se aumenta ADA (40mg/7dias) y MTX a
25mg por oftalmologia. En Cs de control, se desintensifica ADA, se cambia MTX
por ciclosporina y dexametasona intravitrea. Estabilidad clinica (mes +11), of-
talmologia retira ADA y en mes +13 el paciente acude por astenia y artritis, se
observa inflamacién en OD, y Ml inicia hidroxicloroquina y reintroduce ADA con
pauta de 40mg/10 dias. Buena evolucion (mes +15), pero Cs y AC anti-ADA inde-
tectables, intensificando a 80mg/7dias hasta obtener Cs en rango (mes +17), con
estabilidad en el decrecimiento de la actividad inflamatoria y se desintensifica.
Persiste espesor de capas internas mayor a las previas (mes +19), y se solicita
certolizumab a la CRFT (sin datos a la fecha de este caso).

DISCUSION

La uveitis inflamatoria no infecciosa (UNI) es un grupo heterogéneo de en-
fermedades caracterizadas por la inflamaciéon intraocular. Pueden estar aso-
ciadas a enfermedades sistémicas autoinmunes o sindromes de causa desco-
nocida, representando hasta el 10% de los casos de ceguera. El tratamiento se
basa en el control de la inflamacién con glucocorticoides tanto locales como
sistémicos. Los inhibidores de la calcineurina, antimetabolitos y otros agentes
citotéxicos se usan en tratamiento combinado como farmacos de segunda y
tercera linea, quedando los biolégicos para casos progresivos y refractarios de
UNI. Dentro de los farmacos biolégicos, adalimumab es el Gnico con indica-
ciéon en ficha técnica para dicha patologia. La monitorizacién farmacocinética
de anti-TNF es una herramienta para optimizar el tratamiento de dichos far-
macos, asegurando concentracion optimas y disminuyendo el riesgo de desa-
rrollo de AC anti-farmaco, asi como el subsecuente fallo secundario. El rango
terapéutico de adalimumab en uveitis no esta totalmente establecido, aunque
en la bibliografia encontramos que concentraciones superiores a 8mcg/ml se
relaciones con buena eficacia. En un escenario de Cs infraterapéuticas (inde-
tectables) y AC anti-ADA indetectables, la intensificaciéon del anti-TNF es una
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estrategia a seguir para alcanzar concentraciones 6ptimas, bien acortando el
intervalo terapéutico o aumentado dosis. Asi ocurrié en nuestro caso, en el
cual ademas, el paciente acudia de forma presencial a la consulta de farmacia
de pacientes externos de enfermedades inmunomediadas (IMID) para admin-
sitracion del mismo. A pesar de ello, no se consiguié una respuesta clinica
adecuada tras la reintroduccién del farmaco, posiblemente debido a un fallo
secundario tras la interrupcion del mismo.

Por otro lado, se decide cambio a certolizumab como fuera de ficha técnica,
ya que tras revision de la bibliografia disponible, muestra mejores resultados
que otros anti-TNF.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Entrevista clinica con el paciente en la consulta de farmacia pacientes exter-
nos de enfermedades inmunomediadas.

— Revision de las interacciones farmacoldgicas del tratamiento crénico.

— Seguimiento en consulta de pacientes externos de IMID junto con el perso-
nal de enfermeria en la educacion en la administracion, asi como extraccion
sanguinea para la determinacién de concentraciones plasmaticas de adali-
mumab y/o desarrollo de anticuerpos.

— Optimizar el tratamiento de adalimumab en funcién de los niveles en sangre
del farmaco y la clinica del paciente, realizando un seguimiento por parte de
farmacia con la extraccion de niveles periddicos tras modificacion de pauta
en colaboracion con el medico prescriptor.

— Colaboracién con el medico prescriptor en la toma decisiones del ajuste de
adalimumab tras monitorizacion de las concentraciones plasmaticas.

— Elaboracion de informe de solicitud de uso de medicamento fuera de ficha
técnica tras revision de la bibliografia disponible para enviar a la Comision
Regional de Farmacia y Terapéutica.
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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 diagnosticada de sindrome de hiperostosis adquirido (SAPHO) in-
completo con pustulosis palmoplantar e hiperostosis esternoclavicular. Al fra-
casar al tratamiento inicial, se le solicita como un uso de fuera de ficha técnica
etanercept. Este le provoca una reaccidon pustular paraddjica por lo que se
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solicita del mismo modo adalimumab. La paciente no refiere mejoria e incluso
persiste la reaccién pustular, por lo que se pide que se valore el uso de secu-
kinumab como otro uso de fuera de ficha técnica, con el objetivo de controlar
tanto las manifestaciones osteoarticulares como las cutaneas. Actualmente en
tratamiento con secukinumab.

ANTECEDENTES

Mujer de 53 afios, trabajadora social, sin alergias medicamentosas cono-
cidas, normotensa, no diabética, fumadora y bebedora activa. Madre falleci-
da por mieloma multiple. A sus 25 afios fue tratada por tuberculosis latente
durante 6 meses por contacto con su hermana diagnosticada de tuberculo-
sis pulmonar. Diagnosticada de osteoporosis densitométrica en tratamiento
con suplementos de calcio y de vitamina D. Presenta poliartropatia con her-
nias discales L4-L5 y L5-S1 con afectacion foraminal izquierda, rechazando la
cirugia por mejoria del dolor con analgésicos.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

En noviembre del 2019 la paciente refirié6 dolor lumbar y costoclavicular
de caracteristicas inflamatorias (2/10 en escala visual analdgica para el dolor
(EVA) con tumefaccion de articulaciones costocondrales y escasas pustulas en
cuero cabelludo, pecho y labios vaginales. En diciembre se apreciaron lesiones
pustulosas palmoplantares y se intensificaron los dolores articulares. En ene-
ro del 2020 la exploracion fisica general fue normal y en gammagrafia 6sea se
aprecio6 hipercaptacion atipica del trazador en manubrio, articulacién esterno-
clavicular izquierda, en parietal derecho y en cuerpos vertebrales L4-L5 y L5-
S1. En febrero del 2020, en analitica, destac6 factor reumatoide menor de 10
U/mL (2,4 - 14 U/mL), una VSG de 30 mm/h (< 20 mm/h en mujeres) y una PCR
de 4 mg/dL (< 0,5 mg/dL). En proximas analiticas, los valores de PCR fluctuaron
entre 0,24 y 0,9 mg/dL, obteniéndose un pico de 1,33 mg/dL en septiembre del
2021. Los valores de VSG variaron entre 6 y 21 mm/h.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:
— Sindrome SAPHO incompleto con pustulosis palmoplantar e hiperostosis es-
ternoclavicular.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO:
— Lumbociatalgia izquierda.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

La paciente llevaba pautado AINES, colchicina, metotrexato (MTX) sc, corti-
coides y benzodiacepinas, mejorando sustancialmente el dolor lumbar y el de
la articulacion esternoclavicular izquierda, la pustulosis y el valor de la PCR. Se
pautaron tanto etanercept como adalimumab pero presenté reaccidén pustu-
lar paraddjica con ambos, decidiéndose el tratamiento con secukinumab, con
el que se encuentra actualmente. Los tres farmacos bioldgicos se tramitaron
como un uso de fuera de ficha técnica.

EVOLUCION CLINICA

En marzo del 2021, después de varios controles y cambios en la medicacion
(como la suspension de MTX), presentd brote pustuloso en las palmas junto con
dolor lumbar y esternoclavicular (4/10 en EVA), decidiéndose tratamiento con
anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) etanercept 25 mg sc dos dias/semana.
En junio, y después de tres semanas de tratamiento, mejord el dolor lumbar
(2/10 en EVA) y esternoclavicular (3/10) pero empeora la pustulosis, volviéndose
intensa y generalizada en julio (zona abdominal, brazos, cuero cabelludo). Se
pautaron bolos de esteroides mejorando el cuadro pustuloso pero empeoran-
do el dolor general. Se decidié cambiar a adalimumab 40 mg sc/2 semanas junto
con isotretinoina. En octubre persistia la respuesta inflamatoria cutanea para-
ddjica junto con dolor generalizado, catalogdndose como brote moderado. Ante
esta situacion se solicité secukinumab 300 mg sc mensual presentando como
reaccion adversa prurito y xeroftalmia. Actualmente sigue con secukinumab.
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DISCUSION

El sindrome SAPHO es un trastorno crénico poco comun de tipo inflamatorio
de los huesos, de las articulaciones y de la piel que se caracteriza por sinovitis,
osteitis, hiperostosis y entesitis, tipicamente con dolor, hinchazén y sensibili-
dad en las areas afectadas, entre ellas la pared toracica anterior, la articulacion
sacroiliaca, la columna vertebral y las articulaciones medianas y/o grandes de
las extremidades inferiores. Las manifestaciones cutaneas incluyen acné grave,
hidradenitis supurativa, pustulosis palmoplantar y pioderma gangrenoso (1,2).

Si el sindrome es leve, la terapia se basa en AINES a dosis antiinflamatorias
y/o glucocorticoides orales. Si no hay respuesta y no existe afectacion axial, se
propondria metotrexato que podria combinarse con un retinoide oral (1,3). Con
enfermedad axial resistente a AINES, se prefiere el uso de anti-TNF (etanercept,
adalimumab, infliximab) en lugar de MTX, respaldado por una serie de casos que
describen el uso efectivo de esta terapia bioldgica (4). Las terapias anti-IL-12/23
0 anti-IL-17 (ustekinumab, ixekizumab, secukinumab) también pueden ser be-
neficiosas (5).

El uso de los anti-TNF tienen como efectos secundarios nuevas formas o
cambios en el patrdn de las lesiones de la psoriasis 0, incluso, empeoramiento
de los sintomas. Este fendmeno se denomina psoriasis paraddjica. Ocurre en
aproximadamente el 5% de los pacientes que usan estos medicamentos. Las
formas clinicas descritas con mayor frecuencia son la psoriasis pustulosa pal-
moplantar seguida de la psoriasis en placas y la psoriasis en gotas (6). El manejo
préctico inicial ante esta reaccion seria la de realizar una anamnesis detallada
y, en funcién de si se trata de una psoriasis de novo, un caso de eritrodermia
psoriasica o un cambio de morfologia, se procede de forma diferente. En caso
de una reaccién pustular paradéjica psoriasica se deberia sustituir por otro far-
maco con otro mecanismo de accion diferente como puede ser ustekinumab o
secukinumab (7).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Evaluacion del uso de etanercept, adalimumab y secukinumab en la paciente.

— Elaboracion de las distintas solicitudes de tratamiento con una indicacion no
incluida en la ficha técnica de estos tres farmacos para que lo evallen tanto
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la direcciéon médica del hospital como la comision regional de farmacia, inclu-
yendo la evidencia cientifica que respalda su uso en este sindrome.

— Atencion farmacéutica para explicar y aclarar cualquier duda que exista en
el uso racional de los tres farmacos bioldgicos, incluyendo forma de admi-
nistracion, posibles interacciones medicamentosas, informacion de posibles
reacciones adversas y su correspondiente posologia.
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PALABRAS CLAVE: mepolizumab, fuera de indicacion, granulomatosis eosinofili-
ca con poliangeitis, Churg-Strauss

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Orgéanica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion 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 informacién/documentacion durante su
periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer con granulomatosis eosinofilica con po-
liangeitis tratada exitosamente con Mepolizumab.

ANTECEDENTES

Mujer de 59 afios. Fumadora. HTA, DLP, obesidad, rinosinusitis, esofagitis,
Esteatosis.
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Debut por miocarditis que se presenta en forma de dolor toracico atipico
con elevacién troponinas, destacando en la analitica eosinofilia, RFAy NT-proB-
NP elevados. Descartandose sindrome coronario, y desarrollando progresiva
edematizaciéon y disnea, que requiridé control con altas dosis de corticoides y
diuréticos. En sucesivas consultas, persiste empeoramiento del estado general,
presentando astenia intensa y congestion generalizada, con edemas en MMIl y
MMSS, molestias gastricas, nauseas, hipoTA y disnea.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Valores de creatinina y funcién renal en suero y orina de 24h: normales.

RM cardiaca: Miopericarditis de segmentos inferiores y laterales. Volimenes
de Vly FEVI normales.

| | | | | Intervalo de normalidad
Troponina | H.S. (ng/L) 221 440 4964 7193 2-37

Panel de autoinmunes (antiDNA,
ANOES, ANCAs, ENAs, PL-7, PL-12, Ej,
SRP, Mi-2, MDA-5, TIF1-g, Ku, PM-Scl,

R052)

ANA 1/320 | | |

Negativo

Tabla 1. Perfil autoinmunitario.

Figura 1. Valores de IgE.
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Figura 2. Valores de eosinofilos.

Figura 3. Valor del péptido natriurético.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Granulomatosis eosinofilica con poliangitis

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento basal:

Bromuro de ipratropio inhalado
Budesonida nasal

Hidroferol

Bromazepam 1,5 mg
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Omeprazol 40 mg

Tafluprost colirio 15 mcg/ml
Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol 92/55/22 mcg 1 cada 24 horas,
Salbutamol inhalado si precisa

Tras primer ingreso

Prednisona 15 mg cada 24h

Furosemida 40 mg DE-CO

Bisoprolol 5 mg DE-CE

Ivabradina 5 mg 1 comprimido en desayuno y cena
Almagato 1 g cada 8h

+4 meses: Mepolizumab 100 mg cada 4 semanas

+7 meses: Mepolizumab 300 mg cada 4 semanas

EVOLUCION CLINICA

Dada la clinica de edemas, asma grave, eosinofilia con aumento de IgE y rino-
sinusitis, se sospecha de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (sindrome
de Churg-Strauss). Debido a la sospecha clinica se comienza el tratamiento con
Mepolizumab a la dosis de 100 mg mensual, con la indicacidon de asma eosinofi-
lica refractaria grave.

Tras iniciar este farmaco, mejoria del asma con mejor control de las crisis
de disnea, persistiendo sin embargo mal estado basal con edematizacion ge-
neralizada, consumo diario de corticoides. Por este motivo, se solicita a la CRFT
como fuera de ficha técnica el empleo de dosis de Mepolizumab a 300 mg cada
4 semanas (1).

Con esta pauta, la paciente no ha presentado nuevas crisis de disnea, ha
disminuido el uso de inhaladores de rescate y presenta una mejoria subjetiva y
de la tumefaccion congestiva. Los valores de pruebas de funciéon hepatica, renal
y NT-proBNP se han mantenido en intervalos de normalidad desde el inicio del
tratamiento (figura 1, 2y 3).
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DISCUSION

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis o0 GEPA (anteriormente cono-
cida como sindrome de Churg-Strauss) se caracteriza por la aparicion de asma,
sinusitis, infiltrados pulmonares, neuropatia y vasculitis eosinofilica de uno o
mas érganos. Los eosindéfilos inducen efectos patogénicos mediante la infiltra-
cion tisular y vascular y la induccién de inflamacién por multiples mediadores
(2). La enfermedad multiorganica puede manifestarse durante el curso de la
enfermedad en forma de pérdida de peso, fiebre, mialgias, artralgias, compro-
miso de la piel, opacidades pulmonares, miocardiopatia, enfermedad renal y
compromiso gastrointestinal. La edad media al diagnéstico es de 50 afios, y la
incidencia es baja (5/100.000). Los glucocorticoides constituyen la piedra angu-
lar del tratamiento, pero un numero importante de pacientes no tienen una res-
puesta suficiente a los glucocorticoides y las recaidas son comunes. Dado que
las recaidas recurrentes ponen al paciente en riesgo de dafio tisular u organico
permanente, los agentes inmunosupresores se usan para inducir y mantener
la remisidn, a pesar de la escasez de evidencia que respalde su eficacia en este
contexto. En pacientes con afectacién multiorganica severa, el consenso indica
iniciar tratamiento con ciclofosfamida; otros como azatioprina o metotrexato se
utilizan en la practica clinica (4).

Dado que la interleuquina-5 regula la proliferacion, maduracién y diferen-
ciacion de los eosindfilos y estda aumentada en pacientes con GEPA, se observé
que la terapia con mepolizumab, un anticuerpo monoclonal anti IL-5, a altas
dosis, era una posible opciéon terapéutica en estos pacientes. Esta indicacion
ya ha sido aprobada en ficha técnica y se encuentra actualmente pendiente de
financiacién en Espafia (5).

No obstante, en el ensayo hasta un 56% de los pacientes no alcanzaron los
objetivos terapéuticos con mepolizumab (1). Dados los efectos del uso crénico
de corticoides, existe la necesidad terapéutica de desarrollar otras terapias.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracion de informes para su aprobacion por la Direccion médica y Comi-
sion Regional de Farmacia y Terapéutica.
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— Seguimiento del paciente y dispensacion mensual del farmaco por las con-
sultas externas, asi como monitorizacion de reacciones adversas al farmaco,
interacciones y adherencia.
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PALABRAS CLAVE: Trasplante cardiaco, rechazo celular, inmunosupresion, infec-
ciones en trasplante

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Orgénica 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 informaciéon 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 informacion/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Varon de 65 afios, con diagndéstico de miocardiopatia de fenotipo mixto: hi-
pertrofica-dilatada y disfuncién sistélica severa. HTA, DM-2, dislipemia. Se in-
cluye en lista de espera prequirdrgica de trasplante cardiaco y se interviene en
octubre 2021. A los pocos meses posteriores al trasplante presenta rechazo ce-
lular agudo analitico (elevacidon de NT-proBNP). Varias infecciones por microor-
ganismos y una pancitopenia severa secundaria al tratamiento con tacrolimus
en concomitancia con voriconazol resultaron en un mal prondstico y éxitus.
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ANTECEDENTES

Sin antecedentes familiares de cardiopatia, muerte sibita ni reacciones ad-
versas a medicamentos.

Antecedentes personales: HTA, DM-2 y dislipemia. Miocardiopatia con fenotipo
mixto: hipertréfica-dilatada. Disfuncién sistdlica severa. Implante de DAl en preven-
cién primaria. Insuficiencia mitral funcional moderada-severa. PSAP 45 mmHg.

Sin habitos téxicos y en situacion activa e independiente para la vida diaria.
Escala NYHA III.

Otras patologias: litiasis renal multiple bilateral.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS:

TA: 105/70 mmHg. ECG: ritmo sinusal a 90 Ipm. FEVI 28%. Auscultacién cardiaca:
ritmo con soplo de insuficiencia mitral. Auscultacién pulmonar: murmullo vesicular
normal sin estertores. Analitica de ingreso: creatinina 1,4 mg/dL; Hemoglobina 13,0
g/dL; CrCl 54,25 mL/min. Ingurgitacion yugular con la presencia de edemas.

Antigeno de Galactomano positivo. Hemocultivo: aislamiento estafilococo
coagulasa negativo.

Analitica: Hemoglobina 8,5 g/dL, hematocrito 24,2%, VCM 88,9 fL, plaquetas
6,0*1073/uL, leucocitos 1,72*10"3/uL.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Trasplante cardiaco ortotépico con técnica bicava. Rechazo celular agudo
(analitico) grado 2. Injerto normofuncionante.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Valsartan, eplerenona, bisoprolol , furosemida, metformina/dapaglifiozina,
omeprazol, atorvastatina, febuxostat, tamsulosina, clortalidona, bumetanida,
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variconazol, prednisona, tacrolimus, trimetoprim/sulfametoxazol , valganciclo-
vir, micofenolato de mofetilo.

Medidas no farmacolégicas: abstencién absoluta de tabaco, ejercicio 4-5 dias
por semana, control y seguimiento de analiticas de manera periddica, se reco-
mienda vacunacién antigripal y antineumocécica.

EVOLUCION CLINICA

Paciente con emporamiento acusado de la funcion cardiaca desde los Ulti-
mos meses gue ingres6 de manera urgente para la realizacién de cirugia de
trasplante cardiaco. La evolucién tras la cirugia fue favorable, con ritmo sinusal
y como Unica incidencia destacable la presencia de un rechazo celular agudo
analitico (elevacion de NT-proBNP) con posible relacion a no haber alcanzado
niveles de IS suficientes. Al paciente se le administraron 3 bolos de metilpredni-
solonay se ajustd inmunosupresion, siendo alta con unos niveles de tacrélimus
de 21 ng/mL (rango normal 10-20 ng/mL). En la primera consulta externa pa-
sado un mes de la cirugia, se evidencia una FEVI de 40% tras el ETT y se decide
reingreso. Tras la realizacion de pruebas complementarias durante su estancia
se diagnosticaron varias complicaciones como una aspergilosis pulmonar inva-
siva y un shock séptico por infeccion por Klebsiella pneumoniae BLEE. Ademas se
produjo una pancitopenia severa secundaria a niveles altos de IS.

DISCUSION

El TC es el tratamiento de eleccién para muchos pacientes que presentan
estadios avanzados de cardiopatia, que han agotado todas las posibilidades te-
rapéuticas sin mejorar su calidad de vida y sin contraindicacion alguna de la
cirugia ni de la posterior IS (1).

Una de las bases del correcto avance del TC es el seguimiento del estado
inmunoldégico de los pacientes que se realiza a través de la biopsia endomiocar-
dica (BEM) del tejido cardiaco, la determinacion de los niveles de farmacos in-
munosupresores y la evaluacién ecocardiografica de la funcion del aloinjerto (1).

El tratamiento con inmunosupresores ha cambiado mucho a lo largo de los
afios. En Espafia los datos de la primera década del siglo XX nos muestran un pre-
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dominante uso de Tacroélimus sobre Ciclosporina (limitado solo a RA de tacrélimus)
en cuanto ainhibidores de la calcineurina. Esta diferencia se hace més pronunciada
en la actualidad. Como antiproliferativos el uso es practicamente restringido a mi-
cofenolato sobre azatioprina y un uso practicamente nulo de los inhibidores de la
m-TOR (rapamicina y everolimus). El tratamiento con corticoides se extiende a casi
el 100% de los trasplantes realizados y en mas del 80% de los casos se lleva a cabo
una induccién previa con anticuerpos (usado mayoritariamente basiliximab) (2).

Dado que los pacientes estan muy comprometidos desde el punto de vista
inmundlogico, es de vital importancia llevar a cabo un correcto control de las
posibles infecciones que puedan resultar en un periodo postrasplante compli-
cado. Globalmente la incidencia de infeccién en el TC se sitUa entre el 30 y 60%,
con una mortalidad relacionada del 4-15 %. Las infecciones mas frecuentes son
las bacterianas (en torno al 50%), seguidas de las viricas y por altimo las fingi-
cas. Estas se desarrollan en funcion del tiempo transcurrido desde el trasplante,
destacando durante el primer mes las bacterianas (90%) y entre el segundo y
sexto mes las viricas y fungicas (aspergilosis principalmente) (3).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

En los primeros 5 afios tras el trasplante, practicamente la mitad de las muer-
tes se producen por fallo primario del injerto y por infecciones, que se agrupan
en fallo primario el primer mes tras el trasplante y las infecciones en el periodo
restante del primer afio. El rechazo agudo constituye el 16% de causa de morta-
lidad entre el primer y el quinto afio tras el trasplante. En este caso se han dado
las dos circunstancias, tanto rechazo celular como numerosas infecciones que
han imposibilitado el buen pronéstico del TC.

- Como rutina analitica durante la estancia hospitalaria del paciente, se mo-
nitorizaron niveles de tacrolimus (mantenimiento de niveles de IS) y voriconazol
(altamente hepatotoéxico). En dos ocasiones los niveles de voriconazol aparecie-
ron por encima de la media (7,6 mcg/mL), por lo que desde el &rea de farma-
cocinética del Servicio de Farmacia se recomendd una bajada de dosis de 200
mg/12h a 200|150 mg llegadndose a niveles normales (1-5,5 mcg/mL). También
se hallaron niveles altos de tacrolimus por su interaccidon con voriconazol (inhi-
bidor del citocromo p450). Esto pudo estar relacionado con otra complicacion
que se diagnosticé que fue una pancitopenia severa.
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ASPECTOS ETICOS

Declaracién de confidencialidad. Durante este caso se ha respetado la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garan-
tia de los derechos digitales.

RESUMEN

Mujer de 69 afos en tratamiento con quetiapina 375 mg, paliperidona 6 mg,
bupropion 300 mg y duloxetina 60 mg. Vive en una residenciay es trasladada al
hospital por un cuadro febril que no cede con antitérmicos. Al ingreso presenta
hipertension, hipertermia, taquicardia, rigidez y desorientacién. Es diagnostica-
da de un sindrome neuroléptico maligno, por lo que se le suspenden todos los
antipsicoticos y antidepresivos crénicos y es tratada con medidas fisicas, dan-
troleno y bromocriptina. Finalmente se resuelve el cuadro clinico; pero es tras-
ladada a un hospital concertado por deterioro del estado general.
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ANTECEDENTES

Mujer de 69 afios con hipertension arterial, dislipemia e hipotiroidismo.

Vive en una residencia por deterioro cognitivo en el contexto de una demen-
cia tipo Alzheimer.

Al ingreso esta en tratamiento con quetiapina 375 mg, paliperidona 6 mg,
bupropién 300 mg y duloxetina 60 mg, habiéndose aumentado las dosis de que-
tiapina (desde 275 mg a 375 mg) y paliperidona (desde 3 mg a 6 mg) los dias
previos al mismo.

HISTORIA ACTUAL: La paciente es trasladada desde su residencia ante un
cuadro febril persistente que no cede con antitérmicos.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBIJETIVAS

A. Pruebas objetivas

e Tensiéon arterial (sistdlica 80-120 mmHg; diastélica 60-80 mmHg):
153/75 mmHg

e Temperatura (afebril < 37,5 °C): 39,1 °C

e Frecuencia cardiaca (70-90 Ipm): 120 Ipm

e Saturacién de oxigeno (95-100%): 95%

< Serologia virica: negativa

B. Pruebas subjetivas

Regular estado general, desorientada pero consciente. Abdomen blando y
depresible sin dolor a la palpacion. No presenta edemas en los miembros infe-
riores.

« Piel: presenta una ulcera de 5 cm en &rea de sacro con escara necro-
tica, halo eritematoso y algo fluctuante. Se retira la escara, pero no se
observa presencia de supuracion o de otros signos inflamatorios.

« Exploracién neuroldgica: presenta fenédmeno de rueda dentada en las
articulaciones, rigidez cervical con rigidez en bloque, temblor fino y li-
geras mioclonias.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

A. Diagnéstico principal
— Sindrome neuroléptico maligno
— Ulcera sacra
— Desnutricion

B. Diagnosticos secundarios
— Hipertensién
— Demencia tipo Alzheimer con sintomas psicoticos
— Hipotiroidismo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Dia +1
e Se suspenden todos los antipsicoticos y antidepresivos crdnicos de la
paciente
< Inicia ampicilina 2g/4h e impinem/cilastatina 1g/8h
« Inicia dantroleno: dosis de carga 120 mg (2mg/kg) y posteriormente 60

mg (1mg/kg) cada 8h
Dia +4

« Inicia bromocriptina 2,5mg/6h por SNG
Dia +7
e Se suspende dantroleno y ampicilina
Dia +11
« Se suspende imipenem/cilastatina
Dia +14
¢ Inicia lorazepam 0,5mg/8h, trazodona 0-50mg-100mg y mirtazapina
15mg 0-1-1
Dia +18

e Se suspende bromocriptina
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EVOLUCION CLINICA

Al ingreso la paciente presenta TA elevadas, con sindrome febril, sindrome
acinético rigido, temblor fino y taquicardia. Se le realizan hemocultivos y uro-
cultivos y se sospecha de meningoencefalitis vs sindrome neuroléptico maligno
por altas dosis de antipsicoéticos. Finalmente se descarta foco infeccioso y ante la
persistencia de los sintomas se diagnostica de sindrome neuroléptico maligno
por lo que se inicia dantroleno (bolo de inicio de 2 mg/kg y dosis posteriores a
1 mg/kg cada 8 horas) y agonistas dopaminérgicos (bromocriptina). Ademas, se
le retira la medicacién crénica neuroléptica y se le pauta trazodona 100mg 0-%2-
1, mirtazapina 15 mg 0-1-1 y lorazepam 0,5 mg cada 8h. En planta se observa
un empeoramiento de la Ulcera que necesita abordaje con cirugia plastica. Tras
tres semanas se observa una mejoria lenta y progresiva; pero ante el deterioro
del estado general, la necesidad de RHB y de supervision de la Glcera la paciente
es trasladada a un hospital concertado.

DISCUSION

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una reaccion idiosincrasica se-
cundaria al tratamiento con neurolépticos. Su incidencia es baja situandose en
torno al 0,4-2,4% de pacientes que estan en tratamiento con estos medicamen-
tos; pero su mortalidad es elevada alcanzando hasta el 20% de los casos (1).

La etiologia y los mecanismos por los que se produce este sindrome no son
totalmente conocidos; pero esta relacionado con el antagonismo sobre los re-
ceptores dopaminérgicos del sistema nervioso central que producen alguna cla-
se de neurolépticos (1)(2)(3).

Las principales manifestaciones clinicas son la rigidez muscular, el estado
mental alterado, la hipertermia y la hiperactividad autonémica. El diagndstico se
alcanza en base a la clinica del paciente y una vez han sido descartados otros pro-
cesos como la sepsis, la hipertermia maligna o el sindrome serotoninérgico (4).

El tratamiento es principalmente de soporte y se fundamenta en la hidrata-
cion, corregir el desequilibrio hidroelectrolitico, apoyo hemodinamico y las me-
didas fisicas para tratar la hipertermia. Respecto al tratamiento farmacoldgico
hay una evidencia mas limitada; pero existen estudios que han demostrado el
beneficio de diferentes farmacos como las benzodiazepinas IV a dosis altas para
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controlar la agitacién, el dantroleno para manejar la rigidez y la hipertermia o
los agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina o la amantadina (5).

La prevalencia de secuelas a largo plazo se sitda en torno a un 3,3% de los ca-
sos siendo las més frecuentes la contraccion de las extremidades, las disfonias,
la polineuritis y las alteraciones neurocognitivas (5).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacion del tratamiento farmacoterapéutico durante el ingreso.

— Adquisicion del dantroleno a través de la aplicacion de medicamentos en
situaciones especiales de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

— Elaboracién de un protocolo de administracién del dantroleno.

— Informar al personal de enfermeria del procedimiento de reconstitucion y
administracion del dantroleno.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia.
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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 presenta el caso de una paciente, sin antecedentes médicos de interés,
diagnosticada de sindrome antisintetasa (SA) en septiembre de 2020 tras episo-
dio agudo de artralgias en manos, alteraciéon analitica importante de los valores
de creatinquinasa (CPK) y aparicién de anticuerpos anti-Jo1, altamente especifi-
cos para el diagnostico de SA. Tras el tratamiento inicial con metotrexato y corti-
coides orales, asi como inmunoglobulinas via intravenosa, se objetiva respuesta
parcial con afectacién pulmonar importante. Se solicita la autorizacién para el
uso de rituximab y tacrolimus.

ANTECEDENTES

Paciente de 53 afos sin antecedentes médicos-quirdrgicos, sin alergias me-
dicamentosas conocidas, que ingresa en 2020 por cuadro de debilidad muscu-
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lar en cintura escapular y pelviana, y dolor e inflamacién articular en hombros,
mufiecas, dedos y rodillas. Ademas, refiere rigidez matutina > 30 minutos. Se
diagndstico de SA, planteando tratamiento inicial con corticoides y metotrexato.
Tras un afo, ante la progresion de debilidad muscular se decide tratamiento
con inmunoglobulinas iv. Habiendo completado el tratamiento expuesto, se evi-
dencia mayor afectacién pulmonar y dafio miocardico.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBIJETIVAS

En la valoracion inicial, a la exploracion fisica destaca la inflamacién en ambos
carpos y rodilla derecha, asi como dolor a la palpacién en ambos carpos, defini-
do el signo como “manos de mecanico”. Refiere que no ha perdido fuerza en las
extremidades ni ha presentado sensacion distérmica o sintomas respiratorios.

En relacién con la exploracién analitica, que sirve para establecer el diagndstico
de SA, destacan los siguientes valores (valores referencia): CPK = 1104 U/L (33-211
U/L); aldolasa = 26,1 U/L (1-7,5U/L) ; GOT =78 U/L (6-25 U/L); GPT =70 U/L (6-25 U/L).
El estudio de inmunidad muestra la aparicion de anticuerpos frente a Jo-1.

Se realiza tomografia computarizada (TC) de térax para establecer la posible
afectacion pulmonar, sin evidenciarse hallazgos significativos en el momento
del diagndstico.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagndstico principal
— Sindrome antisintetasa (SA)
Diagndsticos secundarios

— Afectacion digestiva (Cardias incompetente)

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tras el diagnéstico, la paciente inicia tratamiento con:

— Prednisona oral 10 mg/24 horas
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— Metotrexato oral 15 mg/7 dias
Un afio después del diagndstico, ante evolucién térpida de la enfermedad, se
decide afadir al tratamiento:

— Inmunoglobulinas iv 60 g/4 semanas (1 g/kg)
En los Ultimos meses, la paciente inicia sintomas respiratorios, y en laimagen
se aprecia aparicion de enfermedad pulmonar intersticial en las bases pulmo-
nares. Se decide tratamiento con:

— Tacrolimus via oral
— Rituximab iv

EVOLUCION CLINICA

Durante el primer afio de enfermedad, la paciente no refiere mejoria de la
afectacion articular, por lo que se solicita la utilizacién de inmunoglobulinas iv.
Se administran 2 ciclos de 60 g de inmunoglobulinas, pero en el control analitico
tras el tratamiento destaca: CPK (3640 U/L). La paciente refiere episodios de
atragantamiento, acompariados de fuertes mialgias y pérdida de fuerza mus-
cular.

La clinica y los valores analiticos muestran que la respuesta del tratamiento
es préacticamente nula, y se plantea el uso de un anticuerpo anti-CD 20 (rituxi-
mab) junto con tacrolimus, en base a diversos estudios clinicos publicados.

Tras la solicitud, y posterior autorizacion, se inicia el tratamiento con los dos
farmacos. En diciembre de 2021, ingresa para la administracién de rituximab
(1 g/15 dias; 2 dosis y posterior cada 6 meses) y manejo del dolor refractario y
debilidad muscular. La dosis de tacrolimus se establece 2 mg/12 horas.

La paciente es dada de alta tras mejoria'y CPK: 461 U/L.

DISCUSION

El SA es una afeccién rara, caracterizada por miositis, poliartritis, fiebre, fe-
némeno de Raynaud,enfermedad pulmonar intersticial y “manos de mecani-
co”. En la mayoria de las ocasiones, analiticamente se evidencia la presencia de
anticuerpos ansintetasa (principalmente, anti-Jo). La afectacion pulmonar es la
complicacién mas grave del sindrome, y ocurre en torno al 80 % de los pacientes
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con un aumento de mortalidad y morbilidad significativas. Hasta el momento no
se ha establecido un tratamiento definitivo para esta afectacion, por ello el uso
especifico de agentes inmunosupresores es empirico (1).

El uso de rituximab y tacrolimus se sustenta en base a varios estudios publi-
cados (2,3). En el caso de rituximab, en un estudio retrospectivo, multicéntrico,
se estudi6 el efecto del farmaco en pacientes con SA y afectacion pulmonar
(n=25). Se analiz6 la capacidad vital forzada (CVF) y la capacidad pulmonar total
(TLC), que se mantuvo estable o mejoré en el 88 % y 79 % de los sujetos respec-
tivamente, a los 12 meses. En otro estudio se évalud la eficacia de rituximab
frente a ciclofosfamida en enfermedad pulmonar intersticial (EPI) derivada de
SA. A los 2 afios, la SLP fue superior significativamente (p<0,011), aunque la CVF
no mostro diferencias significativas.

Tacrolimus se evalué en un estudio de cohortes (4) que incluyé a 15 pacien-
tes con SAy anticuerpos anti-Jol. Tras 24 meses de mediana de seguimiento, se
observé un aumento de mas del 10 % en la CVF en 13 pacientes.

Al tratarse de una enfermedad autoinmune, el objetivo de este tratamiento
combinado es controlar la disfuncién pulmonar asociada, que es la complica-
cibn mas grave de la enfermedad, y parece deberse a la alteraciéon del sistema
inmune. Hay que tener en cuenta las posibles complicaciones que el tratamien-
to inmunosupresor puede ocasionar, requiriendo por ello controles periédicos
por parte del facultativo especialista que monitorizara la eficacia y seguridad.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Informe de solicitud de autorizacién del uso fuera de ficha técnica de rituxi-
mab y tacrolimus en esta indicacion.

— Preparacion de rituximab en condiciones de asepsia (cabina de flujo laminar).

— Validacién del tratamiento farmacoterapéutico durante el ingreso para la ad-
ministracion de rituximab, con especial atencién sobre la premedicaciéon y
proporcionando las instrucciones necesarias sobre la administracion al per-
sonal de enfermeria de planta.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en términos de seguri-
dad y efectos secundarios.
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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 informacion/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

El caso describe a una mujer de 61 afios que tras la infeccion por Covid-19
sufre trombocitopenia, y es diagnosticada de purpura trombocitopénica idiopa-
tica (PTI). La paciente ha estado tratada con multiples lineas de tratamiento por
refractariedad a todos ellos, llegando a sufrir una hemorragia cerebral secun-
daria a plaquetopenia. Tras este episodio, inicia tratamiento con fostamatinib
consiguiendo un aumento del nimero de plaguetas hasta valores normales.



ANTECEDENTES
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Mujer de 61 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, con HTA, no DLP,
no DM. Diagnosticada de Covid-19 en diciembre de 2020 por el que estuvo en
tratamiento sintomatico con paracetamol e ibuprofeno. En enero de 2021 sufre

aparicion de equimosis espontaneas en piernas y brazos, en analitica rutinaria

de control se evidencia trombocitopenia comprobada de 6.000/uL, por lo que

ingresa para estudio.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

Pruebas de valoracion objetivas durante los primeros dias de ingreso:

— Bioquimica general al didgnostico: valores dentro de la normalidad.

— Hemograma y pruebas basicas de coagulacion al diagndstico:

‘ Resultado Valores de referencia
Hemoglobina 12,5 g/dL 12-16 g/dL
Hematies 4x10%/uL 4-5,2x108/uL
Leucocitos 4,78x10%/uL 4,5-1 x103/uL
Neutroéfilos 3,42x10%/uL 1,8-7,7x10%/uL
Linfocitos 1,20x10%/uL 1-4x10%/uL
Plaquetas 10x103/uL 150-350x10%/uL

Tabla 1. Hemograma.

‘ Resultado Valores de referencia
Tiempo de protrombina 11,4 seg 9,4-12,5 seg
Actividad de protrombina 102 % 70-100%
TTPa 29,2 seg 25,1-36,5 seg
TTPa radio 1,02 0,8-1,3
Fibrinégeno 362 mg/dL 276-471 mg/dL
Dimero D < 150 ng/dL 0-500 ng/dL

Tabla 2. Pruebas bésicas de coagulacion.

— Morfologia de sangre periférica: trombocitopenia severa.

— Proteinograma en suero: dentro de la normalidad.

— Inmunofijacién en suero: paraproteina IgG Lambda.
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— Autoinmunidad: Positivo 1/160. Patron ANA Homogéneo. ANOEs: Ne-
gativo

— Anticuerpos IgG SARS-CoV-2: positivos.

— TAC cerebral y toraco abdominal: no hallazgos patolégicos que justifi-
quen su plaquetopenia. Esteatosis hepética.

— Aspirado de médula 6sea: hipercelular, compatible con PTI.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagndstico principal
— Purpura trombocitopénica idiopatica post-covid-19 refractaria
Diagnéstico secundario:

— Gammapatia monoclonal
— HTA
— Hematoma lobarfrontoparietal derecho

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— 12 Linea: metilprednisolona 1 mg/kg/dia IV y posteriormente prednisona
1mg/kg/dia .

— 22 Linea: rituximab/sem x4 + Ig IV (Lmg/kg/dia x2d). Asociada a dexametaso-
na 40mg/d x4dias

— 3% Linea: eltrombopag 75mg/dia + Ig IV + dexametasona 40mgx4dias

— 42 Linea: MMF 1g/12h + eltrombopag 75mg/dia.

— 52 Linea: MMF 1g/12h + romiplostim 10ug/kg/dia

— 62 Linea: eltrombopag 70mg + danazol 200mg/12h + MMF 1g/12h

EVOLUCION CLINICA

Al excluir otras causas de trombopenia, la paciente fue diagnosticada de PTI
secundaria post-Covid-19. Recibié mdltiples lineas de tratamiento, llegando a do-
sis maximas en la mayoria de ellos, por refractariedad a cada uno de los farma-
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cos, ya que los niveles de plaguetas se mantenian muy bajos, ademas de la apa-
ricion frecuente de petequias, equismosis y lesiones eritematosas. En noviembre
de 2021 sufre una hemorragia cerebral intraparenquimatosa derecha secundaria
a plaquetopenia, por lo que ingres6 en UCI precisando traqueostomia percutanea
y sonda nasogastrica. Tras evolucidon favorable fue trasladada a planta e inici6
tratamiento en séptima linea para PTIl con fostamatinib 100mg/12h en combi-
nacién con MMF 1g/12h. Fue dada de alta en situacién de mejora neuroldgica y
con adecuado control de plaquetas, realizdndose controles analiticos semanales,
consiguiendo un recuento de plaquetas de 202x10%/uL, sin hemorragias, conside-
rdndose asi en respuesta completa hasta el momento.

DISCUSION

La PTI es una enfermedad autoinmune adquirida. Se basa en una destruc-
cion acelerada y en una produccion inadecuada de plaquetas mediadas por au-
toanticuerpos. No hay ninguna prueba ni caracteristica clinica para establecer
su diagnéstico, que sigue siendo de exclusién. El diagndstico se establece con
un recuento plaquetario inferior a 100x103/uL, en ausencia de otros problemas
o enfermedades que la justifiquen. Cursa con un aumento del riesgo de hemo-
rragia,aunque no siempre hay manifestaciones hemorragicas (1).

La PTI se presenta como forma primaria, en ausencia de otras causas o tras-
tornos que puedan estar asociados a la trombocitopenia, o como forma secun-
daria, asociada a otro trastorno subyacente, generalmente inmune o infeccioso,
principalmente por virus (como el VIH y VHC) (2). Y por lo tanto, se ha visto que
el SARS-CoV-2 también puede ser el causante de la PTl ya que posee numerosas
secuencias primarias que son homoélogas a varios componentes humanos y los
autoanticuerpos generados contra el virus pueden dar reactividad cruzada ata-
cando a antigenos de las plaquetas normales (3).

Las opciones de tratamiento de primera linea para la PTI incluyen los corticos-
teroides, Ig IV e Ig anti-D IV. En pacientes refractarios al tratamiento o que sufren
una recaida pueden recibir tratamientos de segunda linea o esplenectomia. Entre
los farmacos de segunda linea estan los agonistas del receptor de la trombopoye-
tina como eltrombopag y romiplostim. Entre los tratamientos de tercera linea se
incluyen, alcaloides de la vinca, danazol o inmunosupresores como rituximab, ci-
clofosfamida, azatioprina, ciclosporina o MMF usandose fuera de ficha técnica (4,5).
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Y recientemente se ha autorizado fostamatinib para el tratamiento de la PTI

cronica en pacientes adultos resistentes a otros tratamientos. Es un inhibidor

de la tirosin-cinasa con actividad demostrada contra la tirosin-cinasa esplénica
(SYK). La dosis inicial es de 100mg/12h, con dosis maxima diaria de 300mg (6).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

Elaboraciéon de informe para la utilizaciéon de rituximab, micofenolato de mo-
fetilo y danazol en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha téc-
nica. Busqueda bibliografica que respaldase la evidencia para la indicaciéon
no autorizada, valoracion del impacto econémico del farmaco y tramitacion
para su autorizaciéon por Direccion Médica y la Comision Regional de Farma-
ciay Terapéutica.

Elaboracion de informe para la utilizacidon de fostamatinib como medicamen-
to no incluido en guia farmacoterapéutica del hospital y tramitacion para su
autorizacion por Direccion Médica.

Validacién y preparacién de mezclas intravenosas (rituximab).

Revision durante el ingreso de la compatibilidad entre los farmacos pres-
critos y la administracién por sonda, proporcionando las recomendaciones
oportunas.

Atencion farmacéutica en la consulta de atenciéon farmacéutica oncohemato-
I6gica: validacion de la prescripcion clinica y comprobacion de interacciones
entre los diferentes farmacos para la PTl y el tratamiento crénico de la pa-
ciente y dispensacion del tratamiento.
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PALABRAS CLAVE: Depresion, resistente, esketamina, intranasal.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado la Ley Organica
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 asis-
tencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en
el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacion durante su pe-
riodo formativo y una vez concluido el mismo. Se ha informado al paciente y
este ha dado su consentimiento para la publicacién del caso.

RESUMEN

Varén de 37 afios ingresa en el hospital con depresién mayor, tercer episodio
depresivo grave resistente a paroxetina, clomipramina combinado con litio y olan-
zapina. El equipo médico solicita el tratamiento con el farmaco esketamina admi-
nistrado por via intranasal, en el momento de la publicacion de este caso, tramitado
como uso compasivo de medicamentos en investigacion. Actualmente autorizado
pero no comercializado para la indicacion de trastorno depresivo mayor resistente
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al tratamiento, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con
antidepresivos en el episodio depresivo actual en combinacion con inhibidores se-
lectivos de la recaptacién de serotonina o inhibidores de la recaptacién de serotoni-
nay noradrenalina, pero no financiado por el Sistema Nacional de Salud.

ANTECEDENTES

Paciente refiere un episodio depresivo previo hace 3 afios que resolvid con
tratamiento farmacoldgico (paroxetina) y psicoldgico. Niega hébitos toxicos
aunque refiere abuso de alcohol durante los meses del confinamiento 2020,
en el contexto de recaida depresiva. El paciente se encuentra en baja laboral
actualmente. Refiere que, a pesar del tratamiento farmacolégico (venlafaxina,
clomipramina, olanzapina, diazepam), persiste cansancio, desmotivacion, sen-
sacion de dificultad para la concentracién y sensacion subjetiva de pérdida de
memoria, asi como dificultad para el descanso nocturno.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

Parametros analiticos previo a la administracion: Parametros bioquimicos y
hemograma en rango de normalidad y estables (a excepcion de: TG: 163 mg/dL
(35-150); colesterol: 210 mg/dL (50-200); HDL: 35 mg/dL (45-150); LDL: 143 mg/
dL (40-130); plaquetas: 106,7x10"3/mcL (135-400); Enzimas hepaticas (GGT: 23
U/L; GPT: 46 U/L) y TSH 1,351 Ul/ml (0,55-4,78)

Escala MADRS: 48 puntos=Depresion grave
Escala PHQ9=20 Depresion grave
Parametros analiticos tras la administracion (15 dias después):

Parametros bioquimicos y hemograma en rango de normalidad y estables (a
excepcion de: TG: 188 mg/dL (35-150); colesterol: 298 mg/dL (50-200); HDL: 38
mg/dL (45-150); LDL: 222 mg/dL (40-130); plaquetas: 106,7x10"3/mcL; Enzimas
hepéticas (GGT: 23 U/L; GPT: 46 U/L) y TSH 5,36 Ul/ml (0,55-4,78)

-Tras 10 dias de tratamiento con esketamina:
Escala MADRS: 21 puntos=moderada

Escala PHQ9=13 puntos=Depresion leve
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Depresidn mayor resistente a tratamiento farmacoldgico.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Cronicamente con: Venlafaxina 150mg c/12h; Clomipramina 75-0-150mg;
Olanzapina 5 mg; Diazepam 5mg c¢/8h. Dia 1 del ingreso: Litio 400mg c¢/12h;
Flurazepam 30mg c/24h; Clomipramina 75mg c/12h; Venlafaxina 150mg c/12h;
Diazepam 5mg ¢/8h; Quetiapina 100mg. Dia 3: +50mg de clomipramina + lamo-
trigina 25mg; Olanzapina5 mg. Dia 4: +50mg de lamotrigina. Dia 15: +25mg la-
motrigina. Dia 16: +25mg lamotrigina. Dia 23: -lamotrigina. Dia 24: +esketamina
intranasal 56 mg. Dia 46: +28mg semanales esketamina.

EVOLUCION CLINICA

Tras 24 dias ingresado, a pesar de reajustes de medicacidon sigue mani-
festando una depresion profunda. Psiquiatria plantea empleo de eskemina
intranasal y solicita el farmaco al servicio de farmacia. Farmacia realiza in-
forme y asegura las condiciones de uso del farmaco. Se avisa a psiquiatra de
interaccion farmacoloégica. Paciente comienza el tratamiento con esketamina
intranasal bajo estricto control de enfermeria, de la psiquiatra y de la farma-
céutica. En la fase de induccidon del farmaco el paciente presenta disgeusia
severa, y una profunda sedacion reversibles tras 2 horas de observacion,
sin aumento de Part. Tras 3 administraciones se observa clara mejoria del
paciente, y tras 22 dias en tratamiento se aumenta a 84 mg. Tras 38 dias, el
paciente tiene un episodio con sintomas disociativos y confusionales, con
amnesia del mismo tras el que se reduce la dosis a 56mg semanales. Tras
1 mes de induccion y 4 de mantenimiento, fin del tratamiento con remision
casi completa de los sintomas.
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DISCUSION

A escala mundial, aproximadamente 280 millones de personas tienen depre-
sion, la proporcion de la poblacion mundial con depresion se estima en el 4%,
con un 5.2% en Espafia (1).

El riesgo de suicidio es cuatro veces mayor en personas con depresion que
en la poblacion general y 20 veces mayor en el caso de la depresion grave (2).
Los pacientes graves a menudo reportan ideacidn y comportamiento suicida.
La depresion mayor severa suele requerir hospitalizacion. Se trata de una de
las enfermedades que requieren un mayor namero de bajas laborales y costes
asociados entre todos los trastornos fisicos o mentales (3).

Habitualmente se trata con medicacion antidepresiva. Sin embargo, muchos
pacientes no mejoran con el tratamiento antidepresivo y presentan «depresion
resistente al tratamiento» (DRT). Se pueden probar varios enfoques de trata-
miento diferentes, aumentado dosis del medicamento actual, agregando otro
medicamento o cambiando a un antidepresivo diferente (4).

La ketamina y la esketamina parecen reducir los sintomas de la depresion.
Sin embargo, todos los ensayos fueron de corta duracién, por lo que no se co-
nocen los efectos a largo plazo. Es importante sefialar que en algunos ensayos
los intentos de evitar que los participantes e investigadores supieran qué medi-
camento se administraba no tuvieron éxito y esto podria haber exagerado los
efectos positivos de los medicamentos activos (5).

Los efectos adversos que ocurren al menos dos veces mas con esketamina
intranasal mas antidepresivo, en comparacion con placebo mas antidepresivo,
incluyen ansiedad, aumento de la presién arterial, disociacion, mareos, nduseas,
sedacidn y vértigo. Se puede suponer que el uso repetido a largo plazo de eske-
tamina puede conducir potencialmente a efectos adversos que se observan con
el uso repetido a largo plazo de ketamina (6).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Revision bibliografica de evidencia de eficacia de esketamina intranasal.
— Gestionar la disponibilidad del farmaco como en uso compasivo de medica-
mentos en investigacion.
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— Reuvision de las interacciones farmacoldgicas detectando una especialmente
relevante (con clomipramina) que conlleva el aumento del tiempo de obser-
vacion tras la administracion del farmaco en hospital de dia (de 1 hora y
media a 2 horas).

— Comprobar y avisar, a la psiquiatra y al propio paciente, de la contraindica-
cién de este farmaco con los productos de herbolario.

— Elaboracion de una hoja informativa, desde el centro de informacién del me-
dicamento, sobre las condiciones de administracion del farmaco.

— Explicacion exhaustiva tanto a psiquiatra como a personal de enfermeria
de planta y de hospital de dia de las caracteristicas especiales de adminis-
tracion.

— Coordinacién de las administraciones en hospital de dia con el equipo mé-
dico y enfermeria, dadas las condiciones especiales de administracion.

— Deteccion de efecto adverso al farmaco que conlleva una reduccién de la
dosis.

— Comunicacion del efecto adverso al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de Uso Humano.
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PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Crohn, guselkumab, infliximab.

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/documentaciéon
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Se trata de una paciente de 49 afios diagnosticada de enfermedad de cro-
hn coldnica de larga evolucion, refractaria a multiples lineas de tratamiento
con inmunosupresores y agentes bioldgicos. La paciente tuvo una respuesta
parcial con las diferentes lineas de tratamiento, siendo infliximab (IFX) la mas
efectiva. Sin embargo, debido a la aparicién de crisis epilépticas como efecto
adverso descrito en ficha técnica, se decidié suspender IFX. Ante la ausencia
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de mejoria se decide iniciar tratamiento alternativo con guselkumab como in-
dicacion fuera de ficha técnica, con el que se logré una notable disminucién de
los sintomas por lo que se decide continuar hasta la actualidad.

ANTECEDENTES

Mujer de 49 afios de edad sin alergias conocidas, hipertensa, con anteceden-
tes patolégicos de enfermedad de chron coldnica-ileocoldnica diagnésticada en
2006, que acude a urgencias por dolor no controlado y refractariedad a los tra-
tamientos administrados. La paciente presenta epilepsia con crisis generalizadas
ténico-cldnicas controlada con antiepilépticos, espondiloartropatia asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), psoriasis palmo plantar y osteoporosis
secundaria a Ell. La paciente requiere ayuda para algunas necesidades y presenta
una escala NYHA de grado I.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

— Enrelacion a las pruebas analiticas: Destacan niveles de proteina C reactivay
leucocitos elevados.

— Se midieron niveles de calprotectina como biomarcador de inflamacioén in-
testinal (valores normales <50ug/qg):

Dia 0: 3959 ug/g.

Dia +15 post 12 dosis de Guselkumab: 108 ug/g.

— En relacion al coprocultivo: Negativo
— Respecto a las pruebas de imagen:

EnteroRMN: Se aprecia moderado engrosamiento parietal de asas de rec-
to-sigmay colon descendente y transverso en relacion a procesos inflamatorios
agudos. También se observan segmentos en todo el marco célico con signos de
inflamacion crénica.

Colonoscopia: Colon transverso con mucosa ulcerada y en algunas areas su-
pera el 50% de la luz. Proximalmente mucosa atréfica pero sin Ulceras.



CASOS CLIiNICOS

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Principal:
— Enfermedad de Crhon ileocdlica.
Secundario:

— Epilepsia con crisis generalizadas tonico-clénicas.
— Psoriasis palmo-plantar.
— Espondiloartropatia secundaria a Ell.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Adalimumab subcutaneo (SC): 80 mg inicio, 40 mg cada 2 semanas. Dosis: 7.
— Infliximab intravenoso (IV): 5mg/kg semana 0-2-6, luego cada 8. Dosis: 6.
— Certolizumab SC: 400 mg semana 0-2-4, luego cada 4. Dosis: 5.
— Ustekimumab SC: 90 mg inicio, 45mg cada 4 semanas. Dosis: 10.
— Vedolizumab 1V: 300 mg semana 0-2-6, luego cada 8. Dosis: 3.
— Golimumab SC: 200 mg semana 0-2. Dosis: 3.
— Guselkumab 1V: 200 mg semana 0-4. Dosis: 2.
Ademas, recibid corticoides a dosis altas y analgésicos.

EVOLUCION CLINICA

La paciente acude a urgencias por dolor abdominal agudo y crénico que no
responde a tratamiento. Ingresa en el centro para control del dolor con analgé-
sicos y dosis elevadas de corticoides. Ademas, la paciente se muestra refractaria
a tratamiento con distintos agentes bioldgicos, siendo el mas efectivo IFX, que
tuvo que abandonar ante ataques tonico-clénicos como reaccion adversa.

Desde el servicio de cirugia se valoré el riesgo-beneficio de realizar cirugia y
se decidié comenzar tratamiento con guselkumab intravenoso (V) como indica-
cién fuera de ficha técnica. A los cincos dias posteriores a la administracién del
farmaco la paciente refiri6 menor dolor abdominal, menos deposiciones dia-
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rréicas y mayor apetito por lo que se decide continuar con este tratamiento y
comenzar desescalada corticoidea.

En la actualidad, y ante los buenos resultados, la paciente continua con guse-
Ikumab a dosis de 200 mg a espera de la 32 dosis.

DISCUSION

La enfermedad de crohn es una Ell que se caracteriza por inflamacion trans-
mural y puede afectar cualquier porcion del tracto gastrointestinal luminal, des-
de la cavidad oral hasta el area perianal. Las terapias de primera linea incluyen
corticosteroides, tiopurinas y metotrexato. Sin embargo estos agentes son ame-
nudo ineficaces para mantener la remisién clinica y tienen una toxicidad con-
siderable. Aquellos pacientes con enfermedad refractaria 0 mas grave suelen
necesitar tratamiento con medicamentos bioldgicos antagonistas del TNF-alfa.
Estos agentes bioldgicos se dirigen selectivamente a las vias inflamatorias cen-
trales disminuyendo los sintomas de la enfermedad. Pero a pesar de la mayor
eficacia de los agentes biol6gicos muchos pacientes presentan ineficacia o into-
leracia al tratamiento por lo que es necesario recurrir a terapias alternativas que
actden por otras vias (1).

La utilizacion de guselkumab en crohn es un uso fuera de ficha técnica.
Este medicamento es un antagonista selectivo de la interleucina 23 p19, y
esté indicado por via subcutanea para el tratamiento de la psoriasis en pla-
cas de moderada a grave en adultos y en artritis psoriasica activa con res-
puesta inadecuada o intolerantes a farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (2).

La utilizacién de este medicamento se basé en un ensayo en fase Il, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en el cual se evalu6 la eficacia
y seguridad de guselkumab IV en pacientes con enfermedad de crohn activa
de moderada a grave con respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia
convencional o biolégica. Los resultados del estudio concluyeron que en la
semana 12, tres dosis de 200 mg guselkumab IV indujeron una mayor efica-
cia clinica y mejoras endoscépicas frente a placebo, con un perfil de seguri-
dad favorable (3).
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

Acrtualmente sigue existiendo la necesidad de nuevas terapias biolégicas
que se dirijan a nuevas vias que puedan ofrecer una mayor eficacia y un control
duradero de la enfermedad a largo plazo para los pacientes con enfermedad
de crohn. La administracion de guselkumab IV en este paciente ha disminuido
notablemente la aparicion de sintomas disgestivos secundarios a Ell, no mos-
trando hasta este momento reacciones adversas.

La aportacion farmacéutica en este caso ha destacado por:

— Busqueda bibliografica de alternativa a tratamiento biol6gico seguroy eficaz.

— Elaboracion de un PNT de trabajo y la valoracién, mediante la matriz de ries-
gos, de la estabilidad de la mezcla.

— Busqueda bibliografica que respalde la utlizacion de guselkumab por via in-
travenosa como via de administracién no recogida en ficha técnica.

— Elaboracion de la mezcla intravenosa, control de calidad y dispensacion por
parte del servicio de farmacia hospitalaria.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en términos de seguri-
dad y efectos secundarios.
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PALABRAS CLAVE: Férmula magistral, cidofovir, virus del papiloma humano.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 5 de
la Ley Orgénica 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 informacion/documentacion
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de condiloma acuminado
anogetinal (CA) por infeccién de virus del papiloma humano (VPH), que tras su-
cesivos tratamientos continua con lesiones. Por tanto, se solicita la autorizacion
de uso fuera de ficha técnica de una férmula magistral (FM) de cidofovir topico
al 1% en base a los resultados publicados en diversos estudios.
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ANTECEDENTES

Vardn de 42 afios de edad inmunocompetente, sin alergias medicamentosas
conocidas ni antecedentes medicoquirdrgicos de interés,que acude a consulta
del servicio de dermatologia por reaparicion de lesiones rugosas en la zona pe-
rianal y molestias a nivel del escroto. El paciente fue diagnosticado en 2013 de
condiloma acuminado por infeccién de VPH en la zona perianal, escroto y pene;
recibiendo desde entonces varias lineas de tratamiento.

El paciente se mostro refractario al tratamiento por lo que en 2021 acude a
consulta para valorar lesiones y buscar alternativa eficaz.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

En relacién a la exploracidn fisica: se identificaron papulas planas marrona-
ceas en base y cuerpo de pene y escroto, y papulas planas verrucosas rosadas
en la region perianal. La observaciéon al dermatoscopio era caracteristicas del
virus del papiloma.

En relacién a la exploracién analitica: los resultados del hemograma y de la
bioquimica automatizada no mostraron valores alterados.

En relacién con la serologia:
— Hepatitis B: negativo.
— Hepatitis C: negativo.
— Retrovirus (VIH): negativo.
— LUES (treponema pallidum): negativo.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Diagnostico principal: CA por VPH resistente a tratamiento convencional.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

El paciente fue tratado consecutivamente con:
— Podofilotoxina en solucion al 0,5%: cada 12h durante 8 semanas.
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— Imiquimod crema al 5%: una sola aplicacion en dias alternos durante
12 semanas.

— Pomada de extracto de té 100mg/g cada 12h durante 12 semanas.

— Electrocoagulacion.

— Crioterapia: 3 ciclos aislados y 3 alternados con podofilotoxina e imi-
quimod con un descanso de 7 dias después de cada ciclo.

— Cidofovir crema al 1%: aplicacion cada 24h, 5 dias a la semana durante
6 semanas.

EVOLUCION CLINICA

Durante los dos ultimos afios el paciente no mostraba respuesta al trata-
miento. Se decidié realizar crioterapia siendo el Unico tratamiento efectivo ca-
paz de reducir casi por completo la aparicion de verrugas anogenitales (VAG).
Durante el ultimo ciclo el paciente referia dolor insoportable por lo que se deci-
de no continuar.

Por parte de dermatologia se solicitd la utilizacion de una FM de cidofovir
crema al 1% como indicacion fuera de ficha técnica, y tras autorizacion por parte
de la comisién regional de farmacia y terapéutica (CRFyT) se incia tratamiento.

Tras 6 semanas con cidofovir el paciente acude a consulta para revision mos-
trando ausencia completa de VAG y pustulas pero con sintomas de inflamacion
en glande y escroto que controla con crema corticoidea y antibiética.

El paciente es tratado dos veces mas con cidofovir tépico por reaparicion de
VAG ya que es la Unica terapia que consigue su eliminacion sin la aparicion de
reacciones adversas relevantes.

DISCUSION

La infeccion por VPH es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuen-
te. El VPH se transmite a través del contacto con piel 0 mucosas infectadas. El
virus invade las células de la capa basal epidérmica a través de microabrasiones.

Las verrugas no son necesarias para la transmision, pero son altamente infec-
ciosas debido a su alta carga viral. Una vez adquirido, el virus puede mantenerse
latente hasta 8 semanas no mostrando signos ni sintomas en el paciente (1).
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Respecto al tratamiento de las VAG existen diferentes modalidades terapéu-
ticas de primera linea, tratamientos ablativos: crioterapia, laser, electrocoagu-
lacién o acido tricloroacético; otros que actian interrumpiendo la divisiéon ce-
lular: podofilotoxina tdpica, interferén y 5-fluorouracilo intralesionales; o bien
modificando la respuesta inmune: imiquimod tépico (2); siendo frecuentes las
recaidas a pesar del tratamiento.

Muchos pacientes no responden a estos tratamientos, por lo que se ha re-
currido a otras terapias que no eliminan el VPH pero reducen la carga viral y los
sintomas que produce. Cidofovir es un nucleésido aciclico fosfonado con activi-
dad antiviral agonista de DNA de diferentes virus, incluido el VPH (3).

Este medicamento esta indicado por via intravenosa para el tratamiento de
la retinitis por citomegalovirus en adultos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y sin alteracion renal, y solo debe utilizarse cuando otros medi-
camentos se consideren inadecuados (4).

En este caso, se solicité y autorizd la utilizacién de cidofovir crema como in-
dicacién fuera de ficha técnica por la CRFyT. La autorizacidn se basé en un es-
tudio restrospectivo descriptivo que incluyd a 9 pacientes inmunocompetentes
adultos y nifios con VAG que no respondieron a tratamiento , donde todos los
pacientes obtuvieron respuesta favorable con cidofovir crema al 1% ,mostrando
6 de ellos desaparicion total de las verrugas y 3 desaparicion parcial e irritacion
leve de la piel como efecto adverso (2).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

La aplicacion de cidofovir crema al 1% en este paciente ha disminuido nota-
blemente la aparicion de VAG, no mostrando afecciones importanes en la piel
como reaccion adversa.

La aportacion farmacéutica en este caso ha destacado por:

— Elaboracion de informe de cidofovir en condiciones diferentes a las estable-
cidas en su ficha técnica y tramitacion de su autorizacion por parte de CRFyT.

— Busqueda bibliografica que respalde la elaboracién de una FM de cidofovir
via tépica y elaboracion del procedimiento normalizado de trabajo (PNT).

— Elaboracién de la FM de cidofovir crema al 1% en la Sala Blanca del Servicio
de Farmacia. Al tratarse de un medicamento peligroso (Grupo 2 clasificacion
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NIOSH), se debe de manipular en cabina de flujo laminar vertical (CFLV) con
el equipo de proteccién adecuado

— Proporcionar al paciente informacién oral y escrita sobre la correcta adminis-
tracion de la FM, conservacion, y los principales efectos adversos.

— Dispensacion de la FM

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en terminos de seguri-
dad y efectos secundarios.
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PALABRAS CLAVE: Argatroban, anticoagulante, insuficiencia renal

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una complicacion autoin-
mune potencialmente peligrosa derivada del tratamiento con cualquier tipo de
heparina. El principal sintoma es la disminucion de hasta el 50% en el recuento
plaguetario respecto a los valores basales y/o complicaciones trombdticas tras
5-14 dias el inicio.

Nuestro paciente es tratado profilacticamente con HBPM por el ingreso y
por someterse a hemodidlisis. Tras 5 dias presenta una marcada trombocito-
penia que hace sospechar de TIH, se realiza la técnica diagnoéstica de detec-
cion de anticuerpos anti-complejo heparina-factor plaquetario (Ac anti PF4)
resultando positiva, por ello se suspende el tratamiento con HBPM y se inicia
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argatroban, adecuado en pacientes con IR. Argatroban debe ser monitorizado
mediante el TTPA.

Antecedentes: Varon de 73 afios, NAMC, exfumador y exbebedor, HTA, DLP,
DM2 insulinizado, ictus isquémico en 2012, enfermedad renal crénica (ERC)
G4A3, sindrome de Lynch, hiperplasia prostatica benigna, hipotiroidismo pos-
tquirudrgico e hipoacusia neurosensorial bilateral.

Ultimo ingreso en diciembre de 2019 por agudizacion de la ERC.

Motivo de consulta: En junio de 2021 acude a Servicio de Urgencias por fiebre
durante 2 dias, oliguria sin disuria, disnea, anorexia y hduseas. No tos ni odinofagia.
Refiere pérdida de fuerza generalizada que dificulta la bipedestacién y caminar.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Exploracion fisica al ingreso: consciente y orientado. Sin deterioro cognitivo.
Hidratado y perfundido. TA 124/89, FC 96, T2 36,5, sat. 02 94%. AC: Ritmico. AP:
Hipoventilacién generalizada con sibilantes. MMII con signos de insuficiencia ve-
nosa cronica con févea en tobillos.

Datos analiticos: Anexo 1

Bioguimica: Tabla 1

BIOQUIMICA

+4 +6 +9 | +12 | +13 | +17 | +19 | +20 | +25 | +30 | +34 | +37 | +41

Glucemia (mg/dl) | 153 | 232 | 60 | 102 | 166 | 188 | 230 | 205 | 239 | 166 | 259 | 313 | 93 | 113 | 135

Urea (mg/dl) 179|160 | 114 | 87 | 76 | 60 | 74 | 78 | 71 | 56 | 123 | 140 | 122 | 140 | 104

Creatinina(mg/dl) | 59 | 54 | 50 | 43 | 40| 28| 30| 27|28 |24 |38|43|33|38| 34

Albtmina (g/dl) 39| 28 29 29| 30 2030353132
Na+ (mEq/l) 122 | 124 | 131 | 130 | 137 | 136 | 134 | 137 | 140 | 140 | 138 135 | 134 | 135
K+ (mEg/l) 53|54|44|49|42| 47|53 |39|36|37]35 a5 | 44| 41

Filtrado glomerular

; 86 | 96 [104(126|137(21,3|190(|221|21,2|24,6(143|12,7(171|145|176
(ml/min/1,73m?)

PCR (mg/dl) 154|120 11,0|185(|254|274(16,8| 99 [130| 60 | 62 | 56 | 7.4

Procalcitonina (ng/

ml) 09113131104 (11|14 |10(|07 |06 06 | 05|06

Tabla 1.
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Hemograma: Tabla 2

HEMOGRAMA
Dia 0 |+1 [+4 [+6 |+9 |+12 |+13 |+17 |+19 |+20 |+25 |+34 |+37 |+41
Hematies (x10%/pl) 30 |33 (28 |28 |30 |29 |30 (29 (2,7 |28 (29 (32 (28 |29
Hemoglobina (g/dlI) 86 |92 |81 |83 |86 |84 |78 |81 |80 |82 |85 |94 |84 |89
Hematocrito (%) 27,2129,3(24,8|255|26,9|268|238|255|24,6|25,626,2(28,7|25,7(27,0
Leucocitos (x10%/pl) 10,0 (12,1154 158 (153|127 [154 | 11,4 |11,5|10,5 (12,9 |12,3| 14,3 | 13,0
Neutrofilos (%) 952 (91,0 (83,2819 (827 (81,7(83,9|783|805|78,1|864 |832|848|87,0
Plaguetas (x10%/pl) 306 |356 [ 324 |309 |257 |91 |85 |134 |177 | 205 |393 |235 | 209 |259
Tabla 2.

Hemostasia: Tabla 3

HEMOSTASIA (coagulacién)

(10:00h) | (12:00h) | (14:00h)

Tiempo de
protrombina | 142 | 128 | 137 20,2 19,4 29,7 236 | 237 433 21,9
(seg.)

INR 13| 12 13 1,01 1,84 2,8 223 | 224 4,0 2,0
TTPAratio |0,75| 1,0 0,9 19 2,0 25 22 16 3.4 2.2
IS 12 47459 | 107594 | 83780 71064 | 62654

(ng/ml)
HEMOSTASIA (coagulacién)
Dia +21 | +22 | +23 | +24 | +26 | +26 | +27 | +32 | +34 | +a1
ISHAPE désgrc;”omb'”a 236 | 375 | 254 | 242 | 701 | 271 | 229 | 156 | 400 | 215
INR 22 35 2.4 22 6,5 25 2,1 14 3,7 2,0
TTPA ratio 21 2,9 23 21 4,1 17 12 10 12 0,9
Dimero D (ng/ml) 58580 40847 37095 | 35206 | 37731

Tabla 3.

Exploraciones radiolégicas:

— AngioTC: Sin signos de TEP. Con derrame pericardico. Derrame pleural
izquierdo y derecho con atelectasia

— Ecocardiografia: derrame pericardico severo, sin compromiso de VD ni
signos de taponamiento cardiaco

— Eco pulmonar (dia +6): resolucion del derrame pleural

— Eco doppler MMSS y MMII (dia +14): sin signos de TVP

— Rayos X de torax (dia +18): atelectasia en LIl

Dia +9: cultivo de liquido pericardico y pleural negativo
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Dia +14: Test HIPA positivo para AC antiPF4

Dia +33: IgE frente a latex positivo y estudio de HBPM: prick e intradermorre-
accion negativo

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Derrame pericardico
— Derrame pleural moderado izquierdo y leve derecho
— Enfermedad renal crénica estadio G5 agudizada

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento cronico: Tabla 4

Farmaco Frecuencia Via administracién
Omeprazol 20 mg 24h oral
Acido acetilsalicilico 100 mg 24 h oral
Insulina glargina 20-0-0 Ul subcutaneo
Insulina glulisina 0-15-10 UI subcutaneo
Linagliptina 5mg 24 h oral
Bromazepam 1,5mg 24 h oral
Doxazosina 4 mg 12 h oral
Manidipino 20 mg 24 h oral
Olmesartan 20 mg 24 h oral
Acido félico 5mg 24 h oral
Levotiroxina 150 mcg 24 h oral
Simvastatina 20 mg 48 h oral
Sevelamero 2449 12h oral
Calcio carbonato 500 mg 48 h oral
Furosemida 40 mg 24 h oral
Calcifediol 0,266 mg 2 meses oral
Darbepoetina alfa 40 mcg 21 dias subcutaneo
Paricalcitol 1 mcg lunes y viernes oral
Poliestireno de calcio 159 24 h oral
e sercroade o

Tabla 4. Tratamiento crénico.
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Al ingreso:
Profilaxis tromboembdlica:
— Bemiparina: dia +5 a dia +14
— Fondaparinux: dia+15 a dia +17
— Argatroban: dia +18 a dia +26
— Acenocumarol: dia +25 hasta alta hospitalaria
Antibioterapia:
— PIP/TZ 2/0,5g c/8h: dia +4 a dia +9
— Reinicia PIP/TZ 2/0,5g ¢/8h junto con vancomicina 500mg/48h: dia +13
a dia +27
Reinicia PIP/TZ/0,5g ¢/8h y vancomicina: dia +34 a dia +37

Premedicacién en HD:

Dexclorfeniramina 5mg/ml, paracetamol 1000mg, hidrocortisona 100mg.

EVOLUCION CLINICA

Inicia HD presentando cuadro de hipersensibilidad y MEG en varias sesiones,
asi como trombocitopenia. Se pauta premedicacion por parte de alergologia, y
hematologia cursa el estudio de activacion plaquetaria para confirmar TIH tipo
I, resultando positivo para Ac-antiPF4. Se contraindica HBPM y heparina sodi-
ca sin volver a aparecer RA durante la HD. Debido al riesgo de eventos trom-
béticos, la elevacion del dimero D y la hospitalizacidon prolongada se comienza
anticoagulacion con fondaparinux 2,5mg c¢/48h, que se suspende por contrain-
dicacién con FG<20ml/min y se solicita a farmacia argatroban. El dia +18 inicia
argatroban 1mcg/kg/min en PC, que es monitorizado diariamente mediante el
valor de TTPA, ajustando la dosis y velocidad de perfusion segun el ratio TTPA
alcanzado. El dia +25 remite la trombaocitopenia e inicia acenocumarol 1mg. El
dia +26 suspende argatroban al alcanzar INR=6,5 y mantiene acenocumarol que
se suspende el dia del alta hospitalaria con un INR=2.

DISCUSION

La TIH es un estado protrombdético asociado a la presencia de AC contra el
complejo formado entre la heparina y el factor 4 plaquetario, que activan pla-
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quetas, células endoteliales vasculares y monocitos provocando aumento de for-
macién de trombina. Se distinguen 2 tipos. Tipo | es un fenémeno farmacolégico
observado las primeras 24-48h del inicio del tratamiento, se manifiesta con des-
censo moderado y transitorio de plaquetas periféricas, nunca da lugar a fenéme-
nos trombaticos, ni precisa suspender la heparina (1). El tipo Il, el mas intenso
(plaquetas < 100.000/ul o descenso >50% del basal), retardada (5-10 dias después
del inicio de la heparinizacién) y progresiva, que puede acompafiarse de fendme-
nos trombdéticos tanto venosos como arteriales, localizandose por lo general en
venas profundas de extremidades inferiores. La trombocitopenia es el sintoma
mas caracteristico, pero el efecto mas peligroso es la trombaosis (4)(5).

En la poblacion sin IR se ha observado que la incidencia del tipo Il es menor
con HBPM que con HNF, que también ha sido descrito en HD (3)(6).

Cuando aparece TIH tipo Il, suele existir reaccion cruzada entre HNF y HBPM,
estando ambos contraindicados y como alternativa: argatroban, bivalirudina,
danaparoide, fondaparinux o ACOD.

En nuestro paciente, aparece sospecha de TIH tras 5 dias de exposicion a
HBPM, sin apariencia de otras causas que se asocien a trombocitopenia. Se
cambia de anticoagulante (fondaparinux) que después se descarta por su con-
traindicacion en FG<20ml/min. Por ello, se solicité al SF argatroban, derivado
sintético de la L-arginina que inhibe directamente la trombina. Tiene aclara-
miento hepatico y no precisa ajuste en IR. Se monitoriza con el TTPA y se admi-
nistra via IV en PC.

Los AVK no deben usarse en fase aguda de TIH, sin embargo, cuando el re-
cuento de plaquetas es =150 000/ul pueden iniciarse de forma simultdnea con
el anticoagulante no heparinico durante al menos 5 dias, hasta alcanzar y man-
tener un INR (2-3).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Adquisicién de argatroban: no incluido en GFT.

— Ajuste de dosis y de velocidad de administracién segun indicaciones de FT y
evolucion clinica, en consenso con el hematdlogo.

— Preparacion y adecuacion de la mezcla iv de argatroban:

— Realizacién de matriz de riesgo de la preparacion segun la guia de buenas
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préacticas de preparacion en FH: asignacion a la preparacion de un nivel de
riesgo bajo y un periodo de validez microbiolégica y condiciones de conser-
vacion de 48h a t2 ambiente o 14 dias a 2-8°C.
La solucion diluida ha demostrado estabilidad FQ de hasta 14 dias a t2 de
25°C y de 2-8°C. Desde el punto de vista microbioldgico el producto debe
usarse inmediatamente. En cambio si se prepara bajo condiciones asépti-
cas controladas le podemos asignar la validez recomendada por la matriz de
riesgo proporcionando asi una administracion en perfusion continua segura.
— Monitorizaciéon farmacocinética de vancomicina (tabla 5) con recomendacio-
nes de pautas posolégicas segun situacioén clinica del paciente.

‘ Dia+17 ‘ DIERA ‘ Dia +23 ‘ Dia +24 ‘ DIERYLY ‘ Dia +26 ‘ Dia +29 ‘ DIERXY ‘ IERY]

Nivel 17,3
plasmatico 9,3 9.8 11,8 (determinacion 13,2 79 14,9 12,3 11,8
(mcg/ml) no indicada)
Pauta previa 500mg/ | 500mg/ | 750mg/ 750mg/ | 500mg/ | Tratamiento | 1000mg/ | 750mg/
P 48h 24h 24h 24h 24h | suspendido |  48h 48h
Pauta 500mg/ | 750mg/ | 750mg/ 500mg/ | 900mg/ 750mg/ | 850mg/
recomendada 24h 24h 24h 24h 24h 48h 72h

Tabla 5. Monitorizacion farmacocinética vancomicina.
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PALABRAS CLAVE: Somatropina, agrecén, displasia

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 Proteccidon de Datos de Caracter
Personal, que reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a
la informacion 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 Yy una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente vardn de 5 afos (cumplidos en 2022) diagnosticado de displasia
espondiloepifisaria tipo Kimberley, un tipo de enfermedad genética encuadra-
da dentro de las agrecanpatias. El paciente presenta retraso en el crecimiento
debido a la inactividad de la hormona somatropina, por lo que se solicité trata-
miento fuera de indicacion con hormona del crecimiento.
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ANTECEDENTES

— Ecografias prenatales: crecimiento intrauterino retardado (CIR) severo pre-
coz con acortamiento de huesos largos.

— En seguimiento por neuropediatria al nacer por sindrome dismorfico con talla
baja megacefalia y acortamiento rizomiélico. Presentaba retraso global del de-
sarrollo.

— Como consecuencia de esto se le realizé un analisis genético, siendo por-
tador heterocigoto del cambio patogénico ¢.1180 c>T (p.R394*) en el gen
ACAN, siendo diagnosticado de displasia espondiloepifisaria tipo Kimberley.
Hipoacusia leve en oido izquierdo. valoracién cardiolégica normal.

PRUEBAS DE VALORACION OBIETIVAS Y SUBJETIVAS

— Estudio genético: heterocigoto del cambio c.684 C>T (p.N228N) en el gen
GHRHR de significado incierto; con ampliacién del estudio: Portador hetero-
cigoto del cambio patogénico ¢.1180 c>T (p.R394*) en el gen ACAN. Portador
heterocigoto del cambio ¢.6450C>T (p.S21508S) en el mismo gen ACAN de sig-
nificado incierto.

— Analitica hormonal mayo de 2020 (antes del tratamiento): Somatomedina C
=110 ng/ml, Proteina enlazante de IGF-1 (BP3) = 2760 ng/ml

— Analitica hormonal abril de 2021 (después del tratamiento): Somatomedina
C = 98,2 ng/ml, Proteina enlazante de IGF-1 (BP3) = 2780 ng/ml
Valores de referencia: Somatomedina C = 36 - 216 ng/ml / Proteina enlazante

de IGF-1 (BP3) = 1511 - 4013 ng/ml.

Los hallazgos analiticos dentro de rango antes y despues de iniciar el trata-
miento, ayudaron a la confirmacién de la enfermedad, ya que la misma no cursa
con defectos en la liberacidon de IGF-1 como consecuencia de la produccion de
somatropina.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

— Displasia espondiloepifisaria tipo Kimberley.
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DIAGNOSTICO SECUNDARIO:
— GH bioinactiva.
— Diagnostico secundario: Hidrocefalia externa comunicante.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

— Tratamiento con somatropina (Saizen®) a dosis de 0,55 mg al dia via subcuta-
nea, 6 dias a la semana. El tratamiento se dispensa en el servicio de farmacia
del hospital, comenzando el mismo en marzo de 2021 (a la edad de 4 afios y
4 meses) con revision del mismo en 2022.

— Pautas de estimulacién temprana neurosensorial.

EVOLUCION CLINICA

Se realiza el seguimiento del paciente durante 12 meses (hasta marzo de
2022) presentando una evolucién favorable, con mejoria en el desarrollo psico-
motor y ligera en el crecimiento en altura y peso. En la revision de los 46 meses,
la edad equivalente para la habilidad motora gruesa fue de 43 meses, aunque
fue de 35 meses en la motora fina. Retraso en la capacidad de lenguaje expre-
sivo (equivalente a 29 meses). con 4 afios y 4 meses (al inicio del tratamiento),
talla de 85 cm (p<1, -5,11 DE), mientras que con 5 afios y 2 meses la talla alcanz6
los 92 cm (p<1, -4,43 DE), por lo que se evidencia una leve mejora en cuanto a
percentil de talla. Con respecto al peso para los mismos periodos, también en-
contramos mejoria significativa: 12 kg (p2, -2,24 DE) frente a 13,7 kg (p4, -1,86
DE). Mantiene acortamiento rizomélico de extremidades, con braquidactilia
asociada. Se preve que el paciente continle con el tratamiento hasta marzo de
2023 en un pimer periodo.

DISCUSION

Los nifios nacidos pequeios para la edad gestacional suponen un grupo he-
terogéneo con un amplio espectro de caracteristicas clinicas. Aproximadamente
el 10% de estos nifios son tratados con hormona del crecimiento para incre-
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mentar su estatura en la edad adulta. Solamente un pequefio niumero de muta-
ciones, inferior al 1%, explicaria la talla de los nifios al nacimiento. Mutaciones
heterocigotas en el gen ACAN se ha identificado en nifios con estaturas bajas y
edad osea madura (1). Existe poca evidencia del tratamiento de estos sindromes
con somatropina, debido a la baja prevalencia de los mismos, entre la que des-
tacamos un estudio (1) poblacional con 29 nifios con baja estatura y edad osea
madura (= 0,5 aflos comparado con la edad del calendario). 4 de los 29 presen-
taban mutacion en el gen ACAN, esta mutacion se relacionaba con hipoplasia
facial, problemas en articulaciones y dedos anchos. Todos los pacientes con la
mutacién ACAN recibieron durante 2 afios hormona del crecimiento. En la edad
adulta una nifia alcanz6 una talla 5 cm superior a su madre y un chico una talla
8 cm superior a su padre, que presentaba también la mutacién del gen ACAN.

Debido al buen perfil de seguridad del farmaco, con reacciones adversas
transitorias y dosis-dependientes como edemas, inflamacion articular, artral-
gias, mialgias y parestesias (2), su consideracion para el tratamiento de la dis-
plasia espondioloepifisaria tipo Kimberley es adecuada.

El agrecén es la proteina no coldgena méas abundante en el cartilago y es esen-
cial para su estructura y funcion. Las mutaciones en el gen que lo codifica (ACAN)
dan como resultado un amplio espectro fenotipico de displasias esqueléticas no
letales, entre las que encontramos la displasia espondioloepifisaria tipo Kimber-
ley (3). En nuestro caso, se puede evidenciar una leve mejoria tanto en peso como
en talla tras 10 meses de tratamiento, por lo que la somatropina parece constituir
una alternativa para el tratamiento esta displasia espondiloepifisaria.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Busqueday estudio de la evidencia disponible del uso de hormona del creci-
miento en la patologia en cuestion.

— Elaboracién de un informe de posicionamiento en cuanto a la utilizacion del
medicamento fuera de su indicacién en la ficha técnica.

— Validacién de la dosis, posologia y posibles interacciones del medicamento
en la prescripcion electronica de pacientes ambulatorios.

— Dispensacion ambulatoria del medicamento, explicando tanto el modo de
administracidon del mismo como posibles reacciones adversas, interacciones
y forma de conservacion, entre otras cuestiones.
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