CASOS CLINICOS

RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA
REGION DE MURCIA

JUNTA DIRECTIVA DE

Sociedad Murciana de Farmacia Hospitalaria






CASOS CLINICOS

RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

JUNTA DIRECTIVA DE
Sociedad Murciana de Farmacia Hospitalaria



Titulo del Documento:

CASOS CLINICOS

RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA.
REGION DE MURCIA

Copyright
SOMUFARH

Edita
JUNTA DIRECTIVA DE SOMUFARH

Alberto Espuny Mir6

Inmaculada G. Pérez Pérez
Miguel Almanchel Rivadeneyra
Ana Aranda Garcia

Francisco de Asis Lépez Guerrero
Consuelo Garcia Motos

Juan José Fernandez Avila

Celia M? Gonzéalez Ponce
Almudena Mancebo Gonzalez
José Angel Cano Molina

Fecha de Edicion:
Julio de 2022

ISBN:
978-84-09-42474-0



CASOS CLINICOS

Prologo

Compruebo con entusiasmo e ilusién que hace mas o menos dos afios, vera-
no del 2020, me encontraba redactando el prélogo a la cuarta edicion de casos
clinicos de los residentes de farmacia hospitalaria de la Regién de Murcia. Hoy,
tan solo dos afios después, afronto de nuevo el reto para la quinta edicién. En
dos afios, habéis sido capaces seleccionar nuevos casos, redactarlos, presentar-
los en diferentes sesiones y darles el formato para esta nueva edicion. Sin duda,
un trabajo improbo que refleja, por un lado, las ganas y el saber hacer de todos
y, por el otro, el que se trata de una actividad totalmente consolidada dentro de
nuestros servicios y nuestra sociedad.

Esta iniciativa de la Sociedad Murciana de Farmacia Hospitalaria (SOMU-
FARH) arrancé en el afio 2008 con varios objetivos:

+ Fomentar el paso de la actividad de los farmacéuticos centrada en el
medicamento a una actividad centrada en el pacientey, a su vez, pro-
piciar su integracion en los equipos interdisciplinares.

+ Contribuir a la formacion de los residentes mediante el formato basa-
do en el “caso clinico”. Formacién que facilita y fomenta las competen-
cias clinicas de los farmacéuticos, centradas en el paciente y sin perder
de vista ni olvidar el uso racional del medicamento.

« Contribuir a la formacién continuada de todos los profesionales de
la farmacia hospitalaria dada la incorporaciéon constante de nuevos
farmacos y tecnologias que nos obligan a la misma y representan un
desafio continuo para todos nosotros. No olvidemos el derecho y la
obligacion que tenemos todos los profesionales sanitarios a una for-
macioén continuada.

Mas alla de las obligaciones legales en la formacién continuada, debe existir
un compromiso personal al que todos los farmacéuticos de hospital debemos ad-
herirnos y se resume en la respuesta a la siguiente pregunta ;C6mo aumentamos
nuestras competencias? Pregunta a la que la SOMUFARH responde mediante la
organizacién de cursos, jornadas, congresos, edicion de libros como este, etc.
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En prélogo de la cuarta edicidn escribi: “siempre hay cambios, pero en el mo-
mento actual mds si cabe; estamos ante el desafio de un cambio importante en la
denominacién de nuestra especialidad y, como consecuencia inevitable, también ha-
brd un cambio en el programa formativo de la misma. Sean cuales sean estos cam-
bios, lo que si podemos estar seguros es que la formacidn y evaluacién de nuestros
residentes en competencias y habilidades serd clave”. Lo que dije, creo que sigue
totalmente vigente y, por ello, debemos perseverar en aquellos tipos de forma-
cién que fomenten las competencias clinicas del farmacéutico.

Tal y como ocurrié en la edicion previa, los casos clinicos que aparecen en
esta edicion tampoco se han expuesto, como era tradicional, en reuniones pre-
senciales. Las reuniones virtuales, propiciadas por la pandemia de la COVID-19,
con sus ventajas e inconvenientes, se han incorporado a nuestro quehacer y
forman parte ya de nuestro dia a dia.

Felicitar a todos por la calidad de los casos seleccionados, las excelentes
presentaciones y el esfuerzo realizado. Agradezco el trabajo de todos los pro-
fesionales farmacéuticos que lo habéis hecho posible, a los residentes como
autores, a los farmacéuticos de hospital como revisores y en especial al vocal de
residentes, José Angel Cano Molina, cuyo compromiso, trabajo de estandariza-
cioén, coordinacién y revision han hecho posible que esta nueva edicion llegue
de nuevo a buen puerto.

Enhorabuena por la obra y muchas gracias a los autores y revisores por el
trabajo realizado.
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Abreviaturas y siglas

Ac Anticuerpos

AC Auscultaciéon Cardiaca

ACOD Anticoagulantes Orales Directos
ADA Adenosin Deaminasa

AF Atencién Farmacéutica

AG Acido Graso

AIHA Anemia Hemolitica Autoinmune
AINES Antiinflamatorios No Esteroideos
ALA Acido Aminolevulinico; ALAS1: Acido Aminolevulinico Sintasa 1
ALT Alanina Aminotransferasa
AngioTC Angiotomografia Computarizada
AP (1) Anatomia Patoldgica

AP (2) Auscultaciéon Pulmonar

ARG1 Arginasa

ARN Acido Ribonucleico

ARNip Arn Pequefio de Interferencia
ASL Argininosuccinatoliasa

ASS Argininosuccinatosintetasa
ATTR Amiloidosis por Transtiretina
AUDC Acido Ursodesoxicélico.

AVK Antagonistas de la Vitamina K
BAG Biopsia con Aguja Gruesa

Bb Bilirrubina

BEG Buen Estado General



BGN

BHE
BLEE
BRC
BZ
CA
CFLV
CHB
CIE
CIR
cm
cMV
CPAP

CPK
CPSI
Cr
CRFT
Ccu
Cvalle
cvC
DAl
DDV
DE
dlodL
DLP
DM
DP
DRT
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Bacilos Gramnegativos

Barrera Hematoencefalica
Beta-Lactamasas Espectro Extendido
Bacteriemias Relacionadas con CV
Benzoato Sédico; BZ/FA: Benzoato Sédico y Fenilacetato
Condiloma Acuminado

Cabina de Flujo Laminar Vertical
Complicaciones Hepatobiliares

Cara Inferior Externa

Crecimiento Intrauterino Retardado
Centimetro

Citomegalovirus

Continuous Positive Airway Pressure (Presion Positiva Continua en la Via
Respiratoria)

Creatinquinasa

Carbamilfosfatosintetasa

Creatinina; CICr: Aclaramiento de Creatinina
Comision Regional de Farmacia y Terapéutica
Ciclo de la Urea

Concentracién Valle

Catéter Venoso Central

Desfibrilador (Cardiaco) Automatico Implantable
Dias de Vida

Desviacion Estandar

Decilitro

Dislipemia

Diabetes Mellitus; DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2
Dialisis Peritoneal

Depresion Resistente al Tratamiento
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DVE
ECG
ECOG

ECOTT
EEG
EEo

Ell
EMG
EP

EPI

EPOC
EVA
FA (1)
FA(2)
FAE
FB

FC

FE
FEV1
FFT
FG
FLV
FM
FQ
FR

FT (1)
FT(2)
FVC 0 CVF

Drenaje Ventricular Externo
Electrocardiograma

Clasificacion de Estadio Funcional en Pacientes Oncolégicos de la
Eastern Cooperative Oncology Group

Ecocardiograma Transtoracico
Electroencefalograma

Esofagitis Eosinofilica

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Electromiografia

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad Pulmonar Intersticial; EPID: Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
Escala Visual Analdgica para el Dolor
Fosfatasa Alcalina

Fibrilacion Auricular

Farmacos Antiepilépticos

Fenilbutirato; FBG: Fenilbutirato de Glicerol
Frecuencia Cardiaca

Fraccion de Eyeccion

Volumen Espiratorio Forzado

Fuera de Ficha Técnica

Filtrado Glomerular

Flujo Laminar Vertical

Formula Magistral

Fisico-Quimicas

Frecuencia Respiratoria

Ficha Técnica

Fototerapia

Capacidad Vital Forzada



GFT

GOT
GPT

HA

Hb
HBPM
HC (1)
HC (2)
HD
HDFVVC
HIPA

Guia Farmacoterapéutica
Transaminasa Glutamico Oxalacética
Transaminasa Glutamico Pirdvica
Hora

Hiperamonemia

Hemoglobina

Heparina de Bajo Peso Molecular
Hemocultivos

Hidratos de Carbono

Hemodidlisis

Hemodiafiltracién Veno-Venosa Continua
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Test de Agregacion Inducida con Heparina y Suero del Enfermo en

Plaquetas
Heparina No Fraccionada

Hazard Ratio
Isoniazida-Rifampicina-Pirazinamida-Etambutol
Hipertension Arterial

Hipertension Pulmonar

Inhibidor de la Bomba de Protones
Insuficiencia Cardiaca

Interconsulta

Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
Infliximab

Inmunoglobulina

Interleucina

Inhalacion

Ratio Internacional Normalizado

Insuficiencia Renal Crénica

Inmunosupresién/Inmunosupresores
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IT Intratecal

ITS Infeccion de Transmision Sexual
iv Intravenoso

Kcal Kilocaloria

KE Klinische Einheit

kg Kilogramos

loL Litro

LCR Liquido Cefalorraquideo
LDH Lactato Deshidrogenasa
LIl Lobulo Inferior I1zquierdo
LLSS Lobulos Superiores

Ipm Latidos Por Minuto

LSD Lobulo Superior Derecho
m? Metro Cuadrado

mcg o ug Microgramos

mg Miligramos

MI Mama Izquierda

ml o mL Mililitro

mm Milimetros

mmol Milimol

MMF Micofenolato de Mofetilo
mmHg Milimetros de Mercurio
MMII Miembros Inferiores
MMSS Miembros Superiores
MNG Meningitis

MTP Metilprednisolona

MTX Metotrexato

NAC Neumonia Adquirida en la Comunidad

NAGS N-Acetilglutamilsintetasa



NAMC

NE

NP
NPD
NPP
NT-proBNP
NYHA
OMS
oTC
PAAF
PAI
PBG
PC

PCR (1)
PCR (2)
PCT
PEG
PET-TAC
PIP/TZ
PK/PD
PMN
ppb
PSAP
PTI
RAM
RC

RE

RFA
RHB
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No Alergias Medicamentosas Conocidas

Nutricion Enteral

Nutricion Parenteral; NPT: Nutricion Parenteral Total
Nutricion Parenteral Domiciliaria

Nutricion Parenteral Periférica

Péptido Natriurético Cerebral

Capacidad Funcional segun la Escala New York Heart Association
Organizaciéon Mundial de la Salud

Ornitina Transcarbamilasa

Puncion-Aspiracién con Aguja Fina

Porfiria Aguda Intermitente

Porfobilin6geno

Perfusién Continua

Proteina C Reactiva

Reaccién en Cadena de la Polimerasa

Procalcitonina

Pequefio para la Edad Gestacional

Tomografia Axial Computarizada por Emision de Positrones
Piperacilina-Tazobactam
Farmacocinético/Farmacodinamico
Polimorfonucleares

Partes por Billén

Presién Sistélica Arterial Pulmonar

Pdrpura Trombocitopénica Inmune

Reaccion Adversa a Medicamento

Respuesta Completa

Receptor de Estrogenos

Reactantes de Fase Aguda

Rehabilitacion
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RM
RN

RP (1)
RP (2)
Rx

SA
SAMS
SAPHO
SARM
SatO,
sc

SC

SF

SG (1)
SG (2)
SG(3)
SIDA
SLP
SNC
SNG
SNM
SSF
SU

TA

TB

TC(1)
TC(2)
TCAR

Resonancia Magnética; RMN: Resonancia Magnética Nuclear

Recién Nacido; RNT: Recién Nacido a Término; RNPT: Recién Nacido
Pretérmino

Receptor de Progestagenos

Respuesta Parcial

Rayos X (Radiografia)

Sindrome Antisintetasa

Staphylococcus Aureus Meticilino-Sensible
Sindrome de Hiperostosis Adquirido
Staphylococcus Aureus Meticilino-Resistente
Saturacion de Oxigeno

Subcutaneo

Superficie Corporal

Servicio de Farmacia

Supervivencia Global

Semana de Gestaciéon

Suero Glucosado

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Supervivencia Libre de Progresion
Sistema Nervioso Central

Sonda Nasogastrica

Sindrome Neuroléptico Maligno

Suero Salino Fisiolégico

Servicio de Urgencias

Tension Arterial; TAS: Tension Arterial Sistélica; TAD: Tension Arterial
Diastélica

Tuberculosis
Tomografia Computarizada; TAC: Tomografia Axial Computarizada
Trasplante Cardiaco

Tomografia Axial Computarizada de Alta Resolucion



CASOS CLiNICOS

TCMH Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas
TDER Terapia de Depuracién Extrarrenal

TEP Tromboembolismo Pulmonar

TG Triglicéridos

TIH Trombocitopenia Inducida por Heparina
TLC Capacidad Pulmonar Total

TNF Factor de Necrosis Tumoral

TP Tiempo de Protrombina

TTPA Tiempo de Troboplastina Parcial Activada
TTR Transtiretina

TVP Trombosis Venosa Profunda

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
Ul Unidad Internacional

V.0 Via Oral

VAG Verruga Anogenital

VC Via Central

VCM Volumen Corpuscular Medio

VD Ventriculo Derecho

Vi Ventriculo Izquierdo

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VM Ventilacion Mecanica

VMK Ventimask

VPH Virus del Papiloma Humano

VSG Velocidad de Sedimentacién Globular



INDIC

INFECCIOSAS

Caso Clinico 1
DAPTOMICINA INTRATECAL EN PACIENTE CON VENTRICULITIS Y
LEPTOMENINGITIS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO-SENSIBLE

Autores: Gil Almela, J; Torrd Garcia, L.
Revisores:  Bosd Ribelles, A; De la Cruz Murie, P. 2 /I
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 2
TERAPIA ANTIFUNGICA COMBINADA EN ASPERGILOSIS PULMONAR

CAVITARIA REFRACTARIA DE DIFICIL MANEJO
Autores: Pacheco Lépez, P; Carvajal Sanchez M.A.

Revisor/a:  Najera Pérez, M.D. 2 9
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.
Caso Clinico 3

BACTERIEMIA DE CATETER VENOSO CENTRAL TUNELIZADO POR
STAPHYLLOCOCUS EPIDERMIDIS

Autores: Pastor Mondéjar, C; Ortiz Fernandez, P.
Revisor/a:  Rentero Redondo, L. 3 7
Hospital General Universitario Reina Soffa. Murcia.

Caso Clinico 4
MANEJO DE UNA INTOXICACION POR VORICONAZOL EN UN PACIENTE
HEMATOLOGICO

Autores: Torrano Belmonte, P; Fructuoso Gonzalez, L.
Revisores:  Manresa Ramon, N; Néjera Pérez, M.D. fl 5
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.



CASOS CLiNICOS

Caso Clinico 5
INFECCION PULMONAR POR MYCOBACTERIUM ABSCESSUS SUBESPECIE
ABSCESSUS: TRATAMIENTO Y MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS

Autores: Torrano Belmonte, P; Pacheco Lépez, P.
Revisores:  Najera Pérez, M.D; Plaza Aniorte, ). 5 /I
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Caso Clinico 6

MENINGITIS BACTERIANA SECUNDARIA A FISTULA DE LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO: INTERVENCION FARMACEUTICA EN TRATAMIENTO
EMPIRICO

Autores: Fernandez-Villacafias Fernandez, P; Pastor Mondéjar, C.
Revisor/a:  Caballero Requejo, C. 5 9
Hospital General Universitario Reina Soffa. Murcia.

ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA

Caso Clinico 7
MANEJO DE UNA EXTRAVASACION DE DOXORRUBICINA EN HOSPITAL DE DIiA

Autores: Asensi Canto, A; Montoya Egea, .M.
Revisores:  Martinez Penella, M; Carrillo Vicente, R. 6 7
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.

Caso Clinico 8
TRATAMIENTO DE PACIENTE CON MIELOMA MULTIPLE MEDIANTE
ESQUEMAS DE ENSAYOS CLINICOS

Autores: Hernandez Sadnchez, M; Ibafiez Caturla, J.
Revisor/a:  Néajera Perez, M.D. 7 5
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Caso Clinico 9
ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE REFRACTARIA: TRATAMIENTO CON

BORTEZOMIB Y DARATUMUMAB FUERA DE FICHA TECNICA
Autores: Pacheco Lépez, P; Torrano Belmonte, P.

Revisor/a:  Néjera Pérez, M.D. 8 3
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.



CASOS CLINICOS

NUTRICION

Caso Clinico 10
MANEJO DE LA NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTE CON ALTERACION
HEPATICA

Autores: Juez Santamaria, C; Lloret Llorca, A.
Revisor/a:  Chica Marchal, A. 9 ’I
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.

PEDIATRIA

Caso Clinico 11
ABORDAJE FARMACOTERAPEUTICO DE LA TUBERCULOSIS EN EMBARAZADA Y

RECIEN NACIDO
Autores: Laorden Carrasco, A; Cano Molina, J.A.

Revisor/a:  Garrido Corro, B. 9 9
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 12

MANEJO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONTROLADA TRAS FALLO HEPATICO
Autor/a: Garcia Matillas, C.N.

Revisor/a:  Chica Marchal, A M. ’I O 7
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.
Caso Clinico 13

MANEJO TERAPEUTICO DE HIPERAMONEMIA EN PACIENTE NEONATO CON
DEFICIT DE ORNITINA TRANSCARBAMILASA

Autores: Gil Almela, J; Torré Garcia, L.
Revisores:  Bosd Ribelles, A; Pellicer Franco, C. ’I /I 7
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 14

HIPERAMONEMIA NEONATAL, NO TODO ES MALO
Autores: Fernandez Vela, J.; Tamboleo Sanchez, 1.

Revisor/a:  Chica Marchal, A M. ’I 2 5
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.



CASOS CLiNICOS

Caso Clinico 15
PICIBANIL EN QUILOTORAX CONGENITO

Autores: Diaz Ramén, M; Cano Molina, J.A.
Revisor/a:  Garrido Corro, B. ’I 3 5
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

OTROS

Caso Clinico 16
BENRALIZUMAB FUERA DE INDICACION COMO TRATAMIENTO DE LA

ESOFAGITIS EOSINOFILICA
Autores: Laorden Carrasco, A; Diaz Ramén, M.

Revisor/a:  Gonzélez Ponce, C.M. ’I fl 3
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 17
POSIBLE REACCION ADVERSA A PRAMIPEXOL EN PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Autores: Lloret Llorca, A; Juez Santamaria, C.
Revisor/a:  Gonzélez Pérez-Crespo, M.C. ’I 5 /I
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.

Caso Clinico 18
USO DE TREPROSTINIL INHALADO EN PACIENTE CON ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

Autores: Golnabi Dowlatshahi, F; Martinez Ibafiez, M.A.
Revisor/a:  Gonzélez Ponce, C.M. ’I 5 7
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 19
AMILOIDOSIS HEREDITARIA POR TRANSTIRETINA EN TRATAMIENTO CON

TAFAMIDIS
Autores: Ibafiez Caturla, J; Gutiérrez Sdnchez, J.

Revisor/a:  Plaza Aniorte, |. /I 6 5
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.



CASOS CLINICOS

Caso Clinico 20

ELABORACION DE PRUEBAS CUTANEAS DE NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS
(OMALIZUMAB Y MEPOLIZUMAB) Y POLISORBATOS POR BRONCOESPASMO
SEVERO

Autores: Gutiérrez Sanchez, J.A; Ibafiez Caturla, J.
Revisor/a; ~ Manresa Ramon, N. ’I 7 3
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Caso Clinico 21
SORAFENIB FUERA DE INDICACION PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTE

CON FIBROMA DESMOIDE
Autores: Torrd Garcia, L; Gil Almela, J.

Revisor/a:  Bosd Ribelles, A. /I 8 /I
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 22
TRATAMIENTO CON FENITOINA INTRAVENOSA DE CRISIS TONICO-CLONICAS

REFRACTARIAS EN PACIENTE OBESO
Autores: Carvajal Sanchez, M.A; Pacheco Lépez, P.

Revisores:  Titos Arcos, .C; Manresa Ramén, N. ’I 8 9
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.
Caso Clinico 23

TRATAMIENTO CON GIVOSIRAN EN PACIENTE CON PORFIRIA AGUDA
INTERMITENTE

Autores: Martinez Ibafiez, M.A; Golnabi Dowlatshahi, F.
Revisor/a:  Gonzélez Ponce, C.M. ’I 9 7
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 24

MONITORIZACION DE ADALIMUMAB EN UVEITIS NO INFECCIOSA
Autores: Pastor Mondéjar, C; Martinez Soto, A.

Revisor/a:  Iniesta Navalén, C. 2 O 3
Hospital General Universitario Reina Soffa. Murcia.



RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA CASOS CLINICOS

Caso Clinico 25

REACCION PUSTULAR PARADOJICA POR ETANERCEPT Y ADALIMUMAB EN
PACIENTE CON SINDROME DE HIPEROSTOSIS ADQUIRIDO INCOMPLETO
CONTROLADO CON SECUKINUMAB

Autores: Golnabi Dowlatshahi, F; Martinez Ibafiez, M.A.
Revisor/a:  Mancebo Gonzalez, A. 2 /I /I
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 26
TRATAMIENTO CON MEPOLIZUMAB EN GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA
CON POLIANGITIS

Autores: Ibafiez Caturla, J; Sdnchez Hernandez, M.
Revisor/a:  Najera Perez, M.D. 2 /I 9
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Caso Clinico 27
RECHAZO CELULAR AGUDO CORTICORRESISTENTE EN PACIENTE
TRASPLANTADO CARDIACO

Autores: Villa Carpes, J; Ramon Pérez, M.
Revisor/a:  Blazquez Alvarez, M J. 2 2 7
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 28

SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO POR EL USO DE ANTIPSICOTICOS
Autores: Montoya Egea, J.M; Asensi Canto, A.

Revisor/a:  Fernandez-Lobato, B. 2 3 5
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.

Caso Clinico 29

MANEJO TERAPEUTICO DEL SINDROME ANTISINTETASA

Autores: Cano Molina, J.A; Diaz Ramoén, M.
Revisor/a:  Gonzélez Ponce, C.M. 2 fl 3
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 30
PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA REFRACTARIA SECUNDARIA A

INFECCION POR COVID-19
Autores: Torrd Garcia, L; Gil Almela, J.

Revisor/a:  Gonzalez Ponce, C.M. 2 5 /I
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.



CASOS CLINICOS RESIDENTES DE FARMACIA HOSPITALARIA

Caso Clinico 31
ESKETAMINA INTRANASAL COMO USO COMPASIVO PARA TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR RESISTENTE

Autores: Fructuoso Gonzdlez, L; Torrano Belmonte P.
Revisores:  Najera Perez, M.D; Plaza Aniorte, J. 2 5 9
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Caso Clinico 32
GUSELKUMAB FUERA DE INDICACION PARA EL TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD DE CROHN
Autores: Ramon Pérez, M; Villa Carpes, J.

Revisor/a:  De la Cruz Murie, P. 2 6 7
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Caso Clinico 33
FORMULACION DE CIDOFOVIR TOPICO PARA EL TRATAMIENTO DE

CONDILOMA ACUMINADO
Autores: Ramon Pérez, M; Villa Carpes, J.

Revisores:  Boso Ribelles, A; Lova Navarro, M. 2 7 5
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.
Caso Clinico 34

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA DE TIPO Il EN PACIENTE

HEMODIALIZADO: (;QUE PAPEL OCUPA EL ARGATROBAN?
Autores: Ortiz Fernandez, P; Ferndndez-Villacafias Fernandez, P.

Revisores: Caballero Requejo, C; Onteniente Candela, M. 2 8 3
Hospital General Universitario Reina Soffa. Murcia.

Caso Clinico 35

TRATAMIENTO CON HORMONA DEL CRECIMIENTO FUERA DE INDICACION EN

UN PACIENTE CON DISPLASIA ESPONDIOLOEPIFISARIA TIPO KIMBERLEY
Autores: Martinez Ibafiez M.A; Golnabi Dowlatshahi, F.

Revisor/a:  Gonzélez Ponce, C.M. 2 9 3
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

N NV






CASO

1 CLINICO

DAPTOMICINA INTRATECAL EN PACIENTE
CON VENTRICULITIS Y LEPTOMENINGITIS
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
METICILINO-SENSIBLE

Autores: Gil Almela, J; Torré Garcia, L.

Revisores: Boso Ribelles, A; De la Cruz Murie, P.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.






1 YCASO

CLINICO

DAPTOMICINA INTRATECAL EN PACIENTE
CON VENTRICULITIS Y LEPTOMENINGITIS POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO-SENSIBLE

Autores:  Gil Almela, J; Torré Garcia, L.
Revisores: Bosé Ribelles, A; De la Cruz Murie, P.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

PALABRAS CLAVE: Daptomicina, inyecciones intratecales, ventriculitis cerebral.

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Paciente de 55 afios que ingresa por deterioro neurolédgico secundario a abs-
ceso cerebral del 16bulo temporal derecho con progresion de ventriculitis y lep-
tomeningitis con hidrocefalia aguda. Se mantiene desde su ingreso con drenaje
ventricular externo (DVE) y doble tratamiento antibiético con cloxacilina y linezo-
lid por SAMS. Por mala evolucidn, se plantea la posibilidad de elaborar jeringas de
daptomicina para administracion intratecal (IT). Se realizd una revisién bibliogra-
fica para determinar la pauta posolégica y las condiciones de elaboracion. Pese a
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conseguir la negativizacién de los cultivos de LCR tras varios ciclos de daptomicina
IT, el paciente presenta evolucion térpida, por lo que se decide la interrupcion del
tratamiento antibiotico y restriccion de medidas terapéuticas.

ANTECEDENTES

Varéon de 55 afios con dudosa alergia a amoxilicina/clavulanico. HTA, DM-
Il mal controlada y cardiopatia isquémica crénica revascularizada. Ingreso en
2018 en Neurologia por paresia del VI par craneal de origen isquémico. Presenta
cefalea opresiva, holocraneal, de meses de evolucion, asociada a astenia, hipo-
rexia y dolor lumbar. Se agrava en los dias previos a su ingreso, con sensacion
de mareo e inestabilidad y episodio de nauseas y vémitos.Su mujer refiere que
se autoprovoca muchas lesiones de rascado en brazos.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBJETIVO

Paciente con deterioro neurolégico y del estado general, desconectado del
medio.

OBJETIVO

— TC craneal (ingreso): Aumento de tamafio ventricular, en probable relacién
con meningitis + ventriculitis.

— RMN cerebral (dia +11): Absceso temporal inferior derecho con progresién
de la ventriculitis y leptomeningitis cervico-dorso-lumbar y de la meningitis
cerebral, con hidrocefalia aguda.

— Citologia de LCR (dia +13): Celularidad inflamatoria aguda compatible con
absceso cerebral.

— TC craneal (dia +17): Resolucién de la hidrocefalia. Persistencia de abscesos
temporo-occipitales y signos de ventriculitis.

— RMN cerebral (dia +23): Absceso temporal derecho con leve mejoria de la
ventriculitis. Infartos de nueva aparicién en tronco encefalico y cerebelo.

— RMN cerebral (dia +41): Mayor extensién de las lesiones en mesencéfaloy ce-
rebelo. Puede tratarse de lesiones inflamatorias (rombencefalitis), sin poder
descartar completamente un origen vascular.
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Microbiologia:

Tabla microbiologia.

Dia Muestra ‘ Resultado
Ingreso Hemocultivo x2 Negativo
Ingreso Urocultivo Negativo
Ingreso LCR Staphylococcus aureus
+1 Exudado rectal Negativo
+1 Exudado faringeo Negativo
“ bzt nasal | S e e e
+5 LCR Staphylococcus aureus
+8 Punta de catéter Staphylococcus aureus
+14 Inicio de daptomicina via IT
+17 LCR Staphylococcus aureus
+22 LCR Negativo
+27 LCR Negativo
+27 Suspension de daptomicina via IT
+28 Punta de catéter Negativo
budadorectal | Mebsells herogenes (ceps iperproductorade et
+43 LCR Negativo
+51 Aspirado traqueal Pseudomonas aeruginosa
+51 Aspirado traqueal Klebsiella aerogenes
bxudadorectal | Mebiele prelmonie e B ey
+55 Punta de catéter Negativo
bxuaadorectal | Kebee o e ey
+63 LCR Negativo
+69 Urocultivo Klebsiella pne
+69 Urocultivo Pseudomonas aeruginosa

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Infeccion del SNC: Absceso cerebral del I6bulo temporal derecho. Progresién
de ventriculitis y leptomeningitis por SAMS. Hidrocefalia aguda. Vasculitis

postinfecciosa.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-

COLOGICAS

ANTIBIOTERAPIA

— Ingreso: cloxacilina 2 g/6h iv. + linezolid 600 mg/12h iv. por SAMS.
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— Dia +14: se asocia daptomicina 10 mg/24h IT por mala evolucion.

— Dia +21: cambio posoloégico de daptomicina a 10 mg/48h IT.

— Dia +27: suspension de daptomicina IT por negativizacion de cultivos
de LCR.

— Dia +51: ceftazidima 2g/8h iv. por traqueobrinquitis asociada a VM por
P. aeruginosa.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

— Colocacion de DVE.
— Soporte nutricional.
— Traqueotomia en paciente con VM.

EVOLUCION CLINICA

Desde su ingreso, se hacen distintas pruebas para averiguar la etiologia del cua-
dro, como ecocardiografias transesofagicas que descartan endocarditis, ademas de
interconsultas con Cirugia Maxilofacial y Otorrinolaringologia que descartan foco
por su parte. Desde el punto de vista hemodinamico permanece estable. Diuresis y
funcién renal conservada y, a nivel digestivo, bien tolerada la dieta enteral.

Ante evolucién torpida del paciente, se hace interconsulta con Neurologia
e Infecciosas en la que se revisan las imagenes y se concluye posible vasculitis
postinfecciosa.

Mala evolucion, Glasgow de 3 puntos. Se solicita EEG, con hallazgos de actividad
bioeléctrica cerebral anormal, por la presencia de un enlentecimiento cerebral di-
fuso, de grado moderado-severo, sin reactividad cortical a los estimulos externos.

Situacion de coma arreactivo sin mejoria, se consensua con sus familiares la
limitacion del tratamiento de soporte vital, con resultado de exitus en los dias
posteriores.

DISCUSION

Las infecciones del SNC suponen un reto por las condiciones especiales de acce-
so de los antimicrobianos administrados por via sistémica a través de la BHE. La via
IT permite la administracion directa en LCR de un antibidtico a través de un DVE. Se
considera una opcion terapéutica en casos de meningitis o ventriculitis severa que
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no ha respondido a tratamiento sistémico. Los antimicrobianos que mas se han usa-
do han sido gentamicina, vancomicina, colistina y, recientemente, daptomicina (1).

Daptomicina es una molécula lipopeptidica ciclica de gran tamafio que posee
actividad frente a bacterias grampositivas, sobre todo ante SARM o Enterococcus.
Una preocupacion respecto al uso potencial de daptomicina para infecciones del
SNC ha sido su pobre penetracion en el LCR cuando se administra por via sistémi-
ca. Sin embargo, existen publicaciones que analizan su uso por via IT con buenos
resultados en cuanto a eficacia y seguridad, con dosis en adultos que van de 5 a
10 mg una vez cada 24 a 72 horas en volumenes que van de 3 a 10 mL (2-4).

El LCR tiene una composicién y capacidad tampén diferente al plasma sangui-
neo, lo que hace necesario que a la hora de formular un medicamento para admi-
nistrar en LCR debamos tener en cuenta diferentes aspectos como la osmolaridad,
pH o excipientes. Los preparados para administrar via intratecal deben ser (5):

« Estérilesy apirégenos, por lo que se deben elaborar en cabinas de flujo
laminar horizontal o vertical segun el tipo de preparado, a partir de
productos estériles.

+ Libres de particulas sélidas.

+ Isoosméticos con el LCR (281 mOsm/mL).

* pHlo mas cercano posible al del LCR (7,27-7,37).

* Volumen entre 2-5 mL.

+ Sin conservantes, antioxidantes o agentes solubilizantes.

En este caso, la administracién de daptomicina IT ha demostrado ser segura
y eficaz en un contexto con pocas opciones terapéuticas, a pesar del desenlace
final del paciente.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Revision bibliografica previa a la elaboracién de daptomicina IT. Al tratarse de
una preparaciéon no elaborada previamente en el Servicio de Farmacia y con
poca experiencia en la practica clinica, fue necesario encontrar estudios en los
gue se evaluara la seguridad y eficacia de este antibidtico por via IT. Tras consul-
tar la posologia habitual de daptomicina utilizada por esta via, ademas del tipo
de disolvente utilizado y volumen a administrar, se decidi6é que la preparacién
fuera “daptomicina 10 mg en 3,3 mL de SSF 0,9% para administracion IT".
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— Aplicacién de la matriz de riesgo para preparaciones estériles de la Guia de
Buenas Practicas (6). Al ser la via de administracion IT, se considera una pre-
paracién de riesgo alto (nivel D), lo que conlleva unos requisitos de prepara-
cién (cabina de flujo laminar con entorno controlado) y de conservacion (8
horas a temperatura entre 2 - 8 °C, protegido de la luz) estrictos.

— Elaboracién del PNTy control de calidad de la preparacién de daptomicina via IT.

— Elaboracion, control de calidad, dispensacion de la preparacion de daptomi-
cina via IT y monitorizacién de la evolucion del paciente durante su ingreso.
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PALABRAS CLAVE: Aspergilosis, voriconazol, toxicidad, terapia combinada.

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

La aspergilosis pulmonar crénica es una infeccion fungica grave que requiere
tratamiento dirigido de manera precoz. Con frecuencia se emplea voriconazol,
por su eficacia demostrada en el abordaje de esta patologia. Sin embargo, el
desarrollo de cepas de Aspergillus resistentes y la aparicién de toxicidades re-
lacionadas con el uso prolongado de antifungicos -azoles, a menudo derivan en
la interrupcion del tratamiento y el uso de otras alternativas terapéuticas. Se
presenta el caso de un paciente con aspergilosis crénica cavitada que ha reci-
bido tratamiento con voriconazol e isavuconazol oral, amfotericina B inhalada
y actualmente se encuentra en 42 linea con terapia antifungica intravenosa (iv)
combinada con caspofungina y amfotericina B liposomal.
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ANTECEDENTES

Vardn de 69 afios diagnosticado de aspergilosis crénica cavitada en 2019.
Presenta alergia a metamizol, HTA, dislipemia, EPOC severo (FEV1 30%) y sin-
drome de apnea-hipopnea del suefio. En 2010 tuvo un cancer epidermoide de
laringe intervenido. En noviembre de 2020 sufri6 neumonia por Covid19, que
precisé de ingreso hospitalario y tratamiento con pulsos de corticoides. Un afio
después, presenta recaida de su cuadro de aspergilosis en probable relacién
con el tratamiento corticoideo a dosis altas. Tratamiento crénico: Olmesartan/
hidroclorotiazida, teofilina, amitriptilina y tratamiento inhalado.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

El paciente acude a revision en Consultas de Neumologia, donde se realiza
TAC de control. Presenta disnea a grandes esfuerzos aunque se encuentra bien
y realiza vida activa. No tos ni expectoraciones.

— TAC de toérax (febrero 2021): No6dulos pulmonares derechos, uno de ellos
cavitado, de nueva aparicion. En el contexto del paciente son muy sugestivos
de una reactivacion de su cuadro conocido de aspergilosis (galactomanano
positivo y aislamientos microbiolégicos en lavado broncoalveolar en 2019).
La analitica no muestra anomalias en la funcién hepatica, pero ante los an-
tecedentes de elevacion de las transaminasas con voriconazol, se decide rei-
niciar tratamiento con isavuconazol oral, el cual se suspende 3 meses mas
tardey se inicia amfotericina B inhalada.

— TAC de térax (septiembre 2021): Aparicion de nuevos nédulos pulmonares
con halo en vidrio deslustrado en los LLSS, el de mayor tamafio es cavitado y
en el LSD, compatibles con progresién de aspergilosis pulmonar.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Aspergilosis pulmonar cavitaria crénica en paciente con EPOC grave.
— Hepatotoxicidad por voriconazol e isavuconazol.
— Progresion radiolégica a tratamiento con amfotericina B inhalada.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

El paciente completd 1 afio y 5 meses de tratamiento con azoles (de octu-
bre/2019 a febrero/2020 con voriconazol y el resto con izavuconazol, hasta
mayo/2021). Ante no mejoria franca de la funcidon hepatica, se ensaya nueva
linea con amfotericina B complejo lipidico inhalada (a dosis altas), y 4 meses
después, en octubre de 2021, en situacién de progresién radiolégica, el paciente
es ingresado para nuevo tratamiento antifungico iv combinado con amfoterici-
na B liposomal y caspofungina.

EVOLUCION CLINICA

— Evolucién segun parametros analiticos (Tablas 1, 2 y 3).

‘ 10/19 ‘ 11/19 ‘ 12/19 ‘ 01/20 ‘ 02/20

GOT (8-30 U/L) 12 16 32 52 16

GPT (10-40 U/L) 13 17 37 78 18
GGT (2-73 U/L) 15 25 91 223 80

FA (120-390 U/L) 188 205 352 359 450

04/20 05/20 06/20 07/20 08/20 10/20 11/20(covid)

GOT (8-30 U/L) 15 24 59 63 46 61 -

GPT (10-40 U/L) 12 17 119 140 89 146 268
GGT (2-73 U/L) 38 35 41 41 39 59 -

FA (120-390 U/L) 258 231 242 239 218 306 -

Tabla 1. Evolucién de la funcién hepética con voriconazol.

| oz21|  oaz1|  os
GOT (8-30 U/L) 18 45 83
GPT (10-40 U/L) 15 80 160
GGT (2-73 U/L) 11 35 118
FA (120-390 U/L) 215 250 287

Tabla 2. Evolucion de la funcion hepatica con isavuconazol.
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| oer21| o921 1ar10| 1510|1810 1910 | 20010

Cr (0,7-1,3 mg/dL) 1,26 0,87 1,05 1,19 1,76 1,83 1.6
CICr (>60 ml/min) CKD-EPI 60 89 72 61,9 38,6 36,8 41,4
K (mEq/L 3,5-5,1) 4,6 4,4 4,7 4,7 4,6 4,7 4,5
Mg (mg/dL 1,5-2,5) - - 1.1 1.5 1.3 1.4

Tabla 3. Evolucién de la funcion renal y electrolitos con amfotericina B.

Ante los datos de progresion radioldgica con amfotericina B inhalada, hepa-
totoxicidad por azoles, EPOC severo y el efecto antifingico “moderado” espera-
ble con equinocandinas, se decide combinar 2 antifuUngicos como tratamiento
“de choque” durante 2 semanas y reevaluacién posterior. Neumologia y Farma-
Cia consensuan el tratamiento: Amfotericina iv en pauta ascendente; 1 mg/kg el
dia 1y, si tolerancia, aumentar hasta 3 mg/kg/dia y caspofungina iv 70 mg en
dosis de carga el dia 1, seguido de 50 mg/dia. El Servicio de Farmacia detecta
empeoramiento de la funcién renal e hipomagnesemia en el dia 3, por lo que
se recomienda disminuir a 2 mg/kg y afiadir suplemento oral de magnesio al
tratamiento, asi como ajuste de IBP y sueroterapia para prevenir hipopotasemia
por amfotericina B. El dia 5 se recomienda nueva disminucion de amfotericina
(1 mg/kg). No se detecta toxicidad hepatica por caspofungina, que se tolera ade-
cuadamente.

DISCUSION

La aspergilosis crénica cavitada es una forma de aspergilosis pulmonar que
suele afectar a pacientes inmunocompetentes que desarrollan una o mas cavi-
dades durante varios meses, habitualmente en I6bulos superiores, que pueden
derivar en formas necrosantes (1). La hepatotoxicidad por voriconazol esta muy
descrita en la bibliografia (2), sin embargo, su homologo isavuconazol parece no
estar tan relacionado con este efecto adverso (3). En el caso descrito, el cambio
a isavuconazol no se traduce en una mejoria clara de la funcién hepatica, lo que
hace sospechar que la hepatotoxicidad es un efecto de grupo.

La evidencia de uso de amfotericina B inhalada (4)(5) es escasa, por lo que
desde el Servicio de Farmacia se hace una busqueda exhaustiva y se consensua
en comité con el Servicio de Neumologia, ensayo con amfotericina B inhalada
(100 mg/dia) tras la suspension de los azoles. Esta dosis es superior a la consul-
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tada en la bibliografia (50 mg/dia 4 dias y luego semanalmente) (5) pero, dada
la sintomatologia, la invasion pulmonar y los antecedentes de NAC grave del
paciente, se decide probar esta pauta bajo supervision estrecha de toxicidades.
La principal ventaja de la aerosolterapia es que el principio activo entra en con-
tacto directo con las zonas del tracto respiratorio afectadas, proporcionando un
efecto local con menos probabilidad de efecto sistémico. El paciente entiende y
acepta el tratamiento mediante la firma del consentimiento informado y Farma-
Cia tramita la autorizacién del farmaco como uso fuera de ficha técnica.

La terapia combinada busca un efecto aditivo en casos de infeccién refracta-
ria. A pesar de que los resultados de eficacia sobre amfotericina con equinocan-
dinas no son excesivamente alentadores, mostrando resultados similares al uso
por separado, son necesarios estudios con mayor tamafio muestral para aclarar
su efectividad (6). El paciente presentado ha tolerado bien el tratamiento, con
los ajustes oportunos, y sera reevaluado al completar la terapia.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Estudio detallado del caso y revision de la bibliografia para decidir, en con-
senso con Neumologia, la mejor alternativa terapéutica en el manejo de la
aspergilosis refractaria.

— Establecimiento de la dosis de amfotericina B inhalada e informe para solici-
tud del farmaco en condiciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica.

— Seguimiento estrecho del paciente en la Consulta de Atencion Farmacéutica,
donde se dispensa el farmaco y el material necesario para su administra-
cién, en el caso de amfotericina inhalada. Se proporcionan, ademas, reco-
mendaciones sobre la administracion y efectos esperados de los distintos
tratamientos.

— Seguimiento y notificacién de la reaccién adversa de hepatotoxicidad, tanto
a voriconazol como a isavuconazol, en la Red Nacional de Notificacién de
Reacciones Adversas (NotificaRAM).

— Reevaluacion diaria del paciente durante el ingreso hospitalario y ajuste de
dosis de amfotericina iv en funcioén de la evolucién clinica y analitica del pa-
ciente.
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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 personalesy garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Mujer con broncopatia crénica y sindrome de intestino corto portadora de
cateter venoso central (CVC) para administracién domiciliaria de nutricion pa-
renteral que ingresa por cuadro febril sin foco. Durante el ingreso se identifica
bacteriemia relacionada con el CVC y se inicia tratamiento con meropenem y
vancomicina, requiriendo ajuste farmacocinético por concentraciones suprate-
rapeuticas. Tras la retirada del CVCy descarte de posible endocarditis asociada,
se realiz6 recambio de CVC y la paciente fue dada de alta tras resolucién del
cuadro después de 23 dias de ingreso.
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ANTECEDENTES

Mujer de 74 afios fumadora con broncopatia crénica y sindrome de intesti-
no corto secundario a multiples intervenciones intestinales tras hemicolectomia
derecha por neoplasia de colon. Portadora de ileostomia y porta-cath para so-
porte hidroelectrolitico y nutricién parenteral domiciliaria (NPD).

Ultimo ingreso (agosto 2020) por atelectasia completa de pulmén izquierdo,
infeccidon respiratoria por Pseudomona fluorescens y Acinetobacter pittii y
desarrollo de bacteriemia por Staphylococcus hominis secundaria infeccién del
port-a-cath que precisé recambio del mismo.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Microbiologia

Tabla 1.
Dia +5 Stahviococcus epidermidis Punta de catéter Sensible a vancomicina
Dia +7 4 P HC linezolid
Dia +10 .
Dia +16 Negativo HC

Pruebas de imagen

— Rx de térax (dia +8): aumento de densidad hasta campo medio de pulmén
derecho y pinzamiento. En las posteriores (dias +10 y 21) mejoria clinica.

— ECG (dia +8): taquicardia sinusal con QRS estrecho sin alteraciones de la re-
polarizacion.

— Ecocardiograma transtoracico (ECO TT) (dia +18): negativo sin fendmenos in-
munoldgicos ni emboligenos.
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DIE] ‘ 0 +2 +4 +6 +11 +16 +23 (alta)
Creatinina (0,7-1,2 mg/dL) 1,63 1,21 1,02 0,89 1,13 0,83 1,05
FG (>90ml/min) 30,8 44,18 42,48 64,1 47,9 87,65 66,76
PCR

(< 0,5 mg/dL) 8,3 8,2 7.2 6,2 4,87 0,4 0,5
PCT

(<0,5 mg/dL) 0,82 1,09 0,47 0,08

Leucocitos (4-11 x10A3/uL) 4,5 4,4 6,0 5,9 4 4,9 7.1
Na+ (132-146 mEq/L) 134 133 136 138 140 140 142
K+ (3,5-5 mEq/L) 3,1 41 4,7 4,6 4,2 4,8 4,4
Mg2+ (1,53-2,55 mg/dL) 2,4 3,7 2,7 1,9 2,10 2,9 2,9

Tabla 2. Bioquimica.

Vancomicina Cvalle (10-15mcg/ml)

Dia ‘ Cvalle (mcg/ml)
+8 20,5
+11 24,9
+15 20,5
+18 22,4

Tabla 3. Concentraciones de fdrmacos.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

PRINCIPAL:

— Bacteriemia persistente por S. epidermidis relacionada con CVC tunelizado.

SECUNDARIO:
— Neumonia nosocomial multilobar derecha con derrame paraneumonico.

— Sindrome intestino corto.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

0 Amoxicilina/clavulanico 1000/200mg c/8h IV + tto crénico. NPT.

+2 FM de CINa capsulas 500mg/6h

+5 Cambio a Vancomicina 1g/12h.

+6 Metilprednisolona 20mg/8h IV + meropenem 1g/8h.

+8 Furosemida 60mg en 100ml a 4ml/h. Vancomicina 750mg/12h.

+11 NPP. Vancomicina 500mg/12h.

+12 Se retira NPP y se progresa en NE.

+15 Metilprednisolona 20mg/24h. Se retiran inhaladores (salbutamol + ipratropio).

+18 Vancomicina 750mg/24h.

+21 Fin antibidticos

Tabla 4. Tratamiento farmacolégico.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

— VMK
— Soporte hidroelectrolitico
— Retirada/colocacién de CVC

EVOLUCION CLINICA

Paciente crénica compleja que ingresa por sindrome febril. Presenta hipo-
tensién e hiponatremia (+1) corregidas con aumento de volemia y sodio VO e
IV en NP (+5). Se aisla S. epidermidis en punta de catéter iniciandose vancomi-
cina con monitorizacion farmacocinética, precisando cambio de pauta por C
valle supraterapéuticas. Presenta un cuadro subito de disnea (+6) requiriendo
MTP IV y una rx de térax que muestra aumento de densidad hasta campo me-
dio de pulmén derecho, se asocian diuréticos y meropenem. Ante la sospecha
de endocarditis (+10) por bacteriemia persistente se solicita ECO TT, retirada
del CVC tunelizado y se extraen HC. Se pauta NPP (+11) ante la imposibilidad
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de canalizar VC y espera del resultado de los HC. Se progresa a dietay NE y se
administra Mg IV (+12). La paciente presenta BEG y se solicita nuevo CVC tras
cultivos negativos (+15, +18). Tras los resultados el ECO TT que descarta en-
docarditis, se finaliza el tto antibiotico (+21) y se pauta NPD para el alta (+23).

DISCUSION

Los catéteres vasculares (CV) pueden producir infecciones, como bacterie-
mia, desarrollo de bacteriemia persistente, tromboflebitis séptica o endocardi-
tis. Las bacteriemias relacionadas con CV (BRC), representan el 15-30% de las
nosocomiales, aumentan la mortalidad un 25% y la estancia hospitalaria una
media de 7 dias. La mayoria de las BRC se producen en pacientes con CVC, en
especial en ingresados en UCI o procesos de base graves como neoplasias, IRC
en HD o tratamiento con NTP o inmunosupresores. Entre los agentes causan-
tes mas frecuentes, el 70% es debido a estafilococos, especialmente coagulasa
negativos. En pacientes con catéteres de larga permanencia la colonizacién por
estafilococos, especialmente S. epidermidis, alcanza valores superiores al 90%.

Ante la sospecha de BRC, se deben extraer cultivos de la punta del catéter, y
considerar su retirada dependiendo de la evolucion y clinica presente. Se debe
iniciar tratamiento antimicrobiano tras la identificacién del agente causal, o em-
pirico, en caso de inestabilidad. Si tras 48-72h del inicio, persiste la fiebre o bac-
teriemia, se debe retirar el CVC.

En nuestro caso, tras la identificacion del agente causal (S. epidermidis) se
instaurd tratamiento dirigido con vancomicina, con pauta estandar de 1g/12h ya
que la paciente presentaba un CICr de 40-60ml/min. En las sucesivas determi-
naciones se obtuvieron C valle supraterapéuticas con la necesidad de retrasary
reducir dosis en varias ocasiones mediante ajuste PK/PD, poniendo de manifies-
to la gran variabilidad interindividual en el comportamiento farmacocinéticoy la
necesidad de su monitorizacion.

Debido a la persistencia de bacteriemia tras el tratamiento antibidtico, se
extrajeron nuevos HC ante la sospecha de endocarditis, que fue descartada con
las pruebas complementarias y se retird el CVC. Tras resultado negativo se vol-
vi6 a colocar CVCya que la paciente precisa de la administracién domiciliaria de
soporte hidroeléctrico y NPD por dicho dispositivo.
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacion y dispensacién del tratamiento prescrito al paciente durante su
periodo de hospitalizacién.

— Elaboracion de la NPT durante el ingreso y al alta a domicilio con NPD.

— Comprobacién de interacciones farmacoldgicas entre farmacos, asi como
con la administracién en Y con la nutriciéon parenteral.

— Busqueda bibliografica, elaboracién y dispensacion de férmulas magistrales.

— Monitorizacién farmacocinética de vancomicina, con ajuste posolégico para
conseguir niveles séricos dentro del intervalo terapéutico objetivo y evitar
toxicidad.

— Dispensacién en el area de pacientes externos de tediglutida.
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PALABRAS CLAVE: Voriconazol, sobredosificacion, monitorizacidén farmacocinética

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Descripcion del manejo farmacocinético y medidas terapéuticas de una in-
toxicacién por voriconazol tras el ingreso hospitalario en una paciente hema-
tolégica diagnosticada de leucemia aguda mieloblastica. Desde el area de far-
macocinética del servicio de farmacia (SF) recomendamos una reduccién de la
posologia de voriconazol dado los elevados niveles plasmaticos y sintomatolo-
gia clinica finalizando con la suspensién de la terapia antifungica hasta alcanzar
la normalizacion de los niveles plasmaticos.
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ANTECEDENTES

Paciente con diagndstico de sindrome mielodisplasico con exceso de blas-
tos 2 y cariotipo complejo. Inicié tratamiento con azacitidina 75 mg/m? subcu-
tdnea presentando respuesta hematoldgica incompleta. En agosto de 2021, la
paciente ingresé por sindrome anémico severo confirmandose la trasformacion
a leucemia aguda mieloblastica con cambios displasicos y cambio de esquema
quimioterapico a venetoclax 100 mg combinado con citarabina a dosis bajas 30
mg/m? via subcutanea.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Niveles de referencia: Voriconazol (1-4 ug/mL), Bilirrubina total (0.3-1.2 mg/
dL), GOT (8-30 U/L), GPT (7-35 U/L), GAMMA GT (2-38 U/L), Fosfatasa alcalina (46-
116 UI/L), LDH (120-246 U/L), Neutrofilos 40-70%.

24/09/2021: Neutroéfilos 0%

06/10/2021: Voriconazol 4.4 ug/mL*, Bilirrubina 1.20 mg/dL,GOT 24 U/L, GPT
17 U/L, GAMMA GT 128 U/L*, Fosfatasa alcalina 133 UI/L, LDH 350 U/L*

20/10/2021: Bilirrubina 4.20 mg/dL*, GOT 118 U/L*, GPT 217 U/L*, GAMMA
GT 740 U/L*, Fosfatasa alcalina 552 Ul/L*, LDH 434 U/L*

26/10/2021: Voriconazol 7.4 ug/mL*, Bilirrubina 1.5 mg/dL,* GOT 22 U/L, GPT
32 U/L, GAMMA GT 284 U/L*, Fosfatasa alcalina 363 Ul/L*, LDH 431 U/L*

10/11/2021: Voriconazol 1 ug/mL, Bilirrubina 1.3 mg/d*L, GOT 27 U/L, GPT 24
U/L, GAMMA GT 147 U/L*, Fosfatasa alcalina 217 Ul/L*, LDH 505 U/L*

Sintomas: temperatura 38.4°, escalofrios y tiritona, astenia, ECOG 2
Radiografia de térax: consolidaciones pulmonares

Cultivos: negativos

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Leucemia aguda mieloide secundaria a sindrome mielodisplasico
— Fiebre neutropénica de foco pulmonar origen fungico
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico: tiotropio 18 mcg diario, salbutamol 100 mcg cada 8 ho-
ras, budesonida /formoterol 320/9 mcg cada 12 horas y venetoclax 100 mg diario.

Tras ingreso en septiembre 2021, inicié voriconazol a dosis de carga 400 mg
cada 12 horas y mantenimiento a 200 mg cada 12 horas, levofloxacino 500 mg
diario durante 15 dias y omeprazol 20 mg diario.

EVOLUCION CLINICA

Paciente que ingres6 en septiembre de 2021 por fiebre neutropénica con
sospecha foco pulmonar de origen fungico. Inici6 empiricamente voriconazol
produciendo un cese de la fiebre. El SF detectd la interaccidén grave entre vorico-
nazol y venetoclax que contraindicaba su uso simultaneo por posible aumento
de la concentracién de venetoclax. En octubre ingresé por empeoramiento y fie-
bre diagnosticandose ademas colecistitis aguda gangrenosa. Durante la estan-
cia, el paciente desarrollé alucinaciones visuales (cambios de color y figuras de
personas en la habitacion) sospechandose de sobredosificacién de voriconazol.
Decidimos monitorizar niveles plasmaticos, los cuales eran elevados y precisa-
ron un descenso de la dosis a 150 mg cada 12 horas. Dado el empeoramiento
de la funcién hepatica y continuidad de las alucinaciones, el voriconazol se sus-
pendié. Tras normalizacion de niveles, se reinici6 el tratamiento a dosis de 50
mg cada 12horas con una mejoria clinica progresiva.

DISCUSION

El voriconazol es un antifingico azélico con indicaciones aprobadas en Espafia
para el tratamiento de aspergilosis invasiva, candidemia en pacientes no neutro-
pénicos, infecciones invasivas graves por Candida (incluyendo C. krusei) resistentes
a fluconazol, infecciones fungicas graves por Scedosporium spp. 'y Fusarium spp,
y ademas como profilaxis de infecciones fungicas invasivas en los receptores de
trasplantes alogénicos de células madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo.
Desde su introduccion, se posicioné como el tratamiento de eleccién para tratar
la aspergilosis invasiva (1). La monitorizaciéon de concentraciones plasmaticas en la
practica clinica esta justificada por su farmacocinética no lineal dosis dependiente,
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por saturacion de su metabolismo hepatico, polimorfismos genéticos en el CYP2C9
y CYP2C19, y las interacciones farmacoldgicas (2,3). El rango de concentraciones va-
lle que interesa alcanzar para minimizar los efectos adversos y conseguir actividad
terapéutica oscila entre 1y 4 pg/mL (4). Las reacciones adversas mas frecuentes
descritas son hepatotoxicidad, alteraciones visuales y fotosensibilidad. Otras re-
acciones adversas son alteraciones cardiacas y neurolégicas como alucinaciones
auditivas, visuales y parestesias. Estos efectos neurolégicos estan descritos cuando
las concentraciones de voriconazol en sangre estan por encima de 5,5 ug/mL (4,5).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Monitorizacion farmacocinética de voriconazol y ajuste posolégico mediante
informes farmacocinéticos

— Seguimiento de los efectos adversos ocurridos en este paciente

— Revision de las interacciones potenciales de voriconazol con el resto de me-
dicacion tanto al alta como en el ingreso

— Inclusion en el equipo multidisciplinar junto con el Servicio de Hematologia
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PALABRAS CLAVE: Mycobacterium abscessus subespecie abscessus, tratamiento,
enfermedad pulmonar

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personalesy
garantia de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profe-
sional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad
asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad
en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién durante su
periodo formativo y una vez concluido el mismo. Se ha contactado con el pa-
ciente que nos ha otorgado consentimiento para la publicacién de este caso.

RESUMEN

Describir el papel del farmacéutico como integrante del equipo multidiscipli-
nar para el abordaje de las complicaciones asociadas a la medicacién en una in-
feccion Mycobacterium abscessus subespecie abscessus (M.a.a). El sujeto de nues-
tro caso sufria infecciones pulmonares de repeticion hasta que adquirié una
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infeccion pulmonar causada por M.a.a. Desde el servicio de farmacia realizamos
un seguimiento del caso, revisando las recomendaciones de tratamiento en las
guias internacionales, posibles interacciones farmacologicas y efectos adversos.

ANTECEDENTES

Paciente en seguimiento desde 2016 por infecciones pulmonares graves de
repeticidon por gérmenes “oportunistas” graves sobre la base de un pulmon pre-
viamente afectado por bronquiectasias y bronquiolitis infecciosa bilateral con
microcavitaciones dispersas. Ademas presenta desde junio 2019 una infeccion
crénica de aspergilosis pulmonar cavitaria.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS:

Valores de referencia: Amikacina concentracion pico 45-60 y valle <4ug/
mL (dosificacién con ampliacion de intervalo en infecciones graves) ; Cr 0,50-
1,170mg/dL; Cl >60 mL/min

Julio 2020: Cultivo de esputo positivo para M.a.a resistente a macroélidos (in-
ducible por gen erm)

Junio 2021: Cultivo del lavado broncoalveolar positivo para Aspergillus fumi-
gatus y M.a.a.

En lafigura 1 se representa la monitorizacion farmacocinética de las concen-
traciones séricas de amikacina analizadas durante el tratamiento. Se observa
una disminucién en los niveles tras una reduccién de dosis.

Figura 1. Representacion de la concentraciéon de amikacina en sangre.
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18/12/2020 | 25/01/2021 | 08/02/2021 | 22/02/2021
C pico (ug/mL) 59,9 45,1 23,3 44,4
Cvalle (ug/mL) 1,3 1,3 1,3 1,3

En las figuras 2 y 3 se muestra el empeoramiento renal progresivo, con una
disminucion del aclaramiento de creatinina y un aumento en la concentracién
de creatinina.

Figura 2. Representacion del aclaramiento de creatinina.

Figura 3. Representacion de la concentracion de creatinina en sangre.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Aspergilosis pulmonar crénica cavitaria.
— Infeccién pulmonar por M.a.a resistente a macrolidos.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Inicio de tratamiento completo contra M.a.a: Amikacina intravenosa (IV) 750
mg lunes, miércoles y viernes, clofazimina 100 mg diarios via oral, linezolid 600
mg diarios via oral y azitromicina 250 mg diario via oral como inmunomodula-
dor. Mantuvo para el tratamiento de la aspergilosis crénica: anfotericina B lipo-
somal inhalada 50 mg cada 72 horas.

EVOLUCION CLINICA

Tras iniciar, aparecié coloracién oscura de la lengua, atribuida a clofazimina,
pero sin repercusion clinica. Comenzé con cansancio, dolor de cabeza y muscu-
lar. Amikacina empeoré la funcion renal y se redujo la dosis a 500 mg IV 3 dias/
semana. Por valores infraterapéuticos, aumentamos a 750 mg iniciales, pero
se suspendié por fracaso renal persistente. El dolor de cabeza aumenté y re-
comendamos paracetamol oral para evitar interacciones. Una vez normalizada
la funcion renal, se afiadio cefoxitina IV 2 g /8 h. Desarroll6 nefritis intersticial
causada por cefoxitina y se suspendié el tratamiento completo. Tras mejoria
se reinicid el tratamiento completo, pero con amikacina inahalada 500 mg dia-
ria. La paciente empezd con depresion y pautaron sertralina, pero detectamos
interaccién grave con linezolid y se retird. Se inicié “meropenem” 2g/8 h pero
desarrollé nefritis toxica. Se volvio a suspender la pauta completa en espera de
mejora renal y estudio de nuevas alternativas.

DISCUSION

M.a.a pertenece a la especies de micobacterias no tuberculosas multiresisten-
tes que causan afectacion pulmonar. La especie de nuestro caso presentaba re-
sistencia a macrolidos. Segun la guia de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA), el tratamiento debe mantenerse mas de 12 meses y los farma-
cos recomendados en la fase inicial son: un farmaco intravenoso a elegir entre
amikacina, cefoxitina, imipenem o tigeciclina, dos orales a elegir entre azitromici-
na, clofacimina y linezolid (en nuestro caso se usaron los 3) o amikacina inhalada
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(1). A pesar de la presencia de resistencia a macrolidos, se debe de incluir uno con
propiedades inmunomoduladoras. Posteriomente, en la fase de continuacion se
elimina el fadrmaco intravenoso y se mantienen solo los orales o inhalados (1).

La guia recomienda la monitorizacion farmacocinética de la amikacina debi-
do a la aparicidn de los efectos adversos graves tales como la nefrotoxicidad y
ototoxicidad (1). En el caso de nuestra paciente, los efectos adversos asociados
a amikacina como nefrotoxicidad y la elevacion de la creatinina sérica, motiva-
ron el cambio a otras terapias intravenosas como la cefoxitina (2). En este caso,
aparecio la nefritis intersticial, de frecuencia desconocida segun recoge la ficha
técnica, que derivd en un nuevo cambio de la terapia antibiética a meropenem
(3). Esta vez, tras Unicamente un par de dosis del antibidtico se tuvo que sus-
pender el tratamiento por la aparicion de nefritis toxica y rapida elevacion de la
creatinina sérica y disminucion del filtrado glomerular (4).

Para evitar el ingreso hospitalario de larga duracién, se recomendé la admi-
nistracién de la medicacion intravenosa en domicilio bajo control en hospital de
dia médico. Para ello, se realizd una revision de las instrucciones de administra-
ciény estabilidades fisicoquimicas y se instruy0 a la paciente para su realizacion.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Revision de la guia de tratamiento de M.a.a para seleccionar la mejor terapia
de manera conjunta con el equipo médico.

— Gestién para la adquisicion de medicacion extranjera.

— Aprobacion de la solicitud de anfotericina B inhalada como medicacién fuera
de ficha técnica.

— Dispensacién desde pacientes externos de la medicacion.

— Informacién sobre las correcta administracién de farmacos intravenosos en
domicilio.

— Monitorizacién de niveles farmacocinéticos de amikacina y ajuste posolégico.

— Revision de los posibles efectos adversos de la medicacion y informacion a la
paciente.

— Revision de las interacciones farmacologicas desde el inicio entre la medica-
cién y nuevos farmacos incluidos para tratar problemas de salud que iban
surgiendo durante el proceso.
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PALABRAS CLAVE: Meningitis bacteriana, fistula, tratamiento empirico, interven-
cion farmacéutica

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

El caso que se presenta describe a un varén que acude a urgencias con sinto-
matologia de meningitis y que presenta fistula de liquido cefalorraquideo. En él
se desarrolla la intervencion farmacéutica tras la validacion de los tratamientos
de urgencias, proponiendo modificacidon del tratamiento empirico y exponiendo
el seguimiento durante el ingreso.

ANTECEDENTES

Varén de 66 afios con HTA, DM I, DLP y obesidad mérbida. Sindrome an-
sioso-depresivo. Deterioro de la funcién renal dado de alta (creatinina dia del
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ingreso: 1,21 mg/dL). Vacunacién neumococo, meningococo, gripe y SARS-CoV2.
Presenta también meningocele en seno esfenoidal y fistula LCR (a la espera de
cirugia).

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

SUBJETIVAS:

— Cefalea opresiva frontal y cérvico-occipital
— Escalofrios
— Nauseas

OBJETIVAS:

— Fiebre de 38,7°C
— Rigidez nucal

EN ANALITICA:

— LCR dia +2: glucosa 54 mg/dl (40-60); proteinas 123 mg/dl (15-45); ADA
31 UI/L (0-8); PMN: 87%.

— Bioquimica dia +2: glucosa 176 mg/dl (70-110); PCR 6,07 mg/dl (<0,3)

— TCcraneal dia +1: Defecto 6seo en regién lateral de la pared posterior
del seno esfenoidal derecho, en relacién con fistula de LCR conocida.

— TCcraneal dia +8: Revisadas las imagenes de RM previa, la imagen des-
crita como posible meningocele asociado podria corresponder Unica-
mente a artefacto de pulsatilidad del flujo de LCR

— Panel Meningitis/Encefalitis (ME) FilmArray® (PCR multiplex) en LCR:
negativo.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

PRINCIPAL:

— Sospecha de meningitis bacteriana

SECUNDARIOS:

— Meningocele en seno esfenoidal y fistula LCR
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Inicio de tratamiento empirico de meningitis bacteriana durante 14 dias: cef-
triaxona 2g IV /12 h + vancomicina 1 g IV /12 h + ampicilina 2 g IV /4 h + aciclovir
IV 1250 mg /8 h tras intervencion farmacéutica durante la validacion. Se mantuvo
tratamiento crénico domiciliario: atorvastatina, tamsulosina, dutasterida, diaze-
pam, valsartan, amlodipino, bisoprolol y furosemida. La glucemia se control6 con
insulina glargina y lispro. También recibié paracetamol y metamizol para control
de sintomas.

EVOLUCION CLINICA

Comienza con cefalea opresiva frontal y occipital, nauseas y sensacion dis-
térmica con escalofrios. Tiene episodio de vémitos y fiebre. Acude a urgencias
donde se objetiva fiebre de 38,7°C. Dados los antecedentes de fistula LCR, se
recogen hemo y urocultivos y se administra tratamiento empirico por sospecha
de MNG: ceftriaxona 2g IV /12 h + vancomicina 1 g IV /12 h + ampicilina 2 g IV
/4 h + aciclovir IV 1250 mg /8 h. Durante la estancia en urgencias y tras la ad-
mistracion de antitérmicos, se objetiva febricula y mejora la cefalea. Se extrae
puncién lumbar obteniéndose liquido turbio, pleocitosis de predominio PMN,
proteinorraquia y consumo de glucosa. Tras sospecha de meningitis de origen
bacteriano, se suspende aciclovir e ingresa a cargo de neurologia. En planta,
rapida mejoria de la clinica. El estudio microbiolégico no pudo filiar la etiologia
del proceso por lo que se mantuvo el tratamiento empirico 14 dias. Se decide
intervencion de fistula en un mes y alta a domicilio.

DISCUSION

La MNG es un proceso inflamatorio agudo del SNC causado por microorga-
nismos que afecta las leptomeninges. Conlleva alteraciones citoldgicas y bioqui-
micas del LCR. Es una de las enfermedades infecciosas mas importantes para la
salud publica alcanzando tasas de mortalidad del 50% al 70%.
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Las causas son las infecciones bacterianas, viricas y micéticas, y en menor
medida, parasitarias. Los principales agentes descritos corresponden a S. pneu-
moniae, N. meningitidis, H. influenzae y L. monocitogenes, siendo los dos primeros
los mas frecuentes en adultos. La clinica consiste en la clasica triada: cefalea,
fiebre y rigidez nucal, tal y como presentaba el paciente del caso descrito. Esta
sintomatologia es mas frecuente en la MNG neumocécica que en la meningo-
cocica. El método estandar para el diagnostico de MNG bacteriana es el analisis
del LCR que se obtiene mediante la realizacién de la puncién lumbar.

La quimioprofilaxis se realiza inicamente en contactos de MNG menin-
gocdcica, siendo el farmaco de eleccién la rifampicina 10-20 mg/kg/dia. El
empleo de vacunas se recomienda en inmunodeprimidos, VIH y esplecnec-
tomizados.

El tratamiento de la MNG consiste en la erradicacién del agente etiologico
del LCR y el empleo de farmacos para aliviar la sintomatologia. Es importante
el inicio precoz del tratamiento antibiético empirico, ya que de esta forma se
disminuye la mortalidad. Las bacterias causantes de meningitis mas frecuentes
en casos de fistula de LCR son: S. pneumoniae, H. influenzae, BGN nosocomiales
(P. aeruginosa, A. baumanii).

En el caso que se presenta, no se logré filiar el agente etiolégico a pesar de
realizar un examen microbiolégico exhaustivo, sin embargo la intervencion del
farmacéutico en el ajuste de la antibioticoterapia empirica de forma temprana
contribuyd en la mejoria clinica del paciente. Una vez resuelto el proceso agu-
do, se procedi6 a citarlo para la realizacion del procedimiento quirdrgico de la
fistula LCR.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Durante la validacién de los tratamientos prescritos en el Servicio de Ur-
gencias (SU) se realizé intervencién farmacéutica con el objetivo de ajus-
tar el tratamiento empirico de la meningitis, ya que se le habia prescrito
Unicamente ceftriaxona 2g/24 h, vancomicina 1g/12h y aciclovir 1000 mg
en dosis Unica. La recomendacién fue en base a la Guia Hospitalaria de Te-
rapéutica Antibiética en Adultos del grupo IRAS-PROA del SMS. En caso de
meningitis aguda con caracteristicas de etiologia bacteriana en pacientes
de >50 afios, el tratamiento de eleccion consiste en: ceftriaxona 2g/12h,
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vancomicina 1g/12h, ampicilina 2g/4h. Para cubrir etiologia virica, se reco-
mend¢ incluir aciclovir 1250mg/8h ajustado a peso ideal.

— La pronta actuacion del farmacéutico en el SU pone de manifiesto la impor-
tancia de la revision temprana de los tratamientos prescritos al ingreso hos-
pitalario.
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ASPECTOS ETICOS

Durante este caso clinico se ha respetado la Ley Organica 3/2018, de 5 de di-
ciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

RESUMEN

Se describe un caso clinico de una mujer de 45 afios diagnosticada de cancer
de mama que sufrié una extravasacion del agente antineoplasico doxorrubici-
na durante la administracion de su ciclo de quimioterapia en hospital de dia. A
causa de esta extravasacion la paciente requiri6 medidas de soporte como la
aplicacién de frio local y la administracidn en perfusion intravenosa del dexra-
zoxano, agente detoxificante utilizado en el tratamiendo de las extravasaciones
de antraciclinas.
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ANTECEDENTES

ANTECENDENTES PERSONALES

Mujer de 45 afios sin reacciones adverdas a medicamentos conocidas, sin hi-
pertension arterial y sin diabetes pero con intolerancia a la lactosa y la fructosa
es remitida desde atencién primaria por aumento de tamafio de de un nédulo
en la mama izquierda conocido desde hace mas de 2 afios.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Padre fallecido a los 78 afios de cancer de eséfago; tia materna diagnosti-
cada a los 30 afios de cancer de mama, prima hermana diagnosticada a los 42
afios de cancer de mama y primo paterno fallecido a los 44 afios de cancer de
pancreas.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

OBJETIVAS
Pruebas de imagen

+  Mamografia-ecografia mamaria: imagen soélida 2.5 cm de didmetro
mayor en cara inferior externa (CIE) de la mama izquierda (Ml). Lesio-
nes de media sospecha de maliginidad. Adenopatia axilar izquierda.

+ Biopsia con aguja gruesa (BAG) guiado por ecografia de la mama: Com-
patible con carcinoma ductal invasivo. Lesiones de muy alta sospecha
de malignidad.

« Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia del gan-
glio axilar: Compatible con metastasis.

+ Estudio citolégico BAG: CDI MI, G1. RE: + moderado (85-90%). RP: +
intenso > 90%. Ki67: 10-15%. HER2/neu: negativo.

« PET-TAC: Estudio sugestivo de tejido tumoral viable con afinidad por la
18F-FDG en lesion nodular en CIE de MI, en adenopatia axilar izquierda
y en lesion litica en apéfisis xifoides del esternén.

+ Resonancia magnética mama: captacién tipo masa en CIE de Ml y ade-
nopatia axilar izquierda.



CASOS CLIiNICOS

SUBJETIVAS

Consciente y orientada. Bien estar general. ECOG 1. Eupneica.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda estadio IV con metastasis
Osea Unica (lesién esternal). RE+ (85-90%), RP+ (>90%), HER2 negativo, Ki67
10-15%.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento oncolégico. Dadas las caracteristicas bioldgicas e histopatologi-
cas del tumor, queda indicado el tratamiento en neoadyuvancia segun el esque-
ma TAC (taxano, adriamicina y ciclofosfamida) cada 21 dias durante 6 ciclos. A
este esquema se le afiade en cada ciclo acido zoledrénico 4 mg (Zometa®) como
tratamiento de soporte 6seo.

Orden Tipo Terapia Dias T.Admin/ | Componentes Mezcla IV Dosis Base/lntervalo E
Posologi
[ ‘ 1 [ Antiemético ‘ 1 ‘ 000:01 ‘ NETUPITANT 300 mg

2 Antiemético 1 000:20 FISIOLOGICO (SSF) 100 mi
DEXAMETASONA 20 mg

3 Antineoplasico 1 001:00 FISIOLOGICO (SSF) 500 ml
DOCETAXEL 75 mg/m2

4 | Antineoplasico 1 000:15 FISIOLOGICO (SSF) [ 100 mi
DOXORUBICINA 50 mg/m2

5 Antineoplasico 1 000:30 FISIOLOGICO (SSF) 250 ml
CICLOFOSFAMIDA 500 mg/m2

l | 6 ‘ Otros ‘ 1 ‘ 000:01 ‘ PEGFILGRASTIM 6 mg

Tabla 1. Esquema neoadyuvante TAC en cancer de mama.

Tras finalizar el tratamiento neoadyudante se interviene quirdrgicamente a
la paciente realizandole una mastectomia radical modificada.
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EVOLUCION CLINICA

En el 5° ciclo de la quimioterapia el paciente sufre una extravasacién de
doxorrubicina, por lo que se actua segun el protocolo de extravasaciones del
hospital. En primer lugar, se detiene la infusion y se aspira a través de la aguja
de infusién el posible fadrmaco extravasado. Acto seguido se le retira la aguja y
se aplica frio local.

Se decide dada la situacién y con el objetivo de minimizar el posible riesgo
de necrosis, la administracién de dexrazoxano (Savene®). Por lo que esa misma
tarde se le administra la primera dosis siguiendo la siguiente pauta: 1000 mg/m?
(dia 1y 2) y 500 mg/m? (dia 3). Debido al alto contenido de sodio y potasio de la
disolucién, a la paciente se le realizaron estrictos controles analiticos.

El paciente sufrié6 edemas y eritemas en la zona del antebrazo izquierdo no
requiriendo ingreso hospitalario al no producirse complicaciones propias de la
extravasacion de doxorrubicina como son la necrosis del tejido o el sindrome
compartimental agudo.

DISCUSION

La extravasacion se define como la salida del liquido de perfusién intrave-
nosa hacia el espacio perivascular (1). Dada la capacidad de algunos agentes
citostaticos para originar necrosis, la extravasacion de la vena de perfusion es
una de las complicaciones mas graves de la administracién intravenosa de la
quimioterapia (2).

Ante la sospecha de una extravasacién, se debera parar la infusion, aspirar a
través de la aguja de infusion tanto citostatico como sea posible, retirar la aguja'y
mantener la extremidad elevada (3). En el caso de extravasacién de doxorrubici-
na, se recomienda la aplicaciéon local de frio (bolsas de hielo) y la administracion
del antidoto dexrazoxano en perfusion intravenosa durante un periodo de 1 a 2
horas en una vena grande situada en un area o extremidad diferente de la afec-
tada por la extravasacion (4). La primera perfusién de dexrazoxano debe iniciarse
lo antes posible y en las primeras seis horas después del accidente. La aplicacion
de bolsas de hielo debe ser retirada del area al menos 15 minutos antes de la ad-
ministracién del antidoto para que haya suficiente riego sanguineo (5).
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Explicacion al paciente del plan a seguir y de los riesgos que supone la ex-
travasacion de la doxorrubicina, asi como las posibles consecuencias de la
misma.

— Gestion de la obtencién de dexrazoxano a través del Servicio de Farmacia del
hospital de referencia.

— Adecuacion al protocolo de extravasaciones del hospital puesto en marcha
desde el Servicio de Farmacia.

— Creacion del protocolo del esquema dexrazoxano en el programa de anti-
neoplasicos Oncofarm® en el que se recoge tanto el procedimiento de pre-
paracioén (reconstitucion, dilucion y conservacién) como el de administracion
(posologia y forma de administracién).
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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 protecciéon de datos personales y garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Descripcion y estudio de los esquemas de tratamiento de dos ensayos clini-
cos recibidos por un paciente con mieloma multiple, analizando de forma de-
tallada los efectos adversos derivados de la medicacion asi como los farmacos
administrados como consecuencia de ello, para tratamiento sintomatico. Ade-
mas, se describen las causas del fracaso terapéutico y la necesidad de conti-
nuas reducciones de dosis e, incluso, suspensiones del tratamiento debido a la
toxicidad. Todo esto evidencia la necesidad de continuar con la investigacion y
estudio de nuevas terapias y asociaciones de farmacos de ensayos clinicos que
ayuden a facilitar el tratamiento de este tipo de pacientes.
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ANTECEDENTES

Hombre de unos 80 afios sin alergias medicamentosas conocidas. Presenta
hipertension y diabetes mellitus tipo Il. Adenocarcinoma de proéstata tratado
con cirugia y radioterapia en resolucion.

Historia actual: El paciente fue diagnosticado de Mieloma Multiple Quiescen-
te. Tres aflos mas tarde, progresa a sintomatico por anemia. Inicia tratamien-
to dentro del ensayo clinico NCT02575144 (lenalidomida 25mg/24h durante 21
dias y dexametasona 20mg/semana). El paciente acude a Urgencias como con-
secuencia de los efectos adversos producidos por el tratamiento tras seis ciclos
de quimioterapia.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS:

SUBJETIVO

Consciente y orientado, con leve deterioro del estado general. El paciente re-
fiere que en las Ultimas semanas, coincidiendo con el inicio del tratamiento con
dexametasona, presenta glucemias muy elevadas tanto en ayunas como tras la
ingesta de alimentos, llegando a valores de 450 mg/dL. No polidipsia ni poliuria.
No refiere sintomas respiratorios, digestivos ni urinarios.

OBJETIVO
Exploracién fisica al ingreso:
T?:36.1°C
FC: 82 lpm
FR: 16 rpm
Sat02: 98%

Pruebas complementarias al ingreso: Destaca la elevacion de glucosa en san-
gre (321 mg/dL) y su aparicién en orina (1000 mg/dL), asi como la elevacion de
neutrofilos (83.4%) y el déficit de linfocitos (14%). La serie roja también se mues-
tra disminuida:

Hematies: 3.9 x1076/uL, hemoglobina: 10.5 g/dL 12.5- 17.0, hematocrito: 33.6 %.

El resto de parametros no presentaban ninguna alteracion significativa.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

PRINCIPAL:

+ Mieloma Mdltiple sin plasmocitomas y citogenética de riesgo estandar

SECUNDARIOS:

* Hiperglucemia secundaria a tratamiento con corticoides orales.
+ Trombopenia secundaria a tratamiento

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

El paciente inicia alogliptina/metformina 12.5 mg/1000 mg y suspende met-
formina.

En el ciclo 12, continta con trombopenia por lo que se reduce la dosis de le-
nalidomina a 20 mg/dia y el paciente presenta mejora de su estado general. En
el ciclo 31 se pauta darbepoetina alfa y hierro debido a anemia.

En el ciclo 43, se observa aumento de IgA y se confirma progresion de la en-
fermedad por lo que se produce la salida del ensayo y se incluye en el ensayo
clinico NCT0424604.

EVOLUCION CLINICA

El paciente inicia tratamiento en su segundo ensayo clinico con dexametaso-
na 10 mg x 4 dosis, belantamab mafodotina 2,5 mg/kg dia +1 y bortezomib 1,3
mg/m?2 +1, +4, +8 y +15.

El dia +1 del ciclo 2 se suspende debido a queratitis y visidon borrosa por be-
lantamab y trombopenia por bortezomib. En los dias +8 y +15 se retoma el tra-
tamiento con reduccion de dosis de botezomib a 0,7 mg/m? por neuropatia. El
paciente no refiere mejoria de sintomatologia ocular por lo que se suspende be-
lantamab hasta el ciclo 6, cuando lo retoma con reduccién de dosis (1,9 mg/kg).

Durante el ciclo 7, acude a Urgencias por orzuelo y dificultad para enfocar y
se suspende belantamab. En el ciclo 8 no se observa mejora y destaca la trom-
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pobenia por lo que se suspende bortezomib continuando con dexametasona
en monoterapia.

En el ciclo 10 se confirma la prograsion y se produce la salida del estudio. Ini-
Cia entonces esquema daratumumab-pomalidomida-dexaetasona presentando
ahora citopenias y toxicidad cardiolégica.

DISCUSION

El mieloma multiple es una enfermedad hematoldgica caracterizada por una
proliferacion anormal de células plasmaticas (1). La incidencia es de 2 a 4 casos
por cada 100.000 y afecta en una proporcién mayor a hombres, normalmente
de edad avanzada.

Estos pacientes pueden presentar células plasmaticas clonales de médula
Osea evidenciado por aspiracion y biopsia medular y aparicién de proteina M
en plasma y/u orina. Ademas, se produce la afectacion de numerosos 6rganos
causando hipercalcemia, dolor éseo, anemia o insuficiencia renal.

Dado que el mieloma multiple es una enfermedad incurable, se ha llevado
a cabo un esfuerzo en investigacién en los Ultimos afios (2) consiguiendo la co-
mercializacion de nuevas terapias y se han desarrollado nuevos ensayos clinicos
que incluyen farmacos como belantamab (3) o combinaciones de ellos entre los
que destacan lenalidomina+dexametasona (4). Esto se refleja en nuestro pa-
ciente, cuyo tratamiento se ha basado desde el inicio en un esquema de dos
ensayos clinicos.

Las causas de la salida del paciente de los ensayos clinicos han sido la progre-
sién de la enfermedad y los efectos adversos sufridos debido al tratamiento por
lo que son necesarias mas terapias y esquemas de ensayos clinicos.

En cuanto al belantamab, se trata de un farmaco que actualmente se encuen-
tra pendiente de financiacién. Segun ficha técnica, sus reacciones adversas mas
frecuentes son queratopatia y cambios en el epitelio corneal (5), lo que justifica la
necesidad de un estrecho seguimiento oftalmoldégico. Esto supone una limitacion,
que se muestra en nuestro paciente, en el que se llevo a cabo reduccién de dosis
y suspension del medicamento y condicion6 su calidad de vida y estado de salud.

Por ello, es importante continuar con el estudio de nuevos farmacos antimie-
loma que formen parte de ensayos clinicos de modo que los pacientes puedan
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optar a beneficiarse de otras lineas de tratamiento ya que se trata de una enfer-
medad con numerosos casos de recidivas.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

El equipo de farmacéuticos del Servicio de Farmacia ha contribuido al trata-
miento y mejora de la situacion clinica del paciente de la siguiente forma:

— Gestion de la medicacidn de los diferentes ensayos clinicos en los que parti-
Cipo el paciente.

— Dispensacién y validacion de la medicacién de ensayo clinico, ofreciendo in-
formacion detalla del tratamiento tanto en formato oral como escrito.

— Seguimiento de efectos adversos de la medicacion de ensayo clinico.

— Seguimiento del cumplimiento terapéutico del paciente, registrando la medi-
cacién sobrante de cada ciclo del ensayo.

— Control de interacciones de farmacos de ensayo con medicacion crénica del
paciente.
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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

La anemia hemolitica autoinmune (AIHA) lleva a la destruccion de los hematies
por los autoanticuerpos producidos por células B y células plasmaticas. Se clasi-
fica en AIHA por anticuerpos calidos (anti-IgG), por anticuerpos frios (anti-C3d) y
mixtos. La primera linea de tratamiento la constituyen los corticoides y el rituxi-
mab, sin embargo, con frecuencia se requieren otros tratamientos para conseguir
cifras aceptables y mantenidas de hemoglobina (Hb). Las principales opciones
para la enfermedad refractaria incluyen agentes inmunosupresores, citotoxicos y
también la esplenectomia. Presentamos el caso de una paciente con anemia he-
molitica autoinmune resistente a 4 lineas que es tratada con varios farmacos en
indicacion diferente a la autorizada:bortezomib, sirolimus y daratumumab.
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ANTECEDENTES

Mujer de 44 afios sin alergias conocidas, factores de riesgo cardiovascular ni
habitos téxicos. Vida activa e independiente. Diagnosticada en enero de 2021
de anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes de clase IgG que ha
recibido tres lineas de tratamiento (corticoides, rituximab e inmunosupresores)
sin respuesta mantenida a ninguna, presentando episodios de hemdlisis y ane-
mia con empeoramiento progresivo de las cifras de hemoglobina.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

— Motivo de consulta: Astenia intensa progresiva con aumento en los ultimos
dos dias hasta hacerse invalidante. La paciente refiere palpitaciones sin do-
lor toracico y coluria.

— Exploracién fisica: TA: 110/66 mmHg; T? 36.6 °C; FC 87 I.p.m.; Sat. 02 (%) 98;
Consciente y orientada. Buen estado general. Normohidratada. Ictericia mu-
cocutanea. ACP: Normal. Abdomen blando y depresible. No edemas MMII.
Afebril. No otra clinica en la exploracién.

— Analitica: Hemograma --> Hemoglobina: 6.8 g/dL**, Hematocrito: 20.5 %,
VCM: 110.0 fL, Hematies: 1.9 10e3/uL, Plaquetas: 355.0 10e3/uL, Leucocitos:
10.2 10e3/uL, Neutroéfilos: 72.6 %, Linfocitos: 18.4 %, Monocitos: 7.6 %, Eosi-
néfilos: 0.3 %. Bioquimica --> Glucosa 96 mg/dL, Creatinina 0.67 mg/dL , Bili-
rrubina total: 3.70 mg/dL**, Sodio 138 mEq/L, Potasio 4.2 mEq/L, troponina
| alta sensibilidad 6 ng/L. LDH: 1022 U/L**. Gasometria Venosa --> pH: 7.368,
pCO2: 45.0, PO2: 24.0, HCO3: 25.5, Sat02: 34.0, lon lactato:1.4.

— PCR COVID: Negativo

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Anemia hemolitica autoinmune refractaria.

— Embolizaciéon parcial de la arteria esplénica.
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

—_

. Prednisona 1 mg/kg/dia durante 3 semanas.

N

Rituximab 375 mg/m?/semana.

w

Inmunoglobulinas + corticoterapia + inmunosupresores (azatioprina, mico-
fenolato y ciclosporina).

Ciclofosfamida 1 g + embolizacién parcial de la arteria esplénica.
Rituximab (4 dosis) reiniciado ante la refractariedad.

Bortezomib 1,3 mg/m?, 1 ciclo (dias 1,48y 11).

Daratumumab 1800 mg/semana, 4 ciclos, en combinacién con sirolimus.

©® N o un oA

Sirolimus a dosis ajustadas segln niveles plasmaticos.

EVOLUCION CLINICA

Durante el curso de la enfermedad la paciente permanece hemodinamica-
mente estable pero sin mejoria de las cifras de hemoglobina, persistententes
en 6-7 g/dL tras 5 lineas de tratamiento, requiriendo soporte transfusional por
sindrome anémico e ingresos hospitalarios. Ni la embolizacién esplénica ni el
reinicio de rituximab logran una respuesta, por lo se solicita bortezomib fuera
de ficha técnica, el cual tampoco resulta eficaz. El uso de danazol se descarta por
los efectos adversos pro-androgénicos en mujeres. En este contexto de multi-
refractariedad se solicita daratumumab combinado con sirolimus, también off
label. En todos los casos, el Servicio de Farmacia estudia la solicitud y elabora el
informe para la Comision Regional de Farmacia, la cual aprueba su uso. Dara-
tumumab y sirolimus consiguen, ya desde las primeras administraciones, una
mejoria analitica clara, con ascenso de hemoglobina y haptoglobina y normali-
zacion de otros parametros de hemdlisis.

‘ 30/07 ‘ 06/08 ‘ 19/08 ‘ 26/08 ‘ 01/09 ‘ 07/09 ‘ 15/09 ‘ 23/09 ‘ 30/09 ‘ 07/10 ‘ 21710 ‘ 111 ‘ 25/11

LDH (120-
246 U/L)

Bilirrubina
indirecta
(0.20-0.7
mg/dL)

388 | 419 | 850 | 579 | 494 | 371 427 | 455 | 449 | 376 | 302 | 250 | 199

43 3.8 5.2 5.9 2.8 1.8 2.2 1.4 N N N N N

Tabla 1.
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Figura 1. Evolucion analitica.

DISCUSION

En el tratamiento de la AIHA por anticuerpos calientes, los corticosteroides
consiguen altas tasas de respuesta inicialmente, pero poco mantenidas en el
tiempo. En segunda y tercera linea se encuentran rituximab y la esplenecto-
mia (1), si bien alrededor de un tercio de los pacientes son refractarios a am-
bas opciones.

Las terapias dirigidas a las células plasmaticas como bortezomib repre-
sentan un enfoque novedoso, pero la evidencia sobre su uso en AIHA es limi-
tada y basada en series de casos, donde bortezomib resulté eficaz, combina-
do con dexametasona, en el 75% de los pacientes, logrando cifras aceptables
de Hb en ausencia o espaciacion de las transfusiones (2,3). Para daratumu-
mab, asociado a sirélimus, la evidencia es aun mas escasa, basada en casos
clinicos con resultado positivo tras 3-6 ciclos segun el estudio (4,5). Tras una
mediana de seguimiento de 360 dias después del ultimo daratumumab, dos
pacientes tuvieron un control sostenido de la enfermedad y los otros dos
mostraron recaida significativa. Se emplaron dosis de daratumumab de 16
mg/kg/semana por via intravenosa en combinacion con prednisona (4,5). En
cuanto al perfil de seguridad de estos farmacos, en general, son bien tole-
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rados, destacando la neuropatia en el caso de bortezomib y las molestias
gastrointestinales asociadas a sirolimus.

En nuestro caso, no hubo respuesta a bortezomib, pero si una clara mejoria
con daratumumab vy sirolimus, evidenciada desde el inicio y mantenida tras 4
ciclos de daratumumab, de los 4-6 previstos inicialmente de acuerdo a la bi-
bliografia. Ademas se decidié la administracion subcutanea en vez de intrave-
nosa, a dosis equivalentes, para mayor comodidad de la paciente y asociacion
de sirolimus, iniciado poco antes de la aprobacion de daratumumab por mala
tolerancia a ciclosporina. En la actualidad, 4 meses después del ultimo ciclo de
daratumumab, la paciente permanece estable clinica y analiticamente en trata-
miento sélo con sirolimus.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Evaluacion de la idoneidad de los farmacos solicitados para uso fuera de
ficha ténica mediante el estudio detallado del caso y las posibles alternativas
terapéuticas.

— Elaboracion de los informes de solicitud de bortezomib, sirolimus y dara-
tumumab para su evaluacion por la CRFT como uso off label, analizando y
comparando eficacia, perfil de seguridad y aspectos econdmicos respecto a
las alternativas comercializadas.

— Preparacién de farmacos intravenosos y subcutaneos en el area de elabora-
cién de mezclas intravenosas y citostaticos: rituximab, ciclofosfamida, borte-
zomib y daratumumab.

— Adaptacion de daratumumab iv a pauta equivalente de daratumumab sc (do-
sis fija de 1800 mg), ya que en la literatura se usa la pauta iv.

— Revision de interacciones farmacolégicas potenciales con las distintas lineas
de tratamiento.

— Seguimiento farmacoterapéutico, clinico y analitico del paciente, para ajus-
tar, suspender o sustituir, en consenso con el Servicio de Hematologia, el
tratamiento por toxicidad o falta de eficacia.

— Adecuacion y validacion farmacoterapéutica durante los ingresos hospitala-
rios.
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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 protecciéon de datos personales y garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Presentamos a un paciente varon con colestasis hepatica debido a una causa
obstructiva de origen tumoral. Se inicia NP debido a una intolerancia a la nutri-
cién por VO y se observa un aumento progresivo de las enzimas sugestivas de
dafio hepatico (GGT y FA). Los pacientes en tratamiento con NP ocasionalmente
pueden presentar alteraciones hepaticas relacionadas con el tratamiento nutri-
cional o con su patologia de base. Para el manejo de dicha toxicidad se decide
iniciar NP ciclica y disminuir el aporte lipidico a <1g/kg/dia (0,37g/kg/dia). Ade-
mas, se utiliza una emulsion lipidica baja en omega-6 y con mayor contenido
de omega-3. Se consigue un descenso de las enzimas colestasicas y el paciente
empieza a tolerar la VO por lo que se inician suplementos orales hipercaléricos
e hiperproteicos.
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ANTECEDENTES

Vardn de 51 afios con los siguientes antecedentes médicos:

— DM2 en tratamiento con sitagliptina.

— Carcinoma gastrico tratado con quimioterapia y radioterapia adyuvan-
te tras gastrectomia subtotal laparoscépica y gastrectoyeyunostomia
parcial con respuesta completa.

— Colocacion de protesis biliar reciente en Madrid debido a progresion
del adenocarcinoma gastico por carcinomatosis peritoneal.

El paciente acude a Urgencias con dolor abdominal, vomitos y epigastralgia
desde hace 7 dias.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

A su llegada a urgencias el paciente presenta mal estado general e ictericia
de piel y mucosas.

Afebril (36,5°C), normotenso (135/77 mmHg), FC de 100 Ipm, Sat 02: 95%. En
el TAC toraco abdominal se confirma colecciéon subescapsular en l6bulo hepa-
tico derecho relacionado con cirugia reciente de protesis biliar. Signos de carci-
nomatosis peritoneal con moderada ascitis multicompartimental. Portador de
protesis endobiliar por ictericia obstructiva de causa tumoral.

Los valores analiticos durante su ingreso se describen en la tabla 1.

BIOQUIMICA | INGRESO | +5 | +7 | +13 | +19 | +27 | +28
Glucosa
(74 - 100mg/dL) 236 334 179 123 241 137 114
Bilirrubina total (0,30-1,20mg/dL) 4,36 2,92 2,63 2,50 1,70
Bilirrubina directa
(0-0,3mg/dL) 4,20 2,91 2,47 2,46 1,64
TG
(<200mg/dL) 315 217 118
GOT
(5-40U/L) 41 75 78 137 70 38 35
GPT
(5-41U/1) 32 52 48 75 78 40 32
GGT
(10-71 U/L) 241 623 583 815 1384 940 806
FA 368 349 434 507 381 342
(28-100 U/L)

Tabla 1. Valores analiticos durante el ingreso.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— Recidiva peritoneal de Adenocarcinoma gastrico (carcinomatosis peritoneal).
— Intolerancia a la nutricién por VO.
— Colestasis extrahepatica.

— Ictericia obstructiva por recaida peritoneal.

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tras valoracion nutricional y diagnéstico de desnutricion mixta se inicia NP
estandarizada.

El dia +4 se prescribe NP individualizada mediante la formula de Miffin-St.
Jeor (2.145 kcal totales). El aporte proteico en pacientes oncolégicos es de 1,3 g/
kg/dia (400 kcal, 16 g de nitrégeno). El resto de kcal se reparte en 60% de hidra-
tos de carbono (261 g) y 40% de lipidos (77 g de SMOFlipid® 20%). El volumen
total fue de 30 mL/kg/dia (2400 mL). Se afiadieron vitaminas y electrolitos.

EVOLUCION CLINICA

Al presentar hipertrigliceridemia y aumento de los niveles de enzimas hepa-
ticas (GOT, GPT, LDH y FA) el dia +5 se decide disminucién de los lipidos en la
NP a 60 gramos (0,75g/kg/dia). El dia +19 tras aumento progresivo de las enzi-
mas hepaticas sugestivas de colestasis (GGT y FA) se inicia admisnitracion ciclica
durante 14 horas. Tras 4 dias existe un empeoramiento del perfil hepatico (au-
mento de LDH y FA), por lo que se deja de ciclar la NP y se eliminan los lipidos
durante 4 dias consecutivos. Tras mejoria en el perfil analitico, se procede a
aportar los lipidos a dias alternos reduciendo la dosis (0,37g/kg/dia). Se observa
un descenso en las enzimas hepaticas sugestivas de colestasis, por lo que se
continua con NP con el mismo esquema de tratamiento hasta que el dia +35
empieza a tolerar dieta triturada. Se suspende la NP y se inicia 2 suplementos
orales al dia (merienda-cena) hipercaldricos e hiperproteicos. El paciente fallece
el dia +52 por progresion de su enfermedad.
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DISCUSION

Existe un porcentaje variable (40-70%) de pacientes con alteracién 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 farmacologicos
(Figura 1) (1).

Figura 1. Etiologia 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 colonizacién del tracto gastrointestinal y el
sobrecrecimiento bacteriano (1,2).

+ 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 administracién 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 acumulaciéon 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 administracién idénea debemos tener en cuenta que la velocidad
maxima de infusién 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 disminucion de los niveles de las enzimas hepaticas se
observo tras realizar una fuerte disminucién del aporte lipidico.

Nuestro paciente presenta una colestasis hepatica debido a una causa obs-
tructiva por progresion de un tumor. La mayoria de los casos describen fallo
hepatico 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
hepatico sea diferente, las medidas para el manejo serian las mismas.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

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

— Seguimiento del estado nutricional y validacién del ajuste electrolitico.

— Ajuste de la velocidad de infusién de la NP.

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

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

— Validacion del tratamiento hospitalario durante su ingreso.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, que reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a
la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, com-
prometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y
custodia de cualquier informacién/documentacién durante su periodo formati-
VO Yy 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 captacion tardia
a las 23 semanas de gestacion (SG). Infeccién por Covid-19 curada. No contacto
con tosedores cronicos ni antecedente de tuberculosis previa.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

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

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

— Broncoscopia: Tincién 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 hepaticas 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 neurolégica normal.
Objetivas: Tabla 1



CASOS CLINICOS

PRUEBA ‘ RESULTADO

Laboratorio

Bioguimica 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
:ig(t:iié')g ZN, PCR, cultivo placenta y liquido am- Negativo
Tincién ZN, PCR, cultivo aspirado gastrico (x3) Negativo

Anatomia Patolégica

Estudio de placenta

Sin granulomas

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

— MADRE:

Imagen

Rx. Térax Sin infiltrados

Ecografia transfontanelar y abdominal Normal

Fondo de ojo Normal
Tabla 1.

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 11712720 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:

— Isoniazida/piridoxina suspension 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 afio.

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 subép-
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 (segun 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 infeccion 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 férmula magistral y se dispensa de forma ambulatoria.

DISCUSION

La TB es una enfermedad de declaracion obligatoria, con evolucién crénica
caracterizada por aparicion de granulomas. Una gestante puede considerarse
expuesta (contacto con un caso, asintomatica, mantoux -), con infeccion tuber-
culosa latente (asintomdtica, mantoux +, rx. tédrax 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 asociacién 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 acompanfarse de clinica, se debe sus-
pender el tratamiento e ir reintroduciéndolo progresivamente tras la normaliza-
cién (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 exploracion 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 documentacién para isoniazida FFT en neonato.
Elaboracién 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.

Revisién de interacciones y monitorizacién de parametros sugerentes de
eventos adversos relacionados con el tratamiento.

BIBLIOGRAFIA

1.

World Health Organization. Global tuberculosis control 2011. Geneva: WHO,
2011. [consultado 22 mayo 2021]. Disponible en: http://whqglibdoc.who.int/
publications/2011/9789241564380_eng.pdf

Baquero-Artigao, F., Pefia, M. M., Del Rosal Rabes, T., Julian, A. N., Mellgren,
A. G., de la Calle Fernandez-Miranda, M., & Gémez, M. N. (2015, October).
Guia de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica sobre tuberculosis
en la embarazaday el recién nacido (ll): profilaxis y tratamiento. In Anales de
Pediatria. Elsevier Doyma, 2015. p. 286. e1-286. e7.

Baquero-Artigao, F., Pefia, M. M., del Rosal Rabes, T., Julian, A. N., Mellgren,
A. G., de la Calle Fernandez-Miranda, M., & Gémez, M. N. Guia de la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica sobre tuberculosis en la embarazada y
el recién nacido (l): epidemiologia y diagnostico. Tuberculosis congénita. In
Anales de Pediatria. Elsevier Doyma, 2015. p. 285. e1-285. e8.



12 YCASO

CLINICO

MANEJO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NO
CONTROLADA TRAS FALLO HEPATICO

Autor/a: Garcia Matillas, C.N.

Revisor/a: Chica Marchal, AM.
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.






12 YCASO

CLINICO

MANEJO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONTROLADA
TRAS FALLO HEPATICO

Autor/a: Garcia Matillas, C.N.
Revisor/a: Chica Marchal, A.M.
Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena.

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 proteccion de datos personalesy 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 anakinray 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.



CASOS CLiNICOS

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

SUBJETIVAS: Eupneico, consciente y orientado. Abdomen blando y depresible.
OBJETIVAS:
— 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 +4 ‘ +5 +6 ‘ +7 ‘ +9 | +11

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

Leucocitos
(5-20x1073 25,98 | 24,14 (18,68 |42,4| 77,6 | 90,6 | 57,1 | 76,6 | 61,8 | 66,9 | 53,8 | 43,7 | 31,6
/ul)

Plaquetas
(150-400x10/3/uL)

17,4 19 16,5 (19,2134 138|109 103 | 87 7 9,1 7.6 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) 257215916 2256 2410

indice Saturacién
transferrina 93
(25-50%)

BIOQUIMICA | Ingreso | +1 +11| +13 +14‘

Creatinina
(0,17-0,42 mg/ 0,59 0,64 0,49 047 | 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 1,29 | 097 | 1,5 1,34(1,25| 094 | 0,77 | 0,59
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BIOQUIMICA +13 | +14 +15‘ +16
PCT

(<0,5 ng/mL) 064 | 1,22

GPT (ALT)

(5-33 U/L) 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 | 1755|2803 | 265 | 29 [(285| 286 | 278 | 306 | 17,7

Bilirrubina
directa 105|165 (129 | 26 18,2 (21,4(194| 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 41 6,1 7,6 10,06

Ratio TTPA

0,8-1,3) 2 1,8 1,55 1.4 1,78 2,18

Fibrinégeno

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

GASOMETRIA | Ingreso | +1 | +2 | +3 | +4 ‘ +7 ‘ +9 ‘ +12 +15 | +16

pH

(73.7.4) 733 | 7,45 745(745| 741 | 74 | 74 | 743 | 737|739 | 748 73
pco2 379 | 372 32 357|421 | 456|468 | 479 | 57 | 53 | 49 | 55
(40-46) : \ : : ) \ \

Bicarbonato | 195 | 334 22 | 244|266 (279|287 314 | 32 |319] 33 | 26
(22-26)

lon lactato

0.516) 55 | 2927251613 |15 15 1914 |14

sodio 136 | 132 [ 129 | 134 | 140 | 138 | 137 | 132 | 131 | 131 | 134 | 130 | 138 | 133
(136-146)

Potasio

G549 45 | 48 32039293145 |48 36 |31|37|37] 43/ 37
Calcio 52 | 48 525(56| 5 |536|534| 498 |508|49 | 46 | 386 38
46.52) \ \ \ \ \ \ , ; \ 6 |3 :

Tabla 1. Evolucién 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 Ill 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 farmacoldgicas:

« Exanguinotransfusion total (dia +3).

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

+ Transfusion de plasma en 9 ocasiones.

« Transfusién concentrado hematies.
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Medidas farmacolégicas:

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) iv1g/kg/dia, fenobarbital 5Smg/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 Fibrin6geno 70mg/kg. Suspende ganciclovir.
Dia +17 Valganciclovir oral (16mg/kg/12h). Fentanilo 2 mcg/kg hora.

Tabla 3. Resumen de las medidas farmacologicas.

EVOLUCION CLINICA

Al ingreso presenta hipoglucemia e hiponatremia iniciando nutricion 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.

Alas 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 25 25 25 25 2 25 25 25 25
E';:Lfﬁ;de 6 9 9 10 10 11 11 11 12 12
Lipidos 1 15 1.5 15 15 15 15 1.5 15 15
Calcio 1 15 15 2 2 2 2 2 2 2
Fosforo 0.5 1.0 1 15 15 15 15 15 15 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 infeccién prenatal. El
tratamiento adecuado: fototerapia, fenobarbital, inmunoglobulina iv (bloquea
la hemolisis principalmente en el bazo), exanguinotransfusion, 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 (>190pg/
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 sédico) 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 afectacién del SNC
foscarnet (5).

El principal diagndstico 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



CASOS CLINICOS

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 diagnostico se basa en depésitos 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.

— Validacion del tratamiento, asi como la preparacién de ganciclovir y benzoato
y fenilbutirato sédico.

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

— Monitorizacion de la funcién hepatica y hemograma como parametros de
toxicidad de los distintos tratamientos.
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ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Neonato de 2 dias de vida trasladado de hospital de referencia con diag-
nostico 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 nutriciéon 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 nutricidon enteral (NE) con minimo aporte proteico. Situacién de
estatus epiléptico refractario con muy mal prondstico neurolégico, 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 dialisis 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 hemodinamica 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 administraciéon de bolo de propofol.

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

— EEG (dia +5): Evolucién desfavorable por registrarse un trazado compatible
con estatus epiléptico focal que precisa para ceder perfusion de pentotal
(tras haber administrado previamente perfusién 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 didlisis 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

Diagnostico 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 sédico (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 enddgeno). Resultado preliminar de trastorno del ciclo de
la urea por déficit de OTC. Se mantiene con HDFVVC durante 48 h con norma-
lizacién 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.

Prondstico desfavorable por actividad eléctrica muy patoldgica, con diagnos-
tico de estatus epiléptico no convulsivo. Situaciéon 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 eliminacion del excedente de nitrogeno que se forma en la degra-
dacion de los aminoacidos 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
neurolégicas que estan en relacién 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. Indicacién: niveles de amonio > 350
pgmol/L en lactantes. HDFVVC es la técnica de eleccion.

3. Tratamiento nutricional: tiene como objetivo reducir la produccion de
amonio exdgena (retirar proteinas durante 24-48 h) y endégena (evitar el cata-
bolismo proteico mediante la perfusion 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-
sién 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
aminoacidos 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 farmacolégicas de la hiperamonemia.
— Elaboracién, 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.
— Monitorizacién de la evolucién del paciente durante su ingreso.
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— Optimizacién del tratamiento nutricional, incluyendo la eleccién de la formu-

la de NE.

— Formulacién de la NP junto al facultativo responsable y elaboraciéon 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 depuracion extrarrenal y limitando el aporte proteico. El estudio genético
dilucidé que la alteracién 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 neurolégico normal.

Adecuada succion al pecho y sin signos de infeccion.

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

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

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

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Via venosa periférica. Puncién lumbar. Monitorizacién en UCIN.
Peso: 3200 g; T* 36°C; Saturacién 02: 94%.

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

Bioquimica: Na: 146mEqg/L (132-146); K: 5,6mEqg/L (3,5-5,5); Cl: 106mEg/L (99-
109); Glucosa 92mg/dL (74-100); Urea: 8mg/dL (16-49); Creatinina: 0,76mg/dL
(0,7-1,2); PCR: Tmg/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: 276pmol/L (18-40); Glutamina: 26mg/dL (5,8-10,4);
Arginina 1Tmg/dL (0,4-1,55).

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

Concentracién 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, (LMOL/L)
D1(02:15h) 817
D1(07:51h) 1813,3
D1(17:59h) 692,3
D2(05:15h) 456,1
D2(21:00h) 109,1

Alta 24,7

Tabla 1. Concentracién 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 ymol/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).

A las 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 optimizacién 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* 83,3pmol/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 succion 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): TmL/8h vo.

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

HA cuadro téxico de urgencia vital. Precisa de diagndstico diferencial rapido
y exhaustivo. HA neonatal cuando NH4* en plasma >110pmol/L (1). Neurotdxico
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 1) y ornitinatranscarbamilasa (OTC).
+ Hipercitrulinémicas: déficit: ASS, argininosuccinatoliasa (ASL) y argina-
sa (ARGT) (1).
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 locus9qg34 (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 infusién 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. Reinicié NE, bajo contenido
proteico para frenar el catabolismo y promover el anabolismo.
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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 dosificacién de los farmacos, las vias de
administracién 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.

— Eleccion de las NE mas adecuadas para la situacion del paciente una vez to-
lerada la vo y recomendaciones de pautas de administracioén.

— Al alta, dispensacion de la medicacién y de la NE desde la Unidad de Pacien-
tes Externos del Servicio de Farmacia, junto con atencion 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 informaciéon/documentacién
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 UCI-neonatal por precisar soporte con oxigenoy
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 diagndsticado de linfangiectasia pulmonar congénita. Tras
ser tratado con drenaje toracico y perfusion de octreotido hasta un maximo de
10mg/kg/min y 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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Recién nacido pretérmino de 36+5 semanas con sindrome polimalformativo.
Ecografia de 12y 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 OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Exploracion al nacimiento:

— Exploracion fisica: peso: 1755g (p<1, -2.58 DE); longitud: 43cm (p<1,
-2.75DE); perimetro cefalico: 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 regién 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, albumina 1,81 g/dL, LDH 358 Ul, colesterol 9mg/dL,
triglicéridos 8,5mg/dL.

Evolucién citobioquimica liquido pleural:

LiQUIDO PLEURAL

Aspecto liquido biol6gico Am?l:irllbeizto y Amisirlll)eigto Y Amarillento Anaranjado
Leucocitos liquido pleural (cel/ulL) 4324 13353 4870 2384
L. mononucleares (%) 99 99 98 97
L. polimorfonucleares (%) 1 2 3
Hematfies (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
o Cociente protelnas 0,6 05 05

liquido pleural/proteinas suero

Albdmina (g/dl) 1,81 23
LDH (UI/L) 358 179 174 160
Cociente
LDH liquido pleural/LDH suero 04 05 04
Colesterol (mg/dL) 9 54 46 36
Triglicéridos (mg/dL) 8,5 1M1 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
a los 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 punciéon evacuadora por derra-
me pleural derecho. A su ingreso presenta distrés moderado, con saturacion
de 02 al 85%, colocandose CPAP. Se realiza puncién evacuadora extrayendo
50mL de liquido 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 octedtrido 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 duraciény 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
pronostico 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 poblacion
pediatrica. En el quilotérax congénito se han observado resultados favorables
tras la instilacién intrapleural del mismo en pacientes refractarios al tratamiento
convencional con octeétrido (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 perfusién de
octeotrido, continuaba con derrame pleural, por lo que se decidié tratar con
OK-432 intrapleural a concentracién de 1KE/10ml, resolviéndose el derrame. El
segundo, de 29+6 semanas se tratd 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 perfusion
con octedtrido sin obtener una respuesta adecuada. Finalmente el derrame
pleural se resolvié 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 formuld y elaboré 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-
lacion 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 reconsitucién con 10ml de SSF en jeringa etiquetada se obtenia una solucion
de 0.1KE/mL. El paciente recibié 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 observacién, se retiré el drenaje toracico y el
paciente fue dado de alta con resolucién 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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PALABRAS CLAVE: Esofagitis eosinofilica, benralizumab, enfermedad inmuno-
mediada.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado el articulo 10 de
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Carac-
ter Personal” por “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.

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 SUBJETIVAS

Previo al inicio de benralizumab.
SUBJETIVAS
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.

OBJETIVAS

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

— Pruebas cutaneas con neumoalérgenos negativas.

— Espirometria normal

— Fraccidn 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.



CASOS CLINICOS

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 eosinéfilos con
formacién de abscesos. Inicia tratamiento con lansoprazol 30 mg/12h sin
respuesta y es remitido a Alergia con diagnostico 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 esofdgica. Existe
una asociacion importante entre la EEo y trastornos alérgicos ambientales,
alimentarios, asma y dermatitis atopica. El diagndstico se basa en la clinica,
la endoscopia y hallazgos histologicos. 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 topicos (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 dilatacion endoscépica en casos
con disfagia persistente o disminucion del calibre esofagico (3). Se han estu-
diado tratamientos experimentales con agentes biolégicos 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 Atencién 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.

— Atencién farmacéutica y dispensacion del farmaco en la consulta de Pacien-

tes Externos.

— Seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia en consulta de AF.
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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

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. Ala anamnesis y exploracion 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 alteracién cognitivo-conductual.

ANTECEDENTES

Hipercolesterolemia, hipertension arterial, fibrilacién auricular (FA) no an-
ticoagulada, portador de prétesis valvular bioloégica 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 afectacién neurolégica, se puede realizar una evaluacién
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 evaluacién cognitiva para la EP (PD-CRS) esta disefiada para
evaluar el conjunto de déficits cognitivos que aparecen durante su evolucion.
7 tareas evaluan funciones frontales-subcorticales y 2 que evallan funciones
instrumentales-corticales (1).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

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

— EP

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tratamiento crénico: omeprazol 10 mg via oral (v.0) en desayuno, ferroglicina
(Il) sulfato 100mg v.o en desayuno y comida, acido acetil salicilico 100 mg v.o en



CASOS CLINICOS

desayuno, bisoprolol 2,5mg v.0 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 1mgv.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 FAy anemia ferropénica reagu-
dizada.

En la anamnesis y exploracion en planta de hospitalizacion de medicina inter-
na presenta buen estado general, esta consciente y orientado, normocoloreado
y normohidratado. Sin embargo, muestra leve alteraciéon 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 evolucidn. Se decide, por recomendacion de neurologia y farmacia,
suspender el tratamiento de pramipexol por sospecha clinica de reaccién 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 progresion y neurodegeneracion
es imprevisible. Solo unos pocos pacientes se deterioran rapidamente en menos de
5 afios. 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 neurodegeneracién 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 nucleos 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-
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cion del suefio, alteracién del olfato, alteraciones visuales, delirios, incontinen-
Cia urinaria, estrefiimiento, trastornos neuropsiquiatricos, demencia, trastornos
impulsivos e hipotension ortostatica) (4).

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

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 seglin 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)

— Atencién farmacéutica durante el ingreso hospitalario.
— Conciliacion de la medicacion al ingreso y al alta y entrega hoja de recomen-
daciones.

— Recomendacion al médico de evaluacion 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 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 informaciéon/documentacién
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 administracion 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 afios sin alergias medicamentosas conocidas exfumadora
con DM2, HTA y DLP tratadas. Como antecedentes neumolégicos 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 quirurgi-
cos sin interés.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Disneica. En la exploracién fisica: crepitantes bilaterales. En analitica des-
tacé 2.053 pg/mL de NT-proBNP (< 125 pg/mL) y LDH de 260 U/L (60 - 160
U/L). La RX de térax mostrd 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-
lizacién con dilataciones bronquiales por traccion. En TCAR del 2020 se ob-
servé un patrén 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 funcién 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.

Diagnostico 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 afiadi6 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 farmacoldgicas 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
disfuncién 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 comenzd 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 (conservaciéon, modo de administracion y
posibles reacciones adversas que puedan surgir). Por mejoria clinica se aumen-
to 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
parametros 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), expresién 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 midid 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 reduccion del 15% en los niveles de NT-proBNP desde el inicio con
treprostinil en comparacién con un aumento del 46% con placebo (proporciéon
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, consigui6 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
comparacion 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.

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

— Gestion logistica del farmaco al ser un medicamento extranjero.

— Atencién farmacéutica en la primera dispensacién y envio de la medicacién
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 Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y Garantia de los Derechos Digitales, reconoce el deber de mantener el secreto
profesional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su
actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

La amiloidosis hereditaria por transtiretina es una patologia rara, calificada
como huérfana, que hasta hace poco no disponia de ninguin 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 SUBJETIVAS

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

En la exploracion neuroldgica 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 diagnostico genético, detec-
tandose mutacién Val142lle en el gen de la transtiretina. Se evalla la afectacion
cardiaca: ECG, ecocardio, ademas de gammagrafia con Tc99m-DPD, sin eviden-
Cia patolégica 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 neuropatico 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 neuropatico y las caidas por pérdidas de sensibilidad de MMII, pero sin
progresién de su patologia en la exploracién 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, corazon, rifién 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 funcién 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 comdun en
hombres; la sintomatologia suele comenzar a desarrollarse entre |a tercera
y cuarta década de vida. Los sintomas neurol6égicos mas comunes son una
polineuropatia sensitivo-motora bilateral ascendente, de inicio en miembros
inferiores; apareciendo también disautonomia; como afectacion cardiaca
son comunes los trastornos de la conduccién, la IC con FE preservada y la
HTA. Es tipica la intolerancia a IECAs y B bloqueantes, el sindrome del tinel
carpianoy la rotura atraumatica del tend6n 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 interferencia y ino-
tersen, un oligonucledtido antisentido. Los nuevos tratamientos también han
probado ser efectivos en la amiloidosis por depésito de transtiretina no mutada
(ATTRwt), conocida como amiloidosis senil.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Elaboracion del informe de autorizacion del farmaco para la direccién médica.

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

— Dispensacién a la paciente en las consultas de pacientes externos, segui-
miento del caso y deteccién de posibles reacciones adversas. Revision de
interacciones con la medicacion crénica de la paciente.
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PALABRAS CLAVE: Polisorbato, pruebas cutaneas, omalizumab, mepolizumab.

ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado la Ley Organica
3/2018, de 5 diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal y garantia
de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profesional
respecto a la informacion a la que acceda en el desarrollo de su actividad asis-
tencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en
el manejo y custodia de cualquier informacion/documentacion 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 biologi-
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 participacién 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 OBJETIVAS 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 suspensién de la terapia bioldgica. Se decide cambiar a mepolizumab.
Tras dos horas de la primera administracion 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 crénico: 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 aplicacién 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 ventilacion mecanica no
invasiva, sulfato de magnesio, tratamiento empirico con ceftriaxona y levofloxa-
cino (sin evidencia clara de infeccién aguda) y helioterapia. La paciente presenta
buena evolucién y pasa a planta de Neumologia. Tras una valoracion conjunta
del Servicio de Neumologia y Alergia, contactan con el Servicio de Farmacia para
la elaboracidn de pruebas cutdneas que estudien una posible hipersensibilidad
al excipiente polisorbato y terapias biologicas 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 excepcién 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 (1L-5 ) Benralizumab, mepolizumab , reslizumab

Unién 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 i6nico) 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-
l6gicas (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 ESDNLSJEII![\)III-\-\I()IIIJN
Mepolizumab (Nucala ®) | Polisorbato 80 |PI;|' 11::110’ 1:100. API ﬁtcgaas
Reslizumab (Cinqaero ®) | No contiene |PJ 11::110’ 1:100. SF0.9% chgr?s
(Trangorex®) Polisorbato 80 | |5/ l0, 1.q00p, | Glucosa st | 70N

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 seleccion6 amiodarona
y triamcinolona por contener en sus presentaciones comerciales dicho excipien-
te, para asi poder estudiar si la causa de la reaccién era debido a los polisorba-
tos o a los principios activos.

Basandonos en la matriz de preparaciones estériles de Guia de Buenas Prac-
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 biolégico 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, conservacién y caducidad de las jeringas.

— Elaboraciony dispensacion de las jeringas al servicio de alergia e informacién
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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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 informacion a la que acceda en el desarrollo de
su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y con-
fidencialidad en el manejo y custodia de cualquier 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 CTNNBI1. 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 afios sin alergias medicamentosas conocidas. RNT que no preciso
reanimacion, embarazo controlado y vacunacion reglada.

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

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS
Medidas antropométricas al diagndstico: 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 proliferacién 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
diagndésticos.

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 localizacién 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 documenté 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 jévenes 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 asintomaticos 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 estabilizacién, de regresién espontaneo o
fases de crecimiento lento. La regresién 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 extirpacion 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 interferén-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 afo 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 validaciéon de solicitud de utilizacién de sora-
fenib en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica y trami-
tacion para su autorizacion por Direccion Médica y la Comisién Regional de
Farmacia.

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

— Tras descartar la elaboracién de una solucién 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 administracién.
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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 Proteccion 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 informacidon/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 continuacién se presenta el caso de un varén de 57 afios intervenido de un
glioblastoma parietal por Neurocirugia. El paciente ingresa por crisis ténico-cl6-
nicas que no remiten tras la administracion 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 administracion
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

Varén de 57 afios, independiente para ABVD, trasladado al Servicio de Urgen-
cias (SU) por el 061 por cuadro de movimientos ténico-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-
cién 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, coagulacién y gasometria nor-
males.

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

— Crisis focales motoras sin afectacién 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 tonico 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

MANEJO DE LAS CRISIS:

La Guia de actuacion en Urgencias de la Sociedad Espafiola de Medicina de
Urgencias y Emergencias (1) recomienda en las crisis comiciales agudas aplicar
medidas de soporte y la posible administracién de fenitoina (dosis de carga de
18 mg/kg) entre los FAE de eleccion. 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-
ministracién intravenosa, se recomienda abrir y manipular la ampolla en CSB lIb
0 AE, con doble guante, bata y mascarilla. Si no fuera posible preparar en cabina,
utilizar proteccién 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 mLy 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 dilucién.
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 méxima 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 extravasacién (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
precipitacion en el equipo.
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CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Validacion del tratamiento: indicacion de prescripcién del principio activo.

— Calculo 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.

— Madificacién 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 precipitacién.

— Monitorizacién farmacocinética de niveles plasmaticos del paciente ingresado.
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PALABRAS CLAVE: Porfobilin6geno, hemo, ARNip

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 informacion a la que acceda en el desarrollo de
su actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y con-
fidencialidad en el manejo y custodia de cualquier 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 diagndstico de la enfermedad). No
hipertension arterial. Ciclo menstrual de 24-26 dias. No reproduccion. Hiperpro-
lactinemia. Su madre es portadora de la enfermedad, asintomatica. Ningln otro
familiar portador.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

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

— Porfobilinégeno 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]

— Porfobilinégeno 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 instauracién de las crisis.

— Tratamiento con suero glucosado hipertdnico 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 farmacolégico con heminay con perfusiones de suero glucosado. A
pesar de esto, la evolucion no fue buenay continu6 con crisis cada pocos meses,
colocandose un reservorio subcutaneo para la prevencién de las mismas desde
noviembre de 2017. Debido a esto, se inicié tratamiento con givosiran subcuta-
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 sensacién presincopal. La evolucion, 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 neuropatico, dificiles de resolver (1).
Hasta hace poco, el Unico tratamiento efectivo para las crisis agudas y la preven-
cién de las mismas era la administracion de hemina, la cual suprime la actividad
hepatica de la ALA sintetasa impidiendo la sintesis de los compuestos tdxicos
(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 porfobilinégeno (PBG) (3). Se administra
una vez al mes, usandose como tratamiento preventivo ante las crisis (4). La
autorizacién 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 preparacion 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 prescripcion 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 proteccion de datos personalesy garan-
tia de derechos digitales.

RESUMEN

Varén que consulta por pérdida de la vision, que tras ingreso fue diagnos-
ticado de uveitis bilateral y focos de necrosis retiniana que requirié ingresos
posteriores. Tras recibir varios tratamientos sin estabilidad de la clinica y pro-
gresién se inicia tratamiento con adalimumab. En seguimiento estrecho por
oftlamologia y MI, asi como administracidon 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 cambi6 a certolizumab como
indicacion fuera de ficha técnica.
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ANTECEDENTES

Vardn de 32 afios 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-
carnety 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 patolégicos.

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

((WEH)] (mes +13)
Leucocitos (4-11 x1073/ulL) 4,4 6,9
Linfocitos (4-7 x10A3/ul) 0,8 0,4
Neutroéfilos (2-7 x10A3/ul) 2,8 6,3
PCR (< 0,5 mg/dL) <0,4 1,7
Quantiferon Negativo

Tabla 1. Bioquimica.

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 consider6 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 fdrmacos.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagnéstico 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

Crénico (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 evolucién (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
citotoxicos 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 éptimas, 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-
sitraciéon 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 interrupcién 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 farmacolégicas del tratamiento crénico.

— Seguimiento en consulta de pacientes externos de IMID junto con el perso-
nal de enfermeria en la educacién en la administracion, asi como extraccion
sanguinea para la determinacion 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 colaboracién con el medico prescriptor.

— Colaboracion 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 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 informaciéon/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 reaccion 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 tumefaccién 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 ésea se
aprecié hipercaptacién 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, destacé 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 0,24y 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 presentd reaccion pustu-
lar paradodjica 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 medicaciéon
(como la suspension de MTX), present6 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, mejoré el dolor lumbar
(2/10 en EVA) y esternoclavicular (3/10) pero empeoré 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, catalogandose como brote moderado. Ante
esta situacion se solicitd secukinumab 300 mg sc mensual presentando como
reaccion adversa prurito y xeroftalmia. Actualmente sigue con secukinumab.



CASOS CLiNICOS

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 articulacién
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 afectacién 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 biolégica (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 patrén de las lesiones de la psoriasis o, 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
practico inicial ante esta reaccién 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 paradoéjica psoriasica se deberia sustituir por otro far-
maco con otro mecanismo de accién diferente como puede ser ustekinumab o
secukinumab (7).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Evaluacién del uso de etanercept, adalimumab y secukinumab en la paciente.
— Elaboracién 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 direccién médica del hospital como la comision regional de farmacia, inclu-
yendo la evidencia cientifica que respalda su uso en este sindrome.

— Atencién farmacéutica para explicar y aclarar cualquier duda que exista en
el uso racional de los tres farmacos biolégicos, incluyendo forma de admi-
nistracion, posibles interacciones medicamentosas, informacién 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 Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personalesy
garantia de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profe-
sional respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad
asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad
en el manejo y custodia de cualquier 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
edematizacion y disnea, que requirié control con altas dosis de corticoides y
diuréticos. En sucesivas consultas, persiste empeoramiento del estado general,
presentando astenia intensa y congestién generalizada, con edemas en MMIl y
MMSS, molestias gastricas, nauseas, hipoTAy disnea.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

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

RM cardiaca: Miopericarditis de segmentos inferiores y laterales. VolUmenes
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, Negativo
SRP, Mi-2, MDA-5, TIF1-g, Ku, PM-Scl,

R052)

ANA 1320 | | |

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 indicacién 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 edematizacién 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 tumefaccién congestiva. Los valores de pruebas de funcién 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 o GEPA (anteriormente cono-
cida como sindrome de Churg-Strauss) se caracteriza por la aparicién 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 multiorgdnica 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 diagndstico es de 50 afios, y la
incidencia es baja (5/100.000). Los glucocorticoides constituyen la piedra angu-
lar del tratamiento, pero un nimero 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 opcion terapéutica en estos pacientes. Esta indicacién
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 dispensacién mensual del farmaco por las con-
sultas externas, asi como monitorizaciéon de reacciones adversas al farmaco,
interacciones y adherencia.

BIBLIOGRAFIA

1. Wechsler ME, Akuthota P, Jayne D, Khoury P, Klion A, Langford CA, Merkel
PA, Moosig F, Specks U, Cid MC, Lugmani R, Brown J, Mallett S, Philipson R,
Yancey SW, Steinfeld J, Weller PF, Gleich GJ; EGPA Mepolizumab Study Team.
Mepolizumab or Placebo for Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis. N
Engl ) Med. 2017 May 18;376(20):1921-1932.

2. Apoita-Sanz M et al. Granulomatosis with Poliangeitis (Wegener's Granulo-
matosis): Orofacial Manifestations. Systematic Review and Case Report. Oral
Health Prev Dent. 2020 Oct 27;18(1):929-943. doi: 10.3290/j.0hpd.a45433.
PMID: 33215484.

3. Groh M. et al. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-
Strauss) (EGPA) Consensus Task Force recommendations for evaluation
and management. Eur | Intern Med. 2015 Sep;26(7):545-53. doi: 10.1016/j.
ejim.2015.04.022. Epub 2015 May 9. PMID: 25971154,

4. Talmadge E. Treatment and prognosis of eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (Churg-Strauss). Disponible en UpToDate [Internet [citado
2022 Feb 27]: https://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prog-
nosis-of-eosinophilic-granulomatosis-with-polyangiitis-churg-strauss?sear-
ch=churg%20strauss&source=search_result&selectedTitle=2~150&usage_
type=default&display_rank=2

5. Ficha técnica del medicamento Nucala 100 mg solucién inyectable en pluma
precargada. CN: 726685 Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/docht-
ml/ft/1151043003/FT_1151043003.html



57 ,CASO

CLINICO

RECHAZO CELULAR AGUDO
CORTICORRESISTENTE EN PACIENTE
TRASPLANTADO CARDIACO

Autores: Villa Carpes, J; Ramon Pérez, M.

Revisor/a: Blazquez Alvarez, M .
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.






57,CASO

CLINICO

RECHAZO CELULAR AGUDO CORTICORRESISTENTE EN
PACIENTE TRASPLANTADO CARDIACO

Autores:  Villa Carpes, J; Ramon Pérez, M.
Revisor/a: Blazquez Alvarez, M.).
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

PALABRAS CLAVE: Trasplante cardiaco, rechazo celular, inmunosupresién, infec-
ciones en trasplante

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Varon de 65 afios, con diagndstico 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 (elevacion 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 pronéstico y éxitus.



CASOS CLiNICOS

ANTECEDENTES

Sin antecedentes familiares de cardiopatia, muerte subita 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 situacidn activa e independiente para la vida diaria.
Escala NYHA III.

Otras patologias: litiasis renal multiple bilateral.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS:

TA: 105/70 mmHg. ECG: ritmo sinusal a 90 Ipm. FEVI 28%. Auscultacion 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%10A3/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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voriconazol, 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 vacunacion antigripal y antineumocacica.

EVOLUCION CLINICA

Paciente con emporamiento acusado de la funcién cardiaca desde los Ulti-
mos meses que 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 (elevacién de NT-proBNP) con posible relaciéon a no haber alcanzado
niveles de IS suficientes. Al paciente se le administraron 3 bolos de metilpredni-
solonay se ajusté 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 infeccién por Klebsiella pneumoniae BLEE. Ademas se
produjo una pancitopenia severa secundaria a niveles altos de IS.

DISCUSION

El TC es el tratamiento de eleccion 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
inmunolégico de los pacientes que se realiza a través de la biopsia endomiocar-
dica (BEM) del tejido cardiaco, la determinacién 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
afos. En Espafia los datos de la primera década del siglo XX nos muestran un pre-
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dominante uso de Tacrélimus sobre Ciclosporina (limitado solo a RA de tacrélimus)
en cuanto a inhibidores de la calcineurina. Esta diferencia se hace mas 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
inmunélogico, 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 sitla 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 ultimo las fungi-
cas. Estas se desarrollan en funcién 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)

Enlos 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 prondstico 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 hepatotdxico). En dos ocasiones los niveles de voriconazol aparecie-
ron por encima de la media (7,6 mcg/mL), por lo que desde el area de farma-
cocinética del Servicio de Farmacia se recomendd una bajada de dosis de 200
mg/12h a 200|150 mg llegandose a niveles normales (1-5,5 mcg/mL). También
se hallaron niveles altos de tacrolimus por su interaccién con voriconazol (inhi-
bidor del citocromo p450). Esto pudo estar relacionado con otra complicacion
que se diagnosticoé que fue una pancitopenia severa.
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PALABRAS CLAVE: Antipsicéticos, sindrome neuroléptico maligno, dantroleno,
bromocriptina

ASPECTOS ETICOS

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

RESUMEN

Mujer de 69 afios en tratamiento con quetiapina 375 mg, paliperidona 6 mg,
bupropion 300 mgy duloxetina 60 mg. Vive en una residencia y 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,
bupropion 300 mgy 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 SUBJETIVAS

A. Pruebas objetivas

+ Tensidon arterial (sistélica 80-120 mmHg; diastélica 60-80 mmHg):
153/75 mmHg

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

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

« 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 palpacién. No presenta edemas en los miembros infe-
riores.

+ Piel: presenta una Ulcera de 5 cm en area de sacro con escara necré-
tica, halo eritematoso y algo fluctuante. Se retira la escara, pero no se
observa presencia de supuracion o de otros signos inflamatorios.

+ Exploracién neurolégica: presenta fendmeno de rueda dentada en las
articulaciones, rigidez cervical con rigidez en bloque, temblor fino y li-
geras mioclonias.



CASOS CLINICOS

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

A. Diagnostico principal
— Sindrome neuroléptico maligno
— Ulcera sacra
— Desnutricién

B. Diagnésticos secundarios
— Hipertensién
— Demencia tipo Alzheimer con sintomas psicéticos
— Hipotiroidismo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Dia +1

+ Se suspenden todos los antipsicéticos y antidepresivos crénicos 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

+ 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

+ 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 antipsicoticos. 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 medicacion 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 Ulcera la paciente
es trasladada a un hospital concertado.

DISCUSION

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una reaccién idiosincrasica se-
cundaria al tratamiento con neurolépticos. Su incidencia es baja situdndose 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 diagnostico se
alcanza en base ala 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-
cién, corregir el desequilibrio hidroelectrolitico, apoyo hemodinamico y las me-
didas fisicas para tratar la hipertermia. Respecto al tratamiento farmacolégico
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 mas 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 aplicacién de medicamentos en
situaciones especiales de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

— Elaboracion de un protocolo de administracion del dantroleno.

— Informar al personal de enfermeria del procedimiento de reconstitucion y
administracién 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, alteracién 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 afectacion pulmonar importante. Se solicita la autorizacion para el
uso de rituximab y tacrolimus.

ANTECEDENTES

Paciente de 53 afios sin antecedentes médicos-quirurgicos, 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 afio, ante la progresion de debilidad muscular se decide tratamiento
con inmunoglobulinas iv. Habiendo completado el tratamiento expuesto, se evi-
dencia mayor afectacion pulmonar y dafio miocardico.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

En la valoracion inicial, a la exploracion fisica destaca la inflamacién en ambos
carpos y rodilla derecha, asi como dolor a la palpaciéon 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(1-7,5 U/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 torax para establecer la posible
afectacion pulmonar, sin evidenciarse hallazgos significativos en el momento
del diagnostico.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagnostico principal
— Sindrome antisintetasa (SA)
Diagndsticos secundarios

— Afectacion digestiva (Cardias incompetente)

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA Y MEDIDAS NO FARMA-
COLOGICAS

Tras el diagndstico, 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 diagnostico, ante evolucion térpida de la enfermedad, se
decide afiadir al tratamiento:

— Inmunoglobulinas iv 60 g/4 semanas (1 g/kg)
En los ultimos meses, la paciente inicia sintomas respiratorios, y en la imagen
se aprecia aparicién 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, acompafados de fuertes mialgias y pérdida de fuerza mus-
cular.

La clinica y los valores analiticos muestran que la respuesta del tratamiento
es practicamente 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 autorizacién, 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 afectacién pulmonar es la
complicacion 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 estudid el efecto del farmaco en pacientes con SA y afectacién pulmonar
(n=25). Se analizé la capacidad vital forzada (CVF) y la capacidad pulmonar total
(TLC), que se mantuvo estable o mejor6 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 evalud en un estudio de cohortes (4) que incluyé a 15 pacien-
tes con SAy anticuerpos anti-Jo1. Tras 24 meses de mediana de seguimiento, se
observd 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-
cién mas grave de la enfermedad, y parece deberse a la alteracion del sistema
inmune. Hay que tener en cuenta las posibles complicaciones que el tratamien-
to inmunosupresor puede ocasionar, requiriendo por ello controles peridédicos
por parte del facultativo especialista que monitorizara la eficacia y seguridad.

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

— Informe de solicitud de autorizacion 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).

— Validacion del tratamiento farmacoterapéutico durante el ingreso para la ad-
ministracién de rituximab, con especial atenciéon sobre la premedicacién 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 informacién a la que acceda en el desarrollo de su
actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

El caso describe a una mujer de 61 afios que tras la infeccién 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 plaquetas hasta valores normales.
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ANTECEDENTES

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
aparicién 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 OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

Pruebas de valoracion objetivas durante los primeros dias de ingreso:

— Bioquimica general al diagnostico: valores dentro de la normalidad.
— Hemograma y pruebas basicas de coagulacion al diagnéstico:

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

— Aspirado de médula ésea: hipercelular, compatible con PTI.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Diagnéstico principal
— Purpura trombocitopénica idiopatica post-covid-19 refractaria
Diagnostico 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 (1mg/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.

— 5?2 Linea: MMF 1g/12h + romiplostim 10ug/kg/dia

— 6?2 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 multiples 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 plaquetas 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 ingresé en UCI precisando traqueostomia percutanea
y sonda nasogastrica. Tras evolucién favorable fue trasladada a planta e inici6é
tratamiento en séptima linea para PTI con fostamatinib 100mg/12h en combi-
nacién con MMF 1g/12h. Fue dada de alta en situacion de mejora neurolégica y
con adecuado control de plaquetas, realizandose controles analiticos semanales,
consiguiendo un recuento de plaquetas de 202x103/uL, sin hemorragias, conside-
randose asi en respuesta completa hasta el momento.

DISCUSION

La PTI es una enfermedad autoinmune adquirida. Se basa en una destruc-
cién acelerada y en una produccién inadecuada de plaquetas mediadas por au-
toanticuerpos. No hay ninguna prueba ni caracteristica clinica para establecer
su diagnéstico, que sigue siendo de exclusion. El diagndéstico se establece con
un recuento plaquetario inferior a 100x10%/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 PTl 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 homaélogas 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 PTl 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

crénica 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)

Elaboracién de informe para la utilizacién 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 tramitaciéon
para su autorizacion por Direccion Médica y la Comision Regional de Farma-
ciay Terapéutica.

Elaboracién de informe para la utilizacién de fostamatinib como medicamen-
to no incluido en guia farmacoterapéutica del hospital y tramitacion para su
autorizacién por Direccion Médica.

Validacién y preparacion de mezclas intravenosas (rituximab).

Revisién 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 atencion farmacéutica oncohemato-
|6gica: validacién de la prescripcién clinica y comprobacion de interacciones
entre los diferentes farmacos para la PTl y el tratamiento crénico de la pa-
ciente y dispensacién del tratamiento.
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ASPECTOS ETICOS

Durante el seguimiento de este caso clinico se ha respetado la Ley Organica
3/2018, de 5 diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal y garantia
de derechos digitales, reconoce el deber de mantener el secreto profesional
respecto a la informacion a la que acceda en el desarrollo de su actividad asis-
tencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en
el manejo y custodia de cualquier informacion/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 publicacién de este caso, tramitado
como uso compasivo de medicamentos en investigacion. Actualmente autorizado
pero no comercializado para la indicacién 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 combinacién con inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la recaptacion 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 farmacolégico (paroxetina) y psicolégico. Niega habitos téxicos
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 OBJETIVAS 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: 106,7x10A3/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 Depresidon grave
Parametros analiticos tras la administracion (15 dias después):

Pardmetros 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: 106,7x1073/mcL; Enzimas
hepaticas (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

Depresion mayor resistente a tratamiento farmacolégico.

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 ¢/12h; Venlafaxina 150mg c/12h;
Diazepam 5mg c/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 medicacién 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
interaccién 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 induccion del farmaco el paciente presenta disgeusia
severa, y una profunda sedacién reversibles tras 2 horas de observacién,
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-
sién, la proporcidn de la poblacién 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 ideacién y comportamiento suicida.
La depresion mayor severa suele requerir hospitalizacién. Se trata de una de
las enfermedades que requieren un mayor numero 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 duracion, 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 comparacién con placebo mas antidepresivo,
incluyen ansiedad, aumento de la presién arterial, disociacién, mareos, nauseas,
sedacién 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 investigacién.
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— Revision de las interacciones farmacolégicas detectando una especialmente
relevante (con clomipramina) que conlleva el aumento del tiempo de obser-
vacién tras la administracién 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 informacion 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-
tracioén.

— 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 fdrmaco 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 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 informaciéon/documentacién
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 colénica de larga evolucién, refractaria a multiples lineas de tratamiento
con inmunosupresores y agentes biolégicos. 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-ileocolénica diagndsticada en
2006, que acude a urgencias por dolor no controlado y refractariedad a los tra-
tamientos administrados. La paciente presenta epilepsia con crisis generalizadas
tonico-clonicas 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 .

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS Y SUBJETIVAS

— Enrelacién a las pruebas analiticas: Destacan niveles de proteina C reactiva 'y
leucocitos elevados.

— Se midieron niveles de calprotectina como biomarcador de inflamacioén in-
testinal (valores normales <50ug/g):
Dia 0: 3959 ug/g.
Dia +15 post 12 dosis de Guselkumab: 108 ug/g.
— En relacién 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.
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DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

Principal:
— Enfermedad de Crhon ileocélica.
Secundario:
— Epilepsia con crisis generalizadas tonico-clonicas.

— 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 IV: 300 mg semana 0-2-6, luego cada 8. Dosis: 3.
— Golimumab SC: 200 mg semana 0-2. Dosis: 3.
— Guselkumab IV: 200 mg semana 0-4. Dosis: 2.
Ademas, recibio 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 biologicos, siendo el mas efectivo IFX, que
tuvo que abandonar ante ataques ténico-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-
lkumab 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 o mas grave suelen
necesitar tratamiento con medicamentos biol6gicos 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
actuen 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
esta 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 utilizacion de este medicamento se basé en un ensayé 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 bioldgicas
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 aparicién 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 valoraciéon, 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 dispensacién 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 Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. Reconoce el deber de mantener el secreto
profesional respecto a la informacion a la que acceda en el desarrollo de su
actividad asistencial, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confi-
dencialidad en el manejo y custodia de cualquier informacién/documentacién
durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de condiloma acuminado
anogetinal (CA) por infeccion de virus del papiloma humano (VPH), que tras su-
cesivos tratamientos continua con lesiones. Por tanto, se solicita la autorizacién
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

Varén 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 mostré 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 observacion al dermatoscopio era caracteristicas del
virus del papiloma.

En relacion a la exploracion 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

— Diagnéstico 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%: aplicacidén 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 decidio realizar crioterapia siendo el Unico tratamiento efectivo ca-
paz de reducir casi por completo la aparicién 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 utilizacién de una FM de cidofovir
crema al 1% como indicacion fuera de ficha técnica, y tras autorizacion por parte
de la comision 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 antibidtica.

El paciente es tratado dos veces mas con cidofovir tdpico por reaparicién 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 infeccidn de transmisién sexual (ITS) mas frecuen-
te. El VPH se transmite a través del contacto con piel o 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-
lacion o acido tricloroacético; otros que actuan interrumpiendo la division 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 estd 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 autorizacién se basé en un es-
tudio restrospectivo descriptivo que incluyé 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 desaparicién total de las verrugas y 3 desaparicién parcial e irritacion
leve de la piel como efecto adverso (2).

CONCLUSION (CONTRIBUCION DEL FARMACEUTICO AL CASO)

La aplicaciéon 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 aportacién 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).

— Elaboracion 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-
dady 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 proteccion 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
plaquetario respecto a los valores basales y/o complicaciones trombéticas tras
5-14 dias el inicio.

Nuestro paciente es tratado profilacticamente con HBPM por el ingreso y
por someterse a hemodialisis. Tras 5 dias presenta una marcada trombocito-
penia que hace sospechar de TIH, se realiza la técnica diagndstica de detec-
cién 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: Varén 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-
tquirdrgico 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 nauseas. 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, T? 36,5, sat. 02 94%. AC: Ritmico. AP:
Hipoventilacién generalizada con sibilantes. MMII con signos de insuficiencia ve-
nosa crénica con févea en tobillos.

Datos analiticos: Anexo 1

Bioquimica: 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) 1791160 [ 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

Albtimina (g/dl) 39|28 2,9 29|30 20[30]35][31]32
Na+ (mEg/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 45 | 44 | 41

Filtrado glomerular
(ml/min/1,73m?)

PCR (mg/dl) 15,4 12,0 11,0(185(254|274(16,8| 99 |130]| 60 | 62 | 56 | 7.4

86 |96 [104(126]13,7(21,3]19,0]22,1|21,2|24,6(143(12,7(171[145(17,6

Procalcitonina (ng/
ml)

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 |27 |28 |29 |32 |28 |29
Hemoglobina (g/dl) 86 (92 [81 |83 |86 |84 |78 |81 |80 |82 |85 |94 |84 |89
Hematocrito (%) 27,2129,3 (24,8 255|269 |26,8|23,8 255|246 |256|262 (287257270
Leucocitos (x10%/pl) 10,0 [12,1 15,4 15,8 (153 (12,7 [154|11,4|11,5|10,5(12,9|12,3|14,3|13,0
Neutrofilos (%) 95,2 191,0(83,2(81,9(82,7(81,7(83,9|783|80,5|78,1 86,4 |83,2 84,8 87,0
Plaquetas (x10%/l) 306 |356 [324 [309 |257 |91 |85 |134 |177 |205 |393 |235 | 209 |259
Tabla 2.

Hemostasia: Tabla 3

HEMOSTASIA (coagulacién)

Tiempo de
protrombina | 14,2 | 12,8 | 137 20,2 19,4 29,7 236 | 237 433 21,9
(seg.)

INR 13| 1.2 13 1,91 1,84 2.8 223 | 224 4,0 2,0
TTPAratio |0,75| 1,0 0,9 1,9 2,0 2.5 2.2 1,6 34 2.2
I (2 47459 | 107594 | 83780 71064 | 62654

(ng/ml)
HEMOSTASIA (coagulacién)
Dia +21 | +22 | +23 | +24 | +26 | +26 | +27 | +32 | +34 | +a1
ST désg“;tromb'”a 236 | 375 | 254 | 242 | 701 | 271 | 229 | 156 | 400 | 215
INR 2,2 35 2,4 2.2 6.5 25 2.1 1,4 3,7 2,0
TTPA ratio 2.1 2,9 23 21 41 1,7 1,2 1,0 1,2 0,9
Dimero D (ng/ml) 58580 40847 37095 | 35206 | 37731

Tabla 3.

Exploraciones radiologicas:

— 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): resolucién del derrame pleural

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

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

Dia +9: cultivo de

iquido 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 crénico: Tabla 4

Farmaco Frecuencia Via administracién
Omeprazol 20 mg 24 h oral
Acido acetilsalicilico 100 mg 24 h oral
Insulina glargina 20-0-0 Ul subcutaneo
Insulina glulisina 0-15-10 Ul subcutaneo
Linagliptina 5mg 24 h oral
Bromazepam 1,5mg 24 h oral
Doxazosina 4mg 12h 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 24g 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 15g 24 h oral

Tabla 4. Tratamiento crénico.
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Al ingreso:
Profilaxis tromboembédlica:

— 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 ¢/8h: dia +4 a dia +9
— Reinicia PIP/TZ 2/0,5g c/8h junto con vancomicina 500mg/48h: dia +13
a dia +27
Reinicia PIP/TZ/0,5g c/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 hospitalizacién prolongada se comienza
anticoagulacién 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 perfusién segun el ratio TTPA
alcanzado. El dia +25 remite la trombocitopenia 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 protrombotico 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 trombdéticos, ni precisa suspender la heparina (1). El tipo Il, el mas intenso
(plaguetas < 100.000/pl o descenso >50% del basal), retardada (5-10 dias después
del inicio de la heparinizacién) y progresiva, que puede acompafiarse de fenéme-
nos tromboticos tanto venosos como arteriales, localizdndose por lo general en
venas profundas de extremidades inferiores. La trombocitopenia es el sintoma
mas caracteristico, pero el efecto mas peligroso es la trombosis (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 I, suele existir reaccion cruzada entre HNFy HBPM,
estando ambos contraindicados y como alternativa: argatroban, bivalirudina,
danaparoide, fondaparinux o ACOD.

En nuestro paciente, aparece sospecha de TIH tras 5 dias de exposicién a
HBPM, sin apariencia de otras causas que se asocien a trombocitopenia. Se
cambia de anticoagulante (fondaparinux) que después se descarta por su con-
traindicacién 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 TTPAy 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
evolucién clinica, en consenso con el hematdlogo.

— Preparacién y adecuacion de la mezcla iv de argatroban:

— Realizacion de matriz de riesgo de la preparaciéon segun la guia de buenas
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practicas de preparacién en FH: asignacién a la preparacion de un nivel de
riesgo bajo y un periodo de validez microbioldgica y condiciones de conser-
vacion de 48h a t* ambiente o 14 dias a 2-8°C.
La solucién diluida ha demostrado estabilidad FQ de hasta 14 dias a t* de
25°C y de 2-8°C. Desde el punto de vista microbiolégico 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.
— Monitorizacién farmacocinética de vancomicina (tabla 5) con recomendacio-
nes de pautas posoldgicas segun situacion 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 7.9 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. Monitorizacién farmacocinética vancomicina.
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PALABRAS CLAVE: Somatropina, agrecan, 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 Proteccion de Datos de Caracter
Personal, que reconoce el deber de mantener el secreto profesional respecto a
la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad asistencial, com-
prometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y
custodia de cualquier informacién/documentacién durante su periodo formati-
VO Yy una vez concluido el mismo.

RESUMEN

Paciente varén 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 realizdé un analisis genético, siendo por-
tador heterocigoto del cambio patogénico c.1180 ¢>T (p.R394%*) en el gen
ACAN, siendo diagnosticado de displasia espondiloepifisaria tipo Kimberley.
Hipoacusia leve en oido izquierdo. valoracion cardiolégica normal.

PRUEBAS DE VALORACION OBJETIVAS 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 c.1180 c>T (p.R394*) en el gen ACAN. Portador
heterocigoto del cambio c.6450C>T (p.S2150S) 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 liberacion de IGF-1 como consecuencia de la produccién de
somatropina.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y SECUNDARIO/S

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

— Displasia espondiloepifisaria tipo Kimberley.
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DIAGNOSTICO SECUNDARIO:
— GH bioinactiva.
— Diagnéstico 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 revisién del mismo en 2022.

— Pautas de estimulacion temprana neurosensorial.

EVOLUCION CLINICA

Se realiza el seguimiento del paciente durante 12 meses (hasta marzo de
2022) presentando una evolucidon 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 alcanzé
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 continue con el tratamiento hasta marzo de
2023 en un pimer periodo.

DISCUSION

Los nifios nacidos pequefios 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 nimero 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 mutacién 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 alcanzé una talla 5 cm superior a sumadre 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 consideracién para el tratamiento de la dis-
plasia espondioloepifisaria tipo Kimberley es adecuada.

El agrecan es la proteina no coldgena mas 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.

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

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

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