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PROLOGO

Este afio 2022 se conmemora el 150 aniversario de la Academia
de Ciencies Medigues de Catalunya i Balears, una institucion que ha
evolucionado de forma paralela al enorme progreso experimentado
por |as ciencias de Ia salud y con la consolidacion en nuestro pais de
un sistema sanitario referente a nivel mundial. Una de las caracte-
risticas singulares de la Academia es su forma de organizacién en
red, de unién cooperativa de distintas especialidades, profesiones
y territorios, que permite un enfoque de los problemas de salud
desde una perspectiva multidisciplinar y poliédrica, incorporando
las caracteristicas de la diversidad territarial y cultural y ponien-
do especial énfasis en la cooperacién y no en la competitividad. La
Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC), que se cre en 1984,
comparte esta vision de cooperacion con el resto de sociedades cien-
tificas de la academia, pero tamhbién como sociedad, ya que incluye
los distintos ambitos de ejercicio de la farmacia clinica en nuestro
sistema sanitario, la farmacia comunitaria, la farmacia de atencién
primariay la farmacia hospitalaria. Todo ello hace posible, y aunque
hay todavia oportunidades y margen de mejora, establecer colabora-
ciones y conexiones enriguecedoras entre profesionales de distintos
ambitos y disciplinas.

En este contexto, la SCFC apuesta por la formacién continuada
como una actividad basica para el desarrollo profesional y del cono-
cimiento, donde los casos clinicos son también una muestra de la
colaboracién y trabajo multidisciplinar de la farmacia clinica con el
resto de |as especialidades sanitarias. Este libro de casos clinicos es
un reflejo de Ias sesiones presentadas por los farmacéuticos residen-
tes en Farmacia Hospitalaria en el Curs Teoric-Practic d’Actualitzacio
en Farmacoterapia 2020-2021. Este curso esta acreditado por la Fun-
dacié Institut Interuniversitari InterAc Salut, una fundacién nacida
en el seno de la Academia y gue nos proporciona como comunidad
cientifica un reconocimiento universitario de esta actividad.



Llevamos dos afios en los que las actividades de la sociedad en
general, y también de la SCFC, estan condicionadas por la evolucién de
la pandemia por Covid-19. Vivimos un momento de necesaria transfor-
macion del sector sanitario, por una parte, propiciada por la pandemia
y por los retas ya presentes gue nos acechan, como el envejecimiento
de la poblacion o la incorporacion de tratamientos complejos y de alto
coste como |a terapia génica y celular en el arsenal terapéutico. En este
sentido, la formacién continuada de los profesionales sanitarios es
una actividad fundamental para la calidad y seguridad de los servicios
sanitarios, asi como en el desarrollo profesional de los profesionales.

Los casos clinicos son una herramienta imprescindible para la for-
macion continuada en habilidades clinicas, especialmente importante
para los profesionales que trabajan con el objetivo de mejorar la salud
de Ias personas proporcionando a los pacientes tratamientos farma-
colégicos eficientes, seguras y de calidad. Los casos aqui publicados
han sido seleccionados y desarrollados por farmacéuticos clinicos
de distintos hospitales docentes, y estan planteados con la vision
de dar valor asistencial a las actividades clinicas. Reflejan también
la contribucion del farmacéutico clinico al equipo multidisciplinary
multiprofesional en Ia atencién de los pacientes.

Agradecer a todos los autores de los casos clinicos su compromiso
con la SCFCy la calidad en la atencién sanitaria, asi como el esfuerzo
que han realizado para adaptar sus trabajos al formato de este libro.
También agradecer |a colaboracion de sus tutores en la revision de los
textos y la dedicacion de los profesores de Ias sesiones de casos clinicos
del Curs Teoric-Practic d’Actualitzacio en Farmacoterapia 2020-2021.

Esta edicion es la novena del libro de Casos Clinicos de Residen-
tes de Farmacia Hospitalaria, una iniciativa ya consolidada entre
las actividades de la SCFC, y a la que hay que reconocer el esfuerzo
de los vocales de residentes y el resto de miembros de |a Junta de
la SCFC. También a AstraZeneca por su apoyo, por apostar por un
proyecto que tiene como objetivo el desarrollo de |a farmacia clinicay
la generacion de conocimiento, contribuyendo asi a la sostenibilidad
del sistema sanitario.

Josep Maria Guiu Segura
Secretario de la Societat Catalana de Farmacia Clinica
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CASO CLINICO1

LINFOMA ANAPLASICO
DE CELULAS GRANDES:
UN CASO COMPLEJO

Maria Larrosa Garcia, Alba Pau Parra
Hospital Universitario Vall d’'Hebron. Barcelona

Revisora
Anna Farriols Danés
Hospital Universitario Vall d’'Hebron. Barcelona

INTRODUCCION

Los linfomas periféricos de células T son un grupo heterogé-
neo de linfoma no Hodgkin agresivo, que representa aproxima-
damente el 10% de los linfomas no Hodgkin en Estados Unidos
y Europa. Dentro de estas enfermedades linfoides se encuentra
el linfoma anaplasico de células grandes (LACG), producido por
células T periféricas CD30+ poco diferenciadas con alta capacidad
proliferativa, que representa aproximadamente un 2-3% de las
neoplasias linfoides y un 9% del total de linfomas clinicamente
agresivos®. Dentro del LACG sistémico existen dos subtipos, segln
la expresion de la proteina ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase):
ALK+ 0 ALK-. En ambos tipos de LACG hay expresién del receptor
CD30 en la superficie celular@. EI LACG ALK- se caracteriza por Ia
afectacién de ganglios periféricos de gran tamafio, especialmente
en las regiones cervical y axilar, pudiendo diseminarse hacia regio-
nes extraganglionares, como huesos, médula dsea, tejido subcu-
taneo, pulmones, bazo e higado. La supervivencia a los 5 afios de
los pacientes ALK-negativo es del 33-49%®. Un 40-65% de los
pacientes con LACG sistémico desarrollan enfermedad recurrente
y existen pocas terapias efectivas para la enfermedad en recaida
o refractaria. El tratamiento habitual del LACG sistémico consiste
en esquemas de quimioterapia similares a los de otros linfomas
agresivas; sin embargo, parece presentar una menor tasa de res-
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puesta. Los linfomas ALK- tienen mal prondstico, a pesar de tra-
tarse con quimioterapia basada en antraciclinas e, incluso, después
de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). No existe
un tratamiento estandarizado en el caso de la recaida, ni evidencia
suficiente de tratamientos utilizados después de un trasplante®.
Las toxicodermias son un grupo de reacciones adversas a medi-
camentos (RAM) gue incluyen aguellas manifestaciones cutaneo-
mucosas consecuencia de la exposicion a un farmaco, mediadas
por mecanismos inmunolégicos o idiosincraticas. El sindrome de
Stevens-Johnsaon constituye una forma grave y potencialmente
letal de toxicodermia. Entre los farmacos mas frecuentemente
relacionados con toxicodermia se encuentran las penicilinas, tiazi-
das, sulfamidas, anticonvulsivantes, antiinflamatorios no esteroi-
deosy alopurinal. El sindrome de Lyell ocular es una enfermedad
exfoliativa relacionada con una reaccién de hipersensibilidad de
tipo lll, que cursa con conjuntivitis y fotofobia. Las tlceras cor-
neales presentan un elevado riesgo de infeccién y cicatrizacién
lenta, pudiendo provocar fibrosis y pérdida de vision crénica®.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se trata de un hombre de 63 afos sin alergias medicamentosas ni
habitos toxicos, Testigo de Jehova. En agosto de 2019 consulto por
una tumoracioén en la axila izquierda asociado a dolor. Tras realiza-
cién de una tomografia por emision de positrones (PET/TC) y biop-
sia ganglionar, se diagnostico de sindrome linfoproliferativo LACG
ALK-, CD30+, estadio lIA IPI3, con afectacién de ganglios linfaticos
a ambos lados del diafragmay sin afectacion sistémica. Dado que el
paciente rechazd el TPH por cuestiones religiosas, se inicid primera
Iinea de tratamiento segln esquema EPOCH (etopdsido, predniso-
na, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina)®, administrandose
tres ciclos hasta que se detect6 progresion de la enfermedad en
diciembre de 2013. Se inicié una segunda linea con brentuximab-
vedotina, con progresion tras 3 ciclos en mayo de 2020. La tercera
linea de tratamiento consistio en la inclusién en el ensayo clinico
(EC) AFM13-202, basado en un anticuerpo biespecifico (anti CD30+/
CD16+), evidenciandose también progresion. Se inicié una cuarta
linea de tratamiento con GemOx (gemcitabina 1.000 mg/m?y oxa-
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liplatino 100 mg/m2 cada 14 dias). En la visita previa al tercer ciclo
de esta cuarta linea se detect6 una reaccion cutanea grave que
se orienta como un posible sindrome paraneoplasico vs RAM. Se
confirma gue se trata de una toxicodermia con afectacién ocular
(sindrome de Lyell), requiriendo ingreso hospitalario para manejo
sintomatico y suspensién de quimioterapia. Se identificé la gem-
citabina como agente causal de la toxicodermia y se notifico la
RAM mediante el sisterma de Tarjeta Amarilla. Ante |a progresion
de la enfermedad y dada la ausencia de respuesta a corticoides, se
valoré el uso de ciclofosfamida como tratamiento para el linfoma
e inmunosupresor para el manejo de la toxicordermia.

PROBLEMA TERAPEUTICO 1: SELECCION DE SEGUNDA LINEA
DE TRATAMIENTO EN TESTIGO DE JEHOVA

Subjetivo

El paciente rechaza TPH vy transfusiones. El uso de quimio-
terapia agresiva supone un dilema ético puesto que implica un
posible requerimiento transfusional.

Objetivo
En el PET/TC se confirma progresion de la enfermedad y reque-
rimiento de otra linea de tratamiento.

Analisis

El tratamiento de eleccién en segunda linea para el LACG es un
EC (Tabla ), pero el paciente no cumple los criterios de inclusion
en los EC disponibles, ya gque no acepta transfusiones®.

Dentro de las opciones de tratamiento recomendadas, se con-
sidera que brentuximab-vedotina (anticuerpo conjugado dirigido
al receptor CD30) es un tratamiento poco agresivo relacionado
con baja mielosupresion, pudiendo ser una buena alternativa en
este paciente. La Comisién Farmacoterapéutica de Medicacion
Hospitalaria de Dispensacion ambulatoria del CatSalut considera
el uso de brentuximab-vedotina en pacientes no sometidos a
TPH con LACG CD30+ refractarios o en recaida tras dos lineas de
guimioterapia, con ECOC 0-2 y < 65 afios.
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Tabla I. Opciones recomendadas como segunda linea de
tratamiento del LACG ALK- en pacientes no candidatos a TPH®.

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY
(no intention to transplant)

« Clinical trial preferred

Preferred regimens (alphabetical order)
» Belinostat
« Brentuximab vedotin for CD30+ AITL
» Romidepsin

Other recommended regimens (alphabetical order)
* Alemtuzumab

» Bendamustine

* Bortezomib (category 2B)

+ Cyclophosphamide and/or etoposide (IV or PO)
» (Cyclosporine

e Duvelisib

» Gemcitahine

» Lenalidomide

» Pralatrexate

« RT

Plan

Se salicita el uso de brentuximab-vedotina a la Comision de
Farmacia como indicacion no autorizada, al ser una segunda linea
de tratamiento (primera linea de rescate). El tratamiento es apro-
badoy se inicia dosis de 1,8 mg/kg cada 21 dias.

PROBLEMA TERAPEUTICO 2: TOXICODERMIA SECUNDARIA
A FARMACOS, IDENTIFICACION DEL AGENTE CAUSAL

Subjetivo

El paciente refiere dolor y molestias en el brazo en el que recibid
guimioterapia; posteriormente reporta prurito, molestias en los
ojos y dolor en la mucosa oral.
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Objetivo

Se detectan signos de reaccion alérgica, rash y eritema genera-
lizado en tronco y extremidades superiores. Se realiza un punch
cutaneo que confirma toxicodermia.

Analisis

Los linfommas periféricos de células T pueden provocar afecta-
cién dermatoldgica; la presencia de células T patégenas en las
lesiones de |a piel se confirma con una biopsia o punch cutaneo.

Ante una toxicodermia confirmada, es necesario retirar el agen-
te causal de la RAM. Para identificarlo, debe realizarse un estudio
pormenorizado de los tratamientos activos, la fecha de inicio de
estosy el riesgo de toxicidad dermatolégica asociado a cada uno
de ellos (Tabla I1).

Plan
Se realizan las siguientes recomendaciones:

» Cotrimoxazol: suspender y sustituir por profilaxis con penta-
midina inhalada.

» Gabapentina: suspender hasta remision de sintomas.

* Omeprazol: suspender hasta remision de sintomas. Valorar
sustituir por famotidina en caso de molestias gastrointesti-
nales.

» Alopurinol: suspender hasta remisién de sintomas. Realizar
un control estrecho de la analitica para detectar precozmente
la posible acumulacion de urea.

 Analgesia (paracetamol, dexketoprofeno, morfina): dada la
ausencia de dolor, se recomienda suspender hasta remision
de sintomas.

» GemOx: suspender hasta remision de sintomas.

PROBLEMA TERAPEUTICO 3: TOXICODERMIA SECUNDARIA
A FARMACOS, MANE)O DE LOS SINTOMAS

Subjetivo
A pesar del tratamiento corticoideo, el paciente refiere picor
en todo el cuerpo, con dolor asociado. No ingiere alimentos por
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las molestias de la mucositis. Se siente nervioso, ansioso y no
descansa.

Objetivo

Persiste rash generalizado, que se extiende por todo el cuerpo.
Se detecta irritacion en la conjuntiva e inflamacioén de la mucosa
oral. El equipo de dermatologia prescribe corticoide topico para
la piel afectaday solucién de corticoide topica para la realizacion
de enjuagues, no disponibles en el centro.

Analisis

Se recomienda manejar el prurito con agentes tépicos, inclu-
yendo lociones frias, anestésicos y antiinflamatorios. La formu-
la magistral de acetonido triamcinolona al 0,1% esta indicada
en caso de trastornos de |a piel como dermatitis pruriginosas y
erupciones alérgicas®),

En caso de prurito que comprometa el descanso, se recomienda
el uso preferente de antihistaminicos anti-H1, como la hidroxi-
zina. Estos farmacos tienen como efecto secundario la sedacion
a nivel central, que es de especial interés en caso de exacerba-
cién nocturna de los sintomas cutaneos. En caso de presentar
un descanso nocturno insuficiente, puede plantearse el uso de
benzodiazepinas®.

La mucositis es una inflamacién de la mucosa oral que puede
provocar molestias, dolory aversion a los alimentos. El manejo de
este cuadro depende de |a gravedad, pudiendo ir desde enjuagues
con tomillo hasta la necesidad de utilizar enjuagues con corticoide
topico y lidocaina.

Plan

Se sustituye la crema pautada por Dermatologia por la formula
magistral de triamcinolona acetonido al 0,1% cada 12 horas, en
combinacién con crema hidratante cada 12 horas, ambas alter-
nas. La solucion de corticoide oral prescrita se reemplaza por
triamcinolona 0,1% gel oral.

Se recomienda la prescripcion de hidroxizina 25 mg y lorazepam
1mg por la noche para contribuir al buen descanso nocturno. Ade-
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mas, se sugiere afadir lidocaina oral al tratamientoy se instruye
a Enfermeria sobre la necesidad de administrarla al menos 1 hora
antes de las comidas.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 4: PRESCRIPCION
DE POMADA DE TACROLIMUS

Subjetivo
El paciente presenta picor y dolor ocular bilateral.

Objetivo

LLa pomada de tacrolimus Protopic® 0,03% contiene butilhidro-
xitolueno (E-321) como excipiente, gue puede provocar reacciones
locales en la piel, irritacion de ojos y membranas mucosas.

Analisis

Existe una formula magistral (FM) de tacrolimus en forma
de colirio, a base de aceite de oliva, indicada para la profilaxis
del rechazo de trasplante de cornea de alto riesgo. Esta formula
magistral no contiene butilhidroxitolueno, por lo que no se aso-
cia a RAM. Los farmacos del Grupo 2 de la lista NIOSH, como
tacrolimus, deben administrarse con doble guante y mascarilla.

Plan

Se recomendo la prescripcién de la FM de colirio de tacrolimus
al 0,03% en lugar de Protopic®, elaborado seglin el Protocolo
Normalizado de Trabajo(®. Se informé a Enfermeria de la nece-
sidad de conservacion en nevera, diferenciacion de otros colirios
y administrarlo con guantes y mascarilla.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 5: ELECCION DE 5° LINEA
DE TRATAMIENTO

Subjetivo

El paciente rechaza TPH por cuestiones religiosas y presenta aver-
sion a nuevos tratamientos. A pesar del tratamiento sintomatico,
permanece el pruritoy se extiende a las extremidades inferiores.
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Objetivo

En ausencia de tratamiento, se produce crecimiento de las
adenopatias a nivel de axilay cuello, confirmado con PET/TC. El
paciente no es candidato a EC.

Analisis

La ciclofosfamida (agente alquilante) esta indicado como
monoterapia en los linfomas no-Hodking y es ampliamente uti-
lizado como terapia paliativa en hematologia. Por otra parte, tiene
un importante efecto inmunosupresor, por lo que esta aprobado
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y prevencion
de rechazo en trasplantes.

El uso de inmunosupresores como corticoides, ciclosporina 'y
anti-TNF se han propuesto para el manejo de toxicodermia secun-
daria a farmacos; no hay experiencia con el uso de ciclofosfamida.

Los pacientes con antecedentes de toxicodermia o sindrome
de Stevens-Johnson pueden presentar aversion a recibir nuevos
tratamientos por miedo a volver a sufrir RAM.

Plan

Se plantea el uso de ciclofosfamida (750 mg/m?/21 dias) como
tratamiento paliativo del LACG, contemplando que puede aportar
un beneficio terapéutico para el control de la toxicodermia refrac-
taria a corticoides. Se realiza escucha activa de las preocupaciones
del paciente respecto al inicio de un nuevo tratamiento, aportan-
do informacién sobre la RAM presentada y se comenta la baja
probabilidad de volver a sufrir un nuevo cuadro de toxicodermia
derivado de ciclofosfamida.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los linformas no-Hodgkin, concretamente los LACG, presen-
tan limitadas opciones terapéuticas, por lo que los EECC son de
eleccién en estos casos. El manejo de las enfermedades hemato-
l6gicas en Testigos de Jehova supone un reto dado su rechazo a
recibir transfusiones. Debe informarse al paciente de los riesgos
y beneficios esperados de los distintos tratamientos y tomar
decisiones consensuadas®).
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En caso de toxicodermia es necesario realizar una revision de
los tratamientos activos para identificar al agente causal. A pesar
de que el uso de gemcitabina se asocia a erupciones cutaneas
alérgicas con prurito, los casos de toxicodermia son muy poco fre-
cuentes, reduciéndose a dos los casos reportados en |a literatura;
en este contexto, es fundamental reportar la RAM mediante la
Tarjeta Amarilla®™, Se debe proveer al paciente de informacién
adecuada sabre su RAMy resalver preocupaciones derivadas de
la misma para prevenir la aversion a nuevos tratamientos por
miedo a posibles reacciones alérgicas.

El manejo sintomatico de los casos de toxicodermia es funda-
mental para garantizar el bienestar del paciente. Como farma-
céuticas, debemaos colaborar con los equipos médicos implicados
para optimizar el tratamiento etiolégico y sintomatico, simpli-
ficar las frecuencias de administraciones de farmacos y buscar
alternativas a las presentaciones prescritas no disponibles en
el centro o no idéneas. Ademas, es prioritaria la comunicacion
con Enfermeria para la correcta conservacidén, manipulacién y
administracion de tratamientos complejos infrecuentes; asi como
la coordinacion del cuidado de Enfermeria y el autocuidado del
paciente para prevenir posibles duplicidades de administracion
de farmacos e intentar respetar el descanso del paciente.
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INTRODUCCION

El caso que va a exponerse a continuacion muestra como el
farmacéutico del area de nutricién artificial debe realizar cambios
en el manejo de un paciente con nutricién parenteral (NP) a lo
largo del ingreso hospitalario en funcién de su situacion clinica,
incluyendo los escenarios de la pancreatitis aguda y el sindrome
del intestino corto.

La pancreatitis aguda es una patologia con una incidencia de
13-45 casos por cada 100.000 habitantes y afio en nuestro entor-
no, y una mortalidad del 5-10% en casos graves. La etiologia mas
frecuente es la litiasis biliar (35-40%), seguida del alcoholismo
(30%)0. El tratamiento farmacolégica inicial incluye la reanima-
cién hemodinamica con fluidoterapia para restaurar la volemia,
asi como el control del dolor con analgesia endovenosa®@.

Los pacientes con pancreatitis aguda grave, debido al sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que suele producir-
se como complicacién, sufren un estrés catabélico que los hace
candidatos a soporte nutricional. Las recomendaciones actua-
les incluyen iniciarlo de forma precoz, en las primeras 48 horas,
siendo la via de eleccién la enteral, ya que presenta menor riesgo
de infecciones sistémicas, fracaso multiorganico, necesidad de
intervencion quirdrgica y mortalidad. La via parenteral se reserva
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para individuos que no toleren la enteral o en los que esté con-
traindicada (obstruccién intestinal, ileo paralitico, etc.)®.

Par otro lado, el sindrome del intestino corto es una forma
de fracaso intestinal en la que la longitud del intestino delgado
resultante de resecciones intestinales es inferior a 200 cm. La
etiologia mas frecuente engloba la isquemia intestinal, la enfer-
medad de Crohn, o resecciones postraumaticas®.

La fisiopatologia de la enfermedad es variable en funcién de
la ausencia de los diversos tramos del intestino. La reseccion del
yeyuno producira hipersecrecion gastrica e insuficiencia pancrea-
tica, y la del ileon generara malabsorcion de grasas y vitamina
B12. La reseccion masiva del intestino provocara malabsorcion
de macroy micronutrientes ademas de lo citado anteriormente.
Y la reseccién colénica hara que haya una pérdida importante de
liquido y electrolitos®s).

La NP debe ser introducida una vez el paciente esta hemodi-
namicamente estable, cuando se requiera un reposo del aparato
digestivo postintervencién o si la via enteral es insuficiente para
una correcta alimentacién. Seran determinantes en la indicacion
y en la duracién del soporte nutricional parenteral la longitud y
los tramos de intestino implicados®).

EXPOSICION DEL CASO

Paciente varon de 51 afios, sin alergias medicamentosas conoci-
das, con antecedente de hipertension arterial, sin habitos téxicos
y que realiza actividad fisica habitual.

Acude a Urgencias por un cuadro de diarreas, dolor abdominal,
nauseas y vémitos, sin clinica infecciosa. Se le realiza la explora-
cién pertinente encontrando valores de amilasay lipasa muy ele-
vados (3.254 U/Ly 4.756 U/L, respectivamente) y observandose
en la TAC abdominal colelitiasis y pancreatitis grave necrotizan-
te. Ante todos estos hallazgos, es diagnosticado de pancreatitis
aguda biliary se decide ingreso hospitalario.

En su estancia en Urgencias presenta fracaso multiorganico, ade-
mas de un sindrome de distrés respiratorio secundario a un SIRS.

Dada la situacion clinica, el paciente es trasladado a la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI), donde se le inicia terapia de
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remplazo renal continuo (TRRC) por un empeoramiento marcado
de la funcién renal. Ademas, se le produce un incremento de la
presion intraabdominal (PIA 21 mmHg) que, junto a la disfuncién
multiorganica, acaba generando un sindrome compartimental
abdominal con necrosis de ileo terminal, ciego y colon derecho.

Se realiza una hemicolectomia derecha y reseccion del tramo
necratico de intestino delgado, quedandole tras la cirugia 210 cm
de intestino corto. A los 3 dias se detecta necrosis de colon des-
cendiente, retroperitoneal y de los Gltimos 20 cm de intestino
delgado, motivo por el cual se le reinterviene realizandose una
colectomia total, colecistectomia y cierre de pared con ileostomia
terminal. Tras esto, le restan 180 cm de intestino delgado, con-
siderandose que el paciente presenta un sindrome del intestino
corto.

Llegados a este punto, el equipo médico de Medicina Intensiva
decide solicitar al Servicio de Farmacia NP total.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
1. DISENO DE LA NP EN EL PACIENTE CRITICO

Subjetivo
No procede (paciente anestesiado e intubado en la UCI).

Objetivo

» Peso: al ingreso 77 kg; al iniciar NP, 86 kg.

 Talla: 175 cm.

» Tension arterial: 83/56 mmHg con requerimiento de noradre-
nalina.

» Parametros respiratorios en paciente intubado: ventilacion
mecanica a 10,12 L/min.

» Temperatura dia previo al inicio de NP: 38,5°C.

» Portador de TRRC.

Analisis
Uno de los primeros puntos a tener en cuenta cuando se solicita
una NP en un paciente es verificar que realmente cumpla los
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criterios de inicio de ese tipo de soporte nutricional. Segun las

guias de practica clinica actuales®, el soporte nutricional debe

considerarse en todos aquellos pacientes que estén ingresados
en UCI durante periodos superiores a 48 horas.

En todos los pacientes la via nutricional de eleccion es la via
oral, aunque parece evidente que no sera paosible utilizarla en
muchos casos (intubacion, ileoc paralitico, etc.). En los pacientes
con el tracto digestivo funcional se prefiere el soporte nutricional
enteral por las razones comentadas anteriormente. Asi pues, el
soporte nutricional parenteral quedaria reservado en aquellos
pacientes con necesidad de soporte nutricional gue no sea factible
por otras vias®.

Nuestro paciente se considera candidato a iniciar NP al ser un
paciente critico postoperado de una importante reseccion intesti-
naly con un fleo paralitico secundario a la intervencion quirurgica.

Una vez hemos determinado iniciar el soporte nutricional
parenteral a nuestro paciente se debe Ilevar a cabo un breve
estudio de su estado nutricional. Nos podemos basar en:

» Medidas antropométricas: el valor del peso del paciente durante
elingreso en la Unidad de Criticos no nos resulta especialmente
Gtil, ya que se trata de un valor alterado por la gran cantidad
de sueraterapia gue reciben la mayoria de estos pacientes®.

» Marcadores bioquimicos (albtimina, prealbimina): se trata
de marcadores reactantes de fase aguda negativos, que se
encuentran disminuidos en la gran mayoria de pacientes que
presentan procesos agudos y que no tienen relacién con el
estado nutricional®.

 Escalas de riesgo nutricional: son herramientas que nos pueden
ayudar a determinar el riesgo nutricional en que se encuentra
un paciente en la UCI. La tnica escala validada en el paciente
critico es la escala de NUTRIC score, que tiene en cuenta tam-
bién parametros inflamatorios.

« Evaluacion de la pérdida de masa muscular: no existen actual-
mente técnicas validadas para este tipo de determinaciones
aungue parece que seria el método mas preciso para el estudio
nutricional en el paciente critico.



N. Jorba Bertran, D. Medina Catalan

Plan

El primer paso para iniciar el disefio de una NP es el calculo
de los requerimientos caldricos. El método Gold Standard segin
las guias clinicas es la técnica instrumental de la calorimetria
indirecta. Se considera una técnica todavia no implicada en Ia
practica clinica, al requerir equipamiento especifico.

Existen otras aproximaciones para el calculo de |as necesidades
caldricas, sin necesidad de instrumentacién. Las ecuaciones mas
utilizadas habitualmente son la férmula de Mifflin para pacientes
no intubados y la férmula de Penn-State para pacientes intuba-
dos. Asi mismo, se consideran otras aproximaciones mas sim-
plistas administrando 20-35 kcal por kg de peso.

En el caso de nuestro paciente, se utilizé la formula de Penn-
State para estimar las calorias totales necesarias, ya que el
paciente se encontraba intubado en el momento del inicio de |a
NP. El resultado del calculo de sus necesidades caldricas tedricas
fue de 1.900 kcal/dia.

Por lo que se refiere al calculo de los requerimientos proteicos,
las guias europeas (ESPEN)® indican proporcionar 1,3 g proteina/
kg/dia en general en los pacientes criticas, mientras que segln
las guias americanas (ASPEN)(9 |os aportes proteicas se deberian
situar entre 1,2-2 g proteina/kg/dia.

Es muy importante tener en cuenta el ajuste de los requeri-
mientos proteicos seglin la funcién renal del paciente o en caso de
que exista alguna técnica de depuracion extrarrenal (ver tablal).
Especialmente destacar la indicacion del aumento de requeri-
mientos proteicos hasta 1,7 g proteina/kg/dia en pacientes con
terapia de remplazo renal continuo™,

En el caso de nuestro paciente, se encontraba con terapia de
remplazo renal continuo al momento del inicio de la NP. Asi pues,
se disefié una nutricién con los requerimientos proteicos corres-
pondientes a 1,7 g proteina/kg/dia (125 g proteina/dia).

Cuando la funcién renal del paciente mejoré y se pudo sus-
pender la terapia de remplazo renal continuo, fue necesario otro
ajuste de los aportes proteicos, disminuyendo hasta 1,3 g protei-
na/keg/dia (101 g proteina/dia).
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Tabla I. Requerimientos proteicos segtin funcién renal y técnicas
de depuracién extrarrenal(™.

G DE PROTEINA/KG/DIA
Paciente estable Paciente critico
Sin hemodialisis 0,8-1,0 Iniciar a 1,0 hasta
intermitente llegar a 1,3 si tolera
Con hemodialisis >12 Iniciar 1,3 hasta
intermitente llegar a 1,5 si tolera
Terapia de remplazo 1,2-1,5 1,5-17

renal continuo

2. OPCIONES AL ALTA HOSPITALARIA EN EL PACIENTE CON NP

A continuacion se realiza un salto temporal en el caso, expo-
niendo el seguimiento una vez el paciente estuvo ya estabilizado
en la Unidad convencional de hospitalizacion.

Subjetivo
Buen estado general. Dieta oral astringente bien tolerada (com-
plementada con NP de composicién estable).

Objetivo

Hemodinamicamente estable (130/80 mmHg, 90 Ipm), afe-
bril. Peso estable (57 kg), débito por ileostomia cada vez menor
(1000-1500 ml/dia), balances hidricos correctos sin sueroterapia
externa, glicemias correctas y electrolitos en rango.

Composicion diaria de la NP: volumen 2.000 ml, 20 g nitrégeno
(2 g proteina/ke), 200 g glucosa, 50 g lipidos, electrolitos seglin
controles analiticos, vitaminas y oligoelementos.

Analisis

Durante el ingreso, el paciente es dependiente de NP para poder
mantener su estado de hidratacion, compensar pérdidas por ileo
y mantener valores analiticos en rango. Mas adelante, dada la
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correcta evolucion clinica del paciente con retirada de los dltimos
drenajes, su equipo médico decide darle de alta en un plazo de
unas dos semanas. Para que el paciente una vez en su domicilio
pueda tener una mayor calidad de vida, se decide ciclar la NP,
reduciendo progresivamente las horas de perfusién hasta menos
de 18 horas diarias.

Las NP ciclicas tienen dos principales usos en la practica clinica.
El primero es dar mas libertad al paciente para no estar atado las
24 horas del dia a la perfusion. El segundo, en casos de alteracién
en los parametros hepaticos en caso de NP de duracion prolon-
gada, para simular condiciones mas parecidas a las fisiolégicas
(no realizar un aporte continuo de macronutrientes)(2.

La indicacion de la NP domiciliaria es para aquellos pacientes
incapaces de alcanzar sus requerimientos nutricionales por via
oral y/o enteral, y que sean capaces de encargarse adecuada-
mente fuera del ambito hospitalario.

Los dispositivos de acceso venoso central que pueden ser uti-
lizados para NP de muy larga duracion incluyen(3:

» En caso de prevision de duracion inferior a 6 meses: catéter
venoso central de insercion periférica (PICC).

* En caso de prevision de duracién a mas largo plazo: catéter
venoso central (valorar tunelizado frente a totalmente implan-
tado). Este tipo de catéteres presentan menor riesgo de infec-
cion y mayor autonomia y comodidad para el paciente.

Plan

Para poder aumentar la velocidad de infusion de la NP para
ciclarla, se tuvieron en cuenta las velocidades maximas de
infusion de glucosa (8-10 mg/kg/min) y lipidos (0,11 g/kg/h),
ademas de asegurar un buen control glicémico durante el perio-
do del dia sin nutricién y ajustar la pauta de insulina en caso
necesario.

Previo al alta, se le inserté un catéter venoso central tunelizado.
Enfermeria realiz6 la instruccion de administracion de Ia NP asi
como los cuidados asépticos del catéter.

Una vez ya en el domicilio, el paciente debia controlarse
semanalmente el peso vy la temperatura corporal. Ademas,
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debia realizarse un seguimiento periddico en consultas exter-
nas: cada 3 a 6 meses la compaosicién corporal y el estado de
hidratacion, el balance energético y de fluidos, y analitica san-
guinea; y anualmente estudiar la densidad mineral 6seay los
indices bioguimicos de deficiencia o toxicidad de vitaminas y
minerales.

DISCUSIGN Y CONCLUSIGN

Al iniciar el soporte nutricional parenteral en un paciente cri-
tico debemos tener en cuenta sus caracteristicas diferenciales,
como por ejemplo el uso de soparte respiratorio o de terapias de
depuracion extrarrenal, ya gue estos nos van a influir en el disefio
de la misma. Existen diversas recomendaciones en las guias de
practica clinica europeas y americanas sobre las particularidades
especificas en este grupo de pacientes, aunque con un grado de
evidencia en algunos casos limitado.

La NP debe adaptarse en todas las fases del proceso pato-
l6gico del paciente, incluso en casos en los que el individuo
requiera de soporte nutricional parenteral domiciliario. Existen
también recomendaciones especificas para modificar la NP en
estos pacientes y proporcionarles una calidad de vida lo mas
6ptima posible.

En cuanto a la aportacién general del farmacéutico, esta se
baso en la participacién en la atencion al paciente dentro del
equipo multidisciplinar. Las principales misiones fueron el
seguimiento nutricional mediante el disefio y adaptacion de la
NP seglin el estado clinico del paciente, ajuste de suplementos
electroliticos y recomendaciones dietéticas, coordinacion con los
equipos asistenciales, asi como el seguimiento farmacolégico
mediante |a revision de compatibilidades de administracién en
Y de farmacos con la NP.

Como conclusién, la adaptacion que debe realizar el farma-
céutico clinico en el disefio de una NP segun el estado clinico
del paciente es clave para asegurar una correcta aportacion de
sus requerimientos nutricionales (caldricos y proteicos) en las
distintas fases de su enfermedad para mejorar en todo lo posible
su evolucién y pronastico.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso inflamatorio, cro-
nico, de etiologia desconocida, que puede afectar a todo el tracto
gastrointestinal, desde la boca hasta el ano. Cursa con brotes
intermitentes de inflamacién y remisién, y como sintomas carac-
teristicos destacan fatiga, diarrea, dolor abdominal, pérdida de
peso, entre otros.

En 2006 la Organizacion Mundial de Gastroenterologia emitio
una clasificacién conocida como Clasificacion de Montreal que
permitié dividir los casos seglin su extension, severidad y com-
portamiento (Tabla I).

Esta inflamacion transmural puede dar lugar a fibrosis y final-
mente obstruccién, asi como a la aparicién de fistulas. Se conside-
ran factores de mal prondéstico presentar un patrén penetrante-
estenosante, edad de diagndéstico < 40 afios, haber sufrido una
reseccion intestinal, enfermedad perianal, localizacién ileocélica,
>100 cm de afectacién, manifestaciones extraintestinales graves
0 uso precoz de corticoides sistémicos.

Para cuantificar el grado de afectacion inflamatoria se utilizan
los indices de actividad, destacando Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) y Harvey Bradshaw Index (HBI). CDAI se usa sobre todo en
ensayos clinicos (incluye siete variables clinicas y un parametro
analitico); y HBI incluye cinco variables clinicas.
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Tabla I.

EDAD AL

DIAGNOSTICO LOCALIZACION COMPORTAMIENTO
Al < 17 afios L1:ileal B1: inflamatorio
A2:17-40 anos L2: célica B2: estenosante
A3: > 40 afnos L3: ileo-célica B3: fistulizante

L4: TFl alto
P: perianal

El objetivo del tratamiento es alcanzar y mantener la remision,
disminuyendo la inflamacién y el uso de corticoides, mejorar el
estado general y prevenir complicaciones. El tratamiento se basa
en el uso de salicilatos, corticoides, nutricién enteral (NE), inmu-
nomoduladores y bioldgicos.

Las guias recomiendan el uso de farmacos anti-TNF (adalimu-
mab, infliximab) como primera lineay, si estos fallan o estan con-
traindicados, se puede hacer uso de otros biolégicos como uste-
kinumab (UST) (anti IL-12 e I1L-23) o vedolizumab (anti-integrina).
Hace unos afios, se recomendaba hacer un uso escalonado de los
tratamientos, pero en las nuevas guias, se recomienda utilizar
la estrategia “top down" haciendo un uso precoz de biolégicos.

EXPOSICIGN DEL CASO

Mujer de 77 afios (68 kg, 1,65 m) que acude a Urgencias en enero
de 2020 por disnea, diarreas y vémitos de mas de una semana
de evolucion. Como antecedentes patolégicos presenta EC con
afectacion ileo-célica y patrén estenosante en tratamiento con
UST (inicio octubre de 2019), insuficiencia cardiaca cronica (FEVI
> 45%), aneurisma adrtica, tlceras gastricas y talasemia minor.
Su tratamiento habitual era espironolactona 25 mg/24 h, eso-
meprazol/24 hy UST 90 mg/8 semanas.

Alingreso en Urgencias la paciente refiere 5-6 deposiciones
al dia, presenta hipotensién (85/56 mmHg) vy frecuencia cardia-
ca de 105 latidos/minuto. Se realiza un coprocultivo que resulta
negativo. En |la analitica de ingreso destacan creatinina plasma-
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tica = 4,4 mg/dl, PCR = 37,3 mg/dl, aclaramiento de creatinina
(Cler) =15 ml/miny albimina = 1,7 g/dl.

Se orienta como insuficiencia respiratoria aguda, neumonia en
paciente inmunodeprimido, insuficiencia renal secundaria a las
dos primeras, cuadro diarreico, deshidratacion, descompensacion
de la EC y desnutricion calérico-proteica.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
1. MANE)O DEL BROTE MODERADO-GRAVE EN EC

Subjetivo
Diarrea y vémitos de una semana de duracién.

Objetivo
5-6 deposiciones/dia; Crea 4,4 mg/dl, Alb1,7 g/dl, PCR 373 mg/dl.

Analisis

Se entiende por brote de EC al periodo en el que un pacien-
te padece sintomas vy signos derivados de |a reactivacion de su
enfermedad. La eleccién del tratamiento debe realizarse de forma
individualizada teniendo en cuenta la localizacion de |as lesiones,
la gravedad de los sintomas y el fenotipo de la enfermedad (infla-
matoria, estenosante o fistulizante). Nuestra paciente presenta
un patron estenosante.

Diferentes guias clinicas (ECCO, NICE, GETECCU...) recomiendan,
en caso de brote leve 0 moderado de EC ileacecal, budesonida
oral como farmaco de eleccién para inducir la remisién clinicay,
en caso de que no sea eficaz, prednisona oral. Para el brote grave,
esta indicado ingreso hospitalario y tratamiento con corticoide
endovenoso.

Si hay afectacién colénica, el tratamiento de eleccién es corti-
coterapia sistémica. En caso de intolerancia o resistencia a cor-
ticoides esta indicado iniciar tratamiento combinado con inmu-
nomodulador asociado a farmaco anti-TNF. Finalmente debe
indicarse cirugia en caso de refractariedad a los tratamientos
anteriormente descritos.
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Plan

Nuestra paciente presenta al ingreso CDAI = 151 (brote leve) y
HBI =10 (brote moderado) en una EC ileo-célica por lo que se inicia
metilprednisolona IV a 60 mg/dia (aproximadamente 1 mg/kg/
dia). El dia 3 presenta hiperglucemias por lo que se recomienda
afiadir insulina a la prescripcién.

Se mantiene metilprednisolona endovenosa a 60 mg/kg duran-
te 5 dias, momento en el que se evalia la respuesta. La PCR
habia disminuido hasta 3,9 mg/dly el HBI era de 6, por lo que se
confirma la respuesta, se pasan los corticoides a via oral (VO) en
pauta descendente.

2. SOPORTE NUTRICIONAL EN PACIENTE CON EC

Subjetivo
Nauseas y vomitos, diarrea, malestar general.

Objetivo
5-6 deposiciones/dia, vémitos, deshidratacion, coprocultivo
negativo, 68 kg, 1,65 m.

Analisis

Los pacientes con EC presentan disminucion de la ingesta debi-
do a la restriccion inadecuada de alimentos vy a la anorexia deri-
vada de la enfermedad. Todo esto, junto a pérdidas intestinales
de nutrientes durante el brote, aumento en la tasa de recambio
proteico y posibles interacciones farmaco-nutriente producen un
aumento del riesgo de desnutricién y déficits de micronutrientes,
sobre todo hierro, zinc y vitamina D. Es importante realizar cribado
del estado nutricional y estudio de micronutrientes en el diagnos-
ticoy durante el seguimiento de la enfermedad. La desnutricion
produce empeoramiento pronéstico, aumento de complicaciones,
mortalidad y empeoramiento de la calidad de vida.

La anemia se considera el efecto extraintestinal mas frecuente
y es causada principalmente por déficit de hierro. Esta indicado
cribado cada 6-12 meses en pacientes en remision y cada 3 meses
en pacientes con enfermedad activa. Se consideran diagnésticos
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niveles de ferritina < 30 pg/L en pacientes sin clinica y niveles
<100 pg/L en pacientes que no alcanzan remision. Esté déficit
debe suplementarse con hierro VO o con hierro IV en pacientes en
brote, con intolerancia a hierro VO, con Hb < 100 g/L o que estén
en tratamiento con factores estimulantes de la eritropoyesis.

Los requerimientos energéticos de los pacientes con EC son
similares a los de la poblacién sana. En cuanto a los proteicos,
en remision son iguales a los de la poblacion sana (1 g proteina/
kg/dia) pero se encuentran aumentados durante el brote (1,2-
1,5 g proteina/kg/dia). La nutricién en enfermedad activa se
debe individualizar segun la situacion clinica y las intolerancias
de cada paciente ya gue no existe una dieta estandar para con-
seguir remision.

Para determinar la ruta éptima de nutricién se debe tener
en cuenta la habilidad del paciente para comer, la capacidad de
absarcidn del tracto intestinal, el estado nutricional y los objeti-
vos terapéuticos. El primer paso es afiadir a la dieta suplementos
orales y, si estos no son suficientes, considerar el uso de NE
complementaria a través de sondas nasogastricas 0 accesos per-
cutaneos en caso necesario. En EC la administracion en bomba
ha demostrado tener menos complicaciones que en bolos. La
nutricion parenteral (NP) esta indicada cuando la VO no esta
disponible, no se alcanza el 60% de los requerimientos con NE,
hay obstruccién intestinal, no es posible colocar una sonda o
esta falla.

Ninguna guia recomienda el uso de NE o NP con sustratos
especificos. Sin embargo, existen NE especificas como Modulen
IBD® gue es una férmula polimérica y normocalérica gue contiene
caseina con actividad antiinflamatoria. No contiene lactosa ni
gluten, con osmolaridad baja (290 mOs/L) para evitar diarreas.

Plan

Nuestra paciente presenta un brote leve-moderado con una
desnutricion energético-proteica e intolerancia ala VO debido a la
persistencia de nauseas y vomitos, por lo que esta indicado el uso
de NP. El tercer dia de ingreso se inicia NP de 2 L y 1.765 kcal con
14,6 g de N (1,34 g N/kg/dia), 200 g de glucosa y 60 g de lipidos.
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Se aportan también iones, vitaminas y Zn. Al quinto dia se inicia
Modulen IBD® a bajos volumenes que se incremento progresiva-
mentey, el séptimo dia, coincidiendo con el cese de |as diarreas,
se disminuye la NP, que se suspende tres dias después. Durante
el ingreso |a paciente precisé suplementos de K, Cay hierro.

3. INTENSIFICACION Y MONITORIZACION DE USTEKINUMAB

Subjetivo
Buen estado general, no diarreas.

Objetivo
Calprotectina 371 pg/s.

Analisis

Actualmente, el manejo de Ia EC se basa en |a evaluacion obje-
tiva de |as lesiones intestinales, no recomendandose la toma de
decisiones basada en la sintomatologia clinica. Sin embargo, las
técnicas endoscopicas son invasivas y su disponibilidad es limi-
tada, por lo gue es de gran interés la aparicién de herramientas
sencillas na invasivas que nos permitan monitarizar la respuesta,
como es la calprotectina fecal.

La calprotectina es una proteina presente en el citoplasma de
los neutrofilos. Puede ser medida en heces obteniendo niveles
que se correlacionan de forma estrecha con la actividad endos-
copica e histolégica de la EC. El metaanalisis realizado por Guar-
diolay cols. sugiere que valores > 250 pg/g se correlacionan con
lesiones endoscépicas con una alta sensibilidad y especificidad.
Ademas, también nos permite monitorizar la respuesta al trata-
miento, siendo un buen predictor de recidiva, situando el punto
de corte en 150 pg/g (valores repetidamente < 150 pg/g hacen
improbable la recidiva en los 3 meses siguientes).

Nuestra paciente presenta una calprotectina > 150 pg/g y, ante
el riesgo de recidiva, el Servicio de Digestivo consulta la posibili-
dad de intensificar UST o valorar cambio a vedolizumab.

El manejo de la falta de respuesta a UST no estd establecido.
Mientras que en los pacientes tratados con anti-TNF la monito-
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rizacion terapéutica nos puede servir de guia para la seleccion
de una estrategia terapéutica, la correlacion de los niveles de
UST con los resultados del tratamiento no es tan robusto. En
los ensayaos clinicos no hay diferencias en cuanto a la eficacia
en administracion cada 8 o0 12 semanas, aungue se ha visto que
la respuesta endoscépica es mas frecuente en el régimen cada
8 semanas.

Realizamos una blsqueda bibliografica para respaldar la posi-
bilidad de intensificar UST.

El estudio publicado por Kopylov y cols. tenia como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de la intensificacién de UST en
pacientes que no habian respondido o habian experimentado
una pérdida de respuesta UST cada 8 semanas. La intensificacion
fue efectiva en mas del 50% (en la semana 16, 51,4% habian
respondido, 38,7% en remisidn).

Fumery y cols. realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo
de pacientes con EC activa que requirieron intensificacién cada
4 semanas por falta de respuesta o respuesta incompleta UST
cada 8 semanas. A las 12 semanas de la intensificacion, el 61%
de los pacientes presentaron respuesta clinica.

Plan

Se decide intensificar UST cada 6 semanas. Al cabo de 12 sema-
nas, el médico responsable consulta la posibilidad de monitorizar
UST y cuales serian los niveles ¢ptimos de farmaco en sangre.

El estudio publicado por Papamichael y cols. concluye gue no
hay datos suficientes para orientar las concentraciones especi-
ficas del farmaco de induccién y mantenimiento para vedolizu-
mab y UST, aungue niveles mas altos de UST se asociaron con
mavyores tasas de remision clinica. A pesar de gue hay evidencia
emergente de que niveles de bioldgicos no anti-TNF pueden
ser relevantes como criterio de valoracion clinica, se requieren
mas datos antes del uso rutinario de la monitarizacion para
guiar la terapia como si sucede en el caso de los anti-TNF.
Sin embargo, si es de utilidad monitorizar UST en aquellos
pacientes no respondedores o con pérdida de respuesta para
detectar recidivas.
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DISCUSIGN

La EC es una patologia crénica recidivante que produce un
impacto muy importante en la calidad de vida de los pacientes.
La mayoria cursaran con una enfermedad sintomaticay, alrede-
dor del 50% precisaran de una intervencion guirdrgica a lo largo
de los afos.

En el manejo de la misma tienen importancia el tratamiento
farmacolégico, el estilo de vida y el soporte nutricional. Es impor-
tante conocer cual es el tratamiento tanto en el manejo del brote
como de mantenimiento para poder ofrecer a los pacientes un
buen control de la enfermedad, mejorando los efectos que se
pueden producir a largo plazo.

Es esencial determinar el riesgo nutricional de los pacientes
tanto en brote como en remisién para hacer un seguimientoy
un manejo adecuados, teniendo en cuenta que la desnutricion
empeora el pronéstico de la enfermedad.

El farmacéutico tiene un papel muy relevante en el seguimiento
de esta patologia tanto en Ia validacién de los tratamientos, como
en la atencion farmacéutica en la visita de inicio de los farmacos
de dispensacion ambulatoria, en las visitas de seguimiento refor-
zando la adherencia, detectando posibles efectos secundarios o
pérdidas de respuesta al tratamiento, asi como dando consejo
nutricional. Los avances en farmacocinética suponen un nuevo
reto permitiendo al farmacéutico monitorizar los tratamientos
para garantizar un uso seguro y eficaz de los farmacos.

CONCLUSION

» La primera linea del tratamiento del brote de EC son los cor-
ticoides, cuyo objetivo es inducir la remision para evitar com-
plicaciones.

» La NP solo esta indicada en caso de intolerancia o contrain-
dicacion de NE por via oral. El soporte nutricional debe ser
individualizado teniendo en cuenta que las dltimas guias no
recomiendan formulaciones o sustratos especificos para EC.

» Si hay falta de respuesta a UST o pérdida de la misma, es
posible intensificarlo a cada 4 o cada 6 semanas.
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INTRODUCCION

La diarrea es una de las causas mas frecuentes de visita a
Urgencias en la edad pediatrica, siendo su etiologia un reto diag-
nostico debido a su variada presentacion.

Entre las posibles causas se encuentra la enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell), que engloba la enfermedad de Crohn
(EC) vy la colitis ulcerosa (CU). Una de las principales diferencias
entre ambas es la localizacion, afectando la CU exclusivamente
al colon, mientras que la EC puede afectar a cualquier area del
tracto digestivo.

Entre el 15-20%" de las CU debutan en edad pediatricay se pre-
sentan en forma extensa en el 60-80% de los casos (dos veces
mas que en adultos), siendo mas frecuentes las complicaciones
graves de inicio agudo, asi como la necesidad de hospitalizacion
y reseccioén guirdrgica.

La CU tipicamente presenta un curso clinico que alterna perio-
dos de remisién con brotes de actividad inflamatoria. Estos se
manifiestan con sintomas clasicos, como diarrea, rectorragia y
dolor abdominal, y pueden estar acompafados o no de sintoma-
tologia sistémica. La afectacién se inicia en el recto y continta
hasta alcanzar una extension variable en sentido proximal hasta
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el ciego. Se clasifica, seglin el rea afectada, en proctitis (limitada
al recto), colitis izquierda y pancolitis (afectacién extendida de
forma continua hasta el ciego)@.

Existen diversos indices gue ayudan a identificar los episodios
de brotes y clasificarlos segln la severidad. Algunos de estos
indices estan adaptados vy validados para la poblacion pediatri-
ca, siendo el mas utilizado el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index) que tiene en cuenta el nimero de depasiciones
al dia, consistencia, rectorragias, deposiciones nocturnas, dolor
abdominal y nivel de actividad diaria. Segun la puntuacién obte-
nida podemos diferenciar entre remision (PUCAI < 10), brote leve
(PUCAI 10-34), brote moderado (PUCAI 35-64) o brote grave
(PUCAI > 65)).

Presentamos el caso de una adolescente con debut de CU a los
13 afios que, tras haber fracasado a varias lineas de tratamiento
aprobadas en Pediatria, inicia terapia con biolégicos, algunos de
ellos fuera de indicacién. Durante su estancia hospitalaria desa-
rrolla complicaciones infecciosas y nutricionales que requieren
de un estrecho seguimiento multidisciplinar. El farmacéutico,
como parte de este equipo, participa en la toma de decisiones,
contribuyendo al éxito del manejo farmacoterapéutico.

DESCRIPCION DEL CASO

ANTECEDENTES

Paciente de 13 afios, sin antecedentes de interés, acude al hos-
pital derivada de otro centro con diagndstico reciente de Ell. La
paciente refiere en el momento del diagnéstico un aumento de
deposiciones diarreicas, llegando a reportar un maximo de 10 al
dia sin respeto nocturno.

Tras ser tratada con azitromicina sin mejoria, por sospecha
inicial de gastroenteritis infecciosa, se inicia tratamiento con
mesalazina 4 g/dia, oral y tépica (en enema).

Tras un mes de tratamiento con salicilatos la paciente es deri-
vada a nuestro hospital por empeaoramiento general.

Ante la sospecha de brote leve, se decide ingreso para iniciar
corticoides intravenosas junto con azatioprina oral. La azatioprina
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es un farmaco que actua a través de su metabaolito 6-tioguanina
y se ha observado que su inicio precoz esta asociado a una mejor
evolucion clinica, aunque se debe tener en cuenta que es un far-
maco de accion lenta, tardando en observarse mejoria unas 6-12
semanas, motivo por el gue es necesario asociar corticoides®.

La paciente es dada de alta con azatioprina, corticoides orales
y mesalazina en enema. A los 7 meses desarrolla leucopenia, por
lo que se suspende la azatioprina.

MOTIVO DE INGRESO

Al afio y 4 meses del diagnostico de CU, reingresa en el hos-
pital por presentar 10-12 deposiciones diarias semiformadas,
hemarragicas y con dolor abdominal, principalmente en fosa
ilfaca.

Ante una paciente tratada previamente con azatioprinay en
situacion de brote (PUCAI > 34) se decide iniciar tratamiento con
corticoides endovenosos y escalar a la segunda linea.

Medicacion de base

» Mesalazina4 gvoc/24 h.

» Mesalazinaenemalgc/24 h.
* Omeprazol 40 mg c/24 h.

» Hierro 80 mg c/24 h.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

DE LA PACIENTE

1. Inicio de infliximab y monitorizacién de niveles.

2.Fallo primario a infliximab.

3. Alternativa terapéutica para CU farmaco resistente en pediatria.

1. INICIO DE INFLIXIMAB Y MONITORIZACION DE NIVELES
PLASMATICOS

Subjetivo

Paciente que acude a Urgencias por dolor abdominal con pre-
sencia de 10-12 deposiciones hemarragicas diarias sin descanso
nocturno.
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Objetivo

« Exploracion fisica: paciente afebril, constantes correctas, dolor
abdominal a la palpacion y pérdida de peso importante (4,4 kg
en1semana).

* A/S: hemoglobina 12 g/dl, VSG 2 mm, hierro 4,5 umol/L, reac-
tantes de fase aguda negativos.

 Analisis heces: calprotectina 4.209 mg/kg (niveles correctos
<50 mg/kg).

» PUCAI: 60.

Analisis

Al ser una paciente refractaria al tratamiento convencio-
nal (corticoides, mercaptopurina y mesalazina) y siguiendo las
recomendaciones de las guias ECCO-ESPGHANG4) y el protocolo
del centro se debe iniciar tratamiento con infliximab (IFX), un
farmaco biolégico.

IFX es un anticuerpo monocaolonal humano quimérico dirigido
contra el factor alfa de necrosis tumoral (TNFar) activo para CU
corticodependientes refractarias al tratamiento con aminosali-
cilitos o tiopurinas.

Este farmaco tiene resultados favorables en pediatria y debe
emplearse como primera opcién, a diferencia de adalimumab o
golimumab®, otros anti-TNFa, que son considerados alternativas
de segunda linea y solo deben usarse cuando haya pérdida de
respuesta o intolerancia al IFX.

Podemos encontrar dos pautas distintas para IFX, |a convencio-
nal, que consiste en 5 mg/kg la semana 0, 2, 6y posteriormente
cada 8 semanas, y la intensificada, a 10 mg/kg a las semanas
0,1,4 05y posteriormente cada 8 semanas®. Antes de iniciar
el tratamiento es imprescindible llevar a cabo un screening para
descartar tuberculosis latente (radiografia de torax, prueba de
la tuberculina, quantiferdn) y se recomienda conocer el estado
seroldgico del paciente para VHB, VHC, VVZ y VIH.

Unavez iniciada la terapia es conveniente monitorizar los nive-
les plasmaticos y determinar la presencia de anticuerpos (Ac)
anti-IFX, gue permitiran diferenciar, en caso de falta de respuesta,
si se trata de un fallo primario (niveles plasmaticos correctos, pero
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[Active disease while treated with infliximab (IFX) or adalimumab (ADA)J
v
1. Ensure compliance
2. Exclude infections, medications side effects,
IBS and other diagnoses

v '
Low levels Adequate levels
<4-5pg/mlinIFX and 24-5pg/mlinIFX and
< 5-8 pg/mlin ADA >5-8 pg/mlin ADA
/\
Negative High Ab titre
or low Ab titre >9 pg/m for IFX
<9 pg/min IFX >4 pg/m for ADA
<4 pg/min ADA
} v
Increase dose, Switch to another Swich to a drug out
decrease frequency anti-TFN medication of anti-TFN class
and/or add IMM (e.g. vedolizumab)

Figura 1. Recomendaciones guias ECCO-ESPGHAN para la monito-
rizacion IFX®),

sin respuesta) o secundario (presencia de Ac o niveles plasmaticos
infraterapéuticos).

Plan

Al seruna paciente con una evolucién rapiday no respondedora
a la terapia convencional se recomienda iniciar IFX con pauta
intensificada.

» Determinar niveles plasmaticos del farmaco y presencia de Ac
anti-IFX.

 Plan farmacoterapéutico al alta para facilitar una correcta adhe-
rencia por parte de |a paciente.

Evolucién

Después de la primera dosis de IFX |a paciente mejora sig-
nificativamente, con una reduccién del indice de PUCAI de 40
puntos. Al mes del inicio, la paciente reingresa con un brote grave
(PUCAI = 65), a pesar de niveles plasmaticos correctos (> 20 pg/
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ml)® sin presencia de Ac, por lo tantg, se puede concluir que Ia
paciente presenta un fallo primario a IFX.

2. FALLO PRIMARIO A INFLIXIMAB

Subjetivo

Paciente que acude a Urgencias por empeoramiento del estado
general, fiebre persistente, dolor abdominal y 9-10 deposiciones
diarias.

Objetivo

 Exploracion fisica: febril con constantes normales.

« A/S:Hb11,2 g/dl, PCR 233,7 mg/I, VSC 17 mm.

 Analisis heces: calprotectina 3.403 mg/kg (niveles correctos
<50 mg/kg).

» Colonoscopia: mucosa con pérdida vascular, hemorragia sub-
mucosa extensa, eriterma marcado y Glceras superficiales recu-
biertas con exudados.

» Rectosigmoidoscopia: afectacion extensa con puntuacion de
Mayo 3 con mucho componente hemorragico.

« PUCAI 80.

Analisis

Las guias europeas® de manejo de CU en paciente pediatrico
recomiendan el uso de vedolizumab en pacientes con brote cré-
nicamente activo y corticodependientes como terapia alternativa
tras fracaso a anti-TNF.

Tras constatarse el fracaso primario a IFX, en un marco de deci-
sion multidisciplinar, y siguiendo las recomendaciones de las guias
clinicas, se decide cambio de diana a vedolizumab, un anticuerpo
anti-integrina que reduce la inflamacion intestinal inhibiendo Ia
migracion de los linfocitos T al tejido, autorizado en CU activa
en poblacion adulta.

A pesar de que no cuenta con indicacion aprobada en pedia-
tria, y la experiencia sigue siendo limitada, estudios disponibles
indican tasas de remision de entre el 37-76%. Por este mativo la
EMA hainiciado un PIP (pediatric investigation plan)® para auto-
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Figura 2.

rizar este farmaco en < 18 afios. La dosis propuesta es: pacientes
con peso < 30 kg = 1,77 mg/m?y con peso > 30 kg — 5 mg/kg
(max. 300 mg por dosis) a las semanas 0, 2, 6y sucesivamente
cada 8 semanas®.

El efecto del vedolizumab en CU se ha descrito a partir de la 6°
semana de tratamiento, pero la respuesta total no se observa
hasta la semana 14, de ahi la importancia de usar una terapia
puente, que en nuestro caso ha consistido en sesiones de aféresis
asociadas a ciclosporina, un inhibidor de la calcineurina, usada
a dosis de 2 mg/kg IV en infusién continua, siendo importante
monitorizar los niveles plasmaticos para evitar efectos secun-
darios como hipertensian, hiperglucemia o hiperplasia gingival,
para lo que se deben buscar niveles en estado estacionario entre
150-300 ng/ml en pacientes sintomaticos y entre 100-150 ng/
ml en remisigne).

Plan

* Pedir la autorizacién de uso fuera de indicacién para el vedoli-
zumab en paciente pediatrico e iniciar tratamiento.

» Determinar niveles plasmaticos de ciclosporina y recomendar
el ajuste posoldgico para conseguir dosis dptimas (Fig. 2).
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3. ALTERNATIVA TERAPEUTICA PARA CU FARMACO
RESISTENTE EN PEDIATRIA

Alos 20 dias de ingreso la paciente presenta un empeora-
miento del estado general que precisa de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos.

Subjetivo
Dolor abdominal, malestar general, fiebre persistente y aumen-
to de deposiciones.

Objetivo

 Exploracion fisica: paciente febril, hipotensay con dolor abdo-
minal a Ia palpacién.

» A/S:Hemoglobina 10,3 g/dl, VSG 12 mm, PCR 35 mg/dl, hierro
6,5 umol/L.

» Colonoscopia: empearamiento de las lesiones, de predominio
izquierdo, desde colon transverso hasta sigma se aprecia mar-
cado eritema, con friabilidad, erosiones y tlceras que predomi-
nan en colon descendente y sigma.

* RMN pélvica: recto-sigmoiditis en relacion con la enfermedad
de base.

Analisis

Ante mala evolucion, que llega a precisar traslado a la Uni-
dad de Cuidados Intensivos, se decide parar el vedolizumaby la
ciclosporina.

Desde el Servicio de Farmacia se realiza una blsqueda biblio-
graficay, a tenor de los farmacos ya empelados, todos ellos des-
critos en el consensao europeo de CU en pediatria, se plantea un
cambio de diana terapéutica, recomendando iniciar tofacitinib,
un inhibidor de JAK quinasa®9). Este farmaco inhibe las proteinas
transductoras de sefial y activadoras de la transcripcion (STAT)
gue controlan la expresion de las dianas nucleares en los genes
e inducen la transcripcién de genes proinflamatorios.

El tofacitinib esta aprobado en CU en poblacién adulta pero
no en pablacién pediatrica, poblacién en la que la bibliografia es
limitada. Teniendo en consideracion Ias circunstancias de nuestra
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paciente, al no disponer de alternativas éptimas, se decide probar
tofacitinib como dltima opcion previa al manejo quirdrgico.

Plan

* Pedir la autorizacién de fuera de indicacién para el tofacitinib
en paciente pediatrica e iniciar tratamiento.

 Atencion farmacéutica previa al inicio de tofacitinib (posologia,
efectos adversos, interacciones...).

 Notificar al equipo médico de potenciales interacciones como
inhibidores JAK-metamizol, que puede provocar agranulocitosis.

EVALUACION

Finalmente, después de haber probado todas las opciones tera-
péuticas disponibles, se decide optar por el manejo quirdrgico
realizandose una colectomia.

DISCUSION

La colitis ulcerosa, tal y como se ha descrito, puede tener una
evolucion térpida, por lo tanto, es importante un diagnadstico
e inicio de tratamiento precoz. El tratamiento clasico se basa
en corticoides, tioguanina y salicilatos, pero en los casos de
refractariedad es importante iniciar una terapia con biolégicos
para conseguir la remision. En pediatria la evidencia de esta
terapia aln es escasa, con el IFX, farmaco con mas experiencia
e indicacion en pediatria, se ha visto una mejora significativa de
los sintomas en los pacientes refractarios. Para el éxito de esta
terapia es importante la monitorizacion de niveles plasmaticos,
un campo hasta ahora poco desarrollado en pediatria, de ahi la
importancia de proyectos multicéntricos de farmacocinética de
IFX para conseguir pautas de ajuste de dosis validadas en esta
poblacion.

Cuando el paciente es refractario a esta terapia se deben bus-
car alternativas como vedolizumab o tofacitinib, farmacos que
actualmente no tienen indicacién en pediatria y se deben usar
fuera de indicacién. Por esto la investigacién en pediatria tiene
una notable valia y se debe fomentar para obtener alternativas
farmacologicas en enfermedades pediatricas.
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Por ultimo, gueremos destacar la figura del farmacéutico dentro
del equipo multidisciplinar recomendando lineas de tratamiento,
basandose en la bibliografia, redactando informes de evaluacion
para farmacos fuera de indicacion, resolviendo dudas de interac-
ciones farmacolégicas, monitarizando los niveles plasmaticos de
la ciclosporina y recomendando al equipo médico la posologia
adecuaday proporcionando atencién farmacéutica al paciente
en el momento del alta.

CONCLUSIONES

* Inicio de la terapia de manera precoz ya que se ha visto un
aumento en la tasa de éxito de remision.

+ Laimportancia de la investigacion de farmacos para la pobla-
cién pediatrica.

+ Papelimportante de |a farmacocinética del IFX 'y la ciclosporina
para conseguir posologias adecuadas.

* Integracién del farmacéutico en el equipo multidisciplinar tanto
para recomendaciones de farmacos fuera de indicacién como
para la revision de potenciales interacciones farmacolégicas y
realizacion de atencién farmacéutica.
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INTRODUCCION

La endocarditis es una enfermedad caracterizada por la infla-
macion del endocardio, es decir, del revestimiento interno de las
camaras y valvulas cardiacas. Se clasifica seglin la zona afectada
del endocardio, si la inflamacién se localiza en las valvulas cardia-
cas hablamos de endocarditis valvulary, si afecta al revestimiento
de las cavidades cardiacas, se denomina endocarditis mural.

La causa mas frecuente de endocarditis es un proceso infec-
cioso que puede ser causado por bacterias, hongos o virus. En
otras ocasiones, aungue menos frecuente, su etiologia podria ser
no infecciosa como consecuencia de la formacién de trombos de
plaguetas y fibrina que quedan adheridos en las valvulas cardia-
cas y/o en el endocardio adyacente®?. De manera general, los
patdgenos raramente se adhieren al endocardio. Habitualmente
se requiere la combinacién de dos factores fundamentales para
que se produzca una endocarditis infecciosa (El): una anormalidad
predisponente del endocardio y una bacteriemia. Los microor-
ganismos causantes varian segun el foco de la infeccién, pero el
85% de los casos son estreptococos o estafilococos.

Los sintomas de la El suelen ser inespecificos, como fiebre,
malestar general, anorexia, pérdida de peso, cansancio, mialgias,
cefaleas y trastornos del suefio. También pueden aparecer sin-
tomas especificos de afectacién cardiaca como soplos cardiacos,
petequias, anemia o embalia. Como consecuencia de la infeccion,
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la aparicion de vegetaciones endocardiacas también podria pro-
ducir obstruccién valvular, aneurisma o aparicién de un absceso
miocardico. La El puede afectar a la poblacién de cualquier edad,
aunque es menos frecuente en mujeres adultas (prevalencia de
hombres respecto a mujeres de 2:1). Ademas, también existen
varios grupos de riesgo; consumidores de drogas parenterales,
pacientes inmunocomprometidos y pacientes portadores de
valvulas cardiacas protésicas u otros dispaositivas intracardiacos
poseen un mayor riesgo de desarrollar una El.

EXPOSICION DEL CASO

Paciente varon de 32 afios sin alergias medicamentosas conoci-
das que consulta al Centro de Atencién Primaria (CAP) por males-
tar general y tos con expectoracion asociada a restos hematicos.
Como antecedentes patolégicos de interés destacan: hiperten-
sion arterial (en tratamiento con ramipril 5 mg/dia), ansiedad (en
tratamiento con citalopram 20 mg/dia), obesidad grado Il (IMC
38,25 kg/m?) y exfumador de medio paguete al dia desde hace 2
afos. Se realiza una radiografia y un TAC donde se observa cardio-
megaliay uninfiltrado parenquimatoso en el pulmaén izquierdo. El
episadio se orienta como praoceso inflamatorio bronquiolar de pro-
bable etiologia virica y completar estudio de forma ambulatoria.

Tres semanas mas tarde, el paciente consulta de nuevo en Urgen-
cias por cuadro clinico de tos de predominio nocturno con expec-
toracion con restos hematicos, disnea al esfuerzo, astenia, dolor
abdominal y palidez cutanea. Se orienta como un cuadro respirato-
rio de vias altas junto con ansiedad y se decide alta al domicilio en
tratamiento con lormetazepam y control por médico de cabecera.

Al dia siguiente, el paciente reconsulta de nuevo a Urgencias.
En la exploracion se detecta taquicardia, elevacion del segmento
RS en el electrocardiogramay alteracion analitica con leucocito-
sis, neutrofilia y coagulopatia. En este caso, se decide ingreso
hospitalario a cargo de Medicina Interna para ampliar el estudio.
Al tercer dia de ingreso, el paciente presenta fiebre con afec-
tacion hepatica y cardiaca, asociado a problemas respiratorios
(observacién en TAC de neumonia) y nauseas. Se sospecha de un
proceso infeccioso, se solicita un estudio completo de serologias.
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En los resultados se obtienen serologias 1gG indeterminadas para
Coxiella burnetii. Ante |a posibilidad de presentar un diagnaéstico
de neumonia atipica por fiebre Q por Coxiella burnetii, se deci-
de iniciar tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 h. En los dias
posteriores, dada la mala evolucion del paciente, se realiza un
electrocardiograma donde se observa una dilatacion del ventriculo
izquierdo (FE 18%) asociada a una insuficiencia mitral severa. Se
decide inicio de tratamiento antibiético empirico por sospecha de
endocarditis infecciosa en un paciente con valvula nativa.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO: TRATAMIENTO
DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Subjetivo

» Fiebre >38°C.

* Malestar general.

» Dolor abdominal.

* Nauseas.

» Tos con expectoracién con restos hematicos.
 Palidez cutanea de 3 semanas de evolucién.
* Mala evolucion clinica.

Objetivo

« Radiografia de térax (dia -5 del ingreso): cardiomegalia y posi-
bles infiltrados parenquimatosos en el pulmon izquierdo.

« Electrocardiograma (dia del ingreso): elevacion RS.

« Analisis sanguineo (dia del ingreso):

- Leucocitosis con predominio de neutrofilia (leucocitos 20,49
K/ul [4,4-11,3], neutrofilos 72,5% [50-70], linfocitos 19,4%
[25-40]).

- Coagulopatia (INR 1,7 [1-1,3], TTPA 29,3 s [25-39], tiempo de
protombina 19,9 [7,5-13,5], fibrinégeno 595 mf/dl [150-450]).

- Funcién renal alterada (creatinina 1,45 meg/dl [0,7-1,2], urea
59 mg/dl [17-48,5)).

- Citolisis hepatica con patrdn colestasico normal (GOT 280
U/L, GPT 497 U/L).

- PCR 2,2 mg/dl.
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* Electrocardiograma (dia +6): ventriculo derecho normal, ven-
triculo izquierdo dilatado con una FE 18%, insuficiencia mitral
funcional severa.

« Cociente E/e’ (medida o estimacion indirecta de la presion de
llenado de ventriculo izquierdo) (dia +6): valor > 15 sugestivo
de presiones telediastélicas del ventriculo izquierdo eleva-
das.

» Hemocultivos (dia +6): negativos.

« Cultivo de esputo (dia +7): negativo.

« Serologias (dia + 9): citomegalovirus (IgM; IgG), positivo; 535,6
AU/ml.

Analisis

El diagnostico de la endocarditis se basa en la combinacion
de criterios histopatolégicos y clinicos. La aparicion de sintomas
inespecificos puede dificultar el diagnéstico, por ello es frecuente
usar algoritmos. Actualmente, los criterios modificados de Duke
(Tablal) es el algoritmo de diagnéstico mas utilizado ya que tiene
en cuenta los hallazgos clinicos, patolégicos, microbiol6gicos vy
ecocardiograficos. En cambio, los criterios de Beth Israel tienen
baja sensibilidad y no incluyen las alteraciones encontradas en
el ecocardiograma.

Al aplicar los criterios modificados de Duke a nuestro paciente
se sugirié como posible diagndstico la endocarditis ya que pre-
sentaba un criterio mayor (evidencia de afectacion endocardica
en el ecocardiograma) y un criterio menor (fiebre > 38°C).

Como pruebas fundamentales para el diagnéstico se encuen-
tran los hemocultivos y el ecocardiograma. La serologia solo esta
indicada cuando los resultados de los hemocultivos son negativos
y hay alta sospecha clinica de endocarditis.

Ante la sospecha de una El se realiza tratamiento antibiético
empirico para aquellos microorganismos de etiologia mas fre-
cuente de la valvula cardiaca afectada (Figs. 1y 2) a la espera
de los resultados de los cultivos®4. En nuestro paciente se
inicié tratamiento sobre valvula nativa de inicio agudo (evo-
lucién clinica de menos de 1 mes) con ampicilina, cloxacilina
y gentamicina.
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Tabla I. Criterios modificados de Duke.

CRITERIOS MAYORES

1. Hemocultivos positivos:
» Dos tandas de hemocultivos positivos en muestras separadas,
para microorganismos “tipicos”:
a) Streptococcus grupo viridans, S. bovis, gérmenes del grupo
HACEK y S. aureus
b) Enterococcus spp. adquiridos en la comunidad y en ausencia
de foco primario
0
» Hemocultivos persistentemente positivos para
microorganismos consistentes con El procedentes de:
- Al'menos 2 muestras obtenidas con mas de 12 horas de
diferencia o
- 3de 3 olamayoria de 4 0 mas hemocultivos separados,
con una diferencia de 1hora al menos entre el primero y el
Gltimo
0
 Deteccion de Coxiella burnetii mediante cultivo celular o
PCR+ en valvulas o determinacion de Ac IgG frente a fase |
(IF1) >1:800 si no se dispone de lo anterior

2. Evidencia de afectacién endocardica:

- Ecocardiografia positiva para El (la técnica transesofagica
es obligatoria en pacientes con endocarditis protésica, en
aquellos previamente catalogados como “posibles” y en
pacientes con complicaciones intracardiacas)

» Masa intracardiaca oscilante, en la valvula o en la estructura
de soporte o en la trayectoria de un jet de regurgitacion o en
cualquier implante protésico, en ausencia de otra explicacion
anatémica alternativa

0

» Absceso intracardiaco o pseudoaneurisma

» Dehiscencia reciente en una valvula protésica
0

 Nueva regurgitacion valvular (no es suficiente el
empeoramiento o cambio de soplo previo)
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Tabla | (Cont.). Criterios modificados de Duke.

CRITERIOS MENORES

1. Enfermedad cardiaca predisponente o ADVP activo

2. Fiebre de 38°C o superior

3. Fenémenos vasculares: embolismos arteriales mayores,
embolismos sépticos pulmonares, aneurismas micoticos,
hemorragia intracraneal, lesiones de Janeway

4. Fenémenos inmunolégicos: glomerulonefritis, nédulos de Osler,
manchas de Roth, aumento del factor reumatoide

5. Evidencia microbiolégica: hemocultivos positivos, pero sin reunir
los criterios de certeza enunciados previamente* o evidencia
seralégica de infeccién activa por un organismo causante de El
(a excepcian de Ac en fase | frente a Coxiella burnetii que debe
considerarse un criterio mayor)

Se definiria como diagnéstico DEFINITIVO aquellos pacientes que
cumplan con:

» 2 criterios mayores

7 criterio mayor + 3 menores

 5criterios menores

Se definiria como diagndstico POSIBLE aquellos pacientes que
cumplan con:

* 7 criterio mayor + 1 menor

* 3 criterio menores

El: endocarditis infecciosa.

Plan

Ante los resultados de serologia positiva para citomegalovirus
(CMV) y el resultado en los criterios de Duke modificados, se
arienta como probable El por CMV en paciente immunocompe-
tente. Se suspende el tratamiento antibidtico empirico y se inicia
tratamiento dirigido con ganciclovir IV 5 mg/kg/12 horas ajustado
seglin funcién renal. En el dia +7 del ingreso se realiza una biopsia
endomiocardica donde se observa tejido miocardico con infiltrado
inflamatorio intersticial difuso de tipo mixto, con neutréfilos,
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Etiologia Tratamiento Tratamiento
mas probable empirico alternativo
Aguda S. aureus, /?Efal?‘mz: Vancomicina +
(< 1mes) S. gr. viridans L gentamicina
gentamicina
\ \ \
Subaguda S. gr. viridans, Cigﬂ';:éﬁi: Vancomicina +
(>1mes) enterococo L gentamicina
gentamicina
\ \ \
ADVP S aurels Cloxacilina + Vancomicina +
‘ gentamicina gentamicina

Figura 1. Tratamiento empirico de la endocarditis infecciosa sobre
vdlvula nativa.

Etiologia Tratamiento Tratamiento
mas probable empirico alternativo
. . " Vancomicina +
Precoz S. epidermis, Cloxacilina + L
- gentamicina +
(< 2 meses) S. aureus daptomicina i L
rifampicina
T \ \
p 5. epldlelrrms, - \Vancomicina +
Tardia S. gr. viridans, Cloxacilina + entamicing +
(>2 meses) enterococo, daptomicina ge L
S gureus rifampicina
Infeccién de . : Vancomicina +
S. epidermis, o -
marcapasos gentamicina + Daptomicina
S. aureus ) L
y del DAI2 rifampicina

Figura 2. Tratamiento empirico de la endocarditis infecciosa sobre
valvula protésica, marcapasos y DAI2.

linfocitos y macréfagos, zonas de degeneracién y necrosis de las

fibras miocardicas que confirma el diagnéstico de El por CMV.
Dos dias mas tarde, se coloca un Balén de Contrapulsacion Intra-

aortico (BCIA) (modalidad de asistencia circulatoria basada en el
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apoyo temporal del ventriculo izquierdo, mediante el desplaza-
miento mecanico controlado del volumen sanguineo en el interior
de la aorta) para mejorar la clinica del paciente. A los dos dias, al
retirar el BCIA se produce un edema agudo de pulmoén como com-
plicacion, por lo que el paciente es traslado al Hospital de Bellvitge.

DISCUSIGN

Una vez identificado el microorganismo causante de la El, se
desescala el tratamiento antiinfeccioso a un tratamiento dirigi-
doy la duracién del tratamiento varia en funcién del patégeno
aislado (Tabla Il).

Existen pocos casos descritos en la literatura de El causados
por CMV. Naranjo Ay cals. presentan un caso similar de El en un
paciente joven de 28 afios y sin antecedentes de cardiopatias
previas ni adicciones a farmacos, pero en este caso la El afecta
en la valvula tricispide. El paciente fue tratado con ganciclovir®.
Stear Ty cols. reportan otro caso de El por CMV en un paciente
de 49 afios inmunocomprometido por serologia positiva por el
virus de la inmunodeficiencia humana e historia activa de uso
de drogas parenterales. El paciente requirié de doble rempla-
zo valvular (mitral y trictspide) y fue tratado con ganciclovir
350 mg/12 h en el ingreso y valganciclovir oral 9S00 mg/24 h de
forma ambulatoria®.

Ganciclovir es un antiviral que actta inhibiendo la sintesis del
ADN viral. La dosis habitual para el tratamiento de infeccion por
CMV es de 5 mg/kg/12 h durante 14-21dias. En caso de profilaxis,
la dosis de induccion es de 5 mg/kg/12 h durante 7-14 dias y la
dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/24 h hasta reduccion del
riesgo de contraer la enfermedad. En caso de insuficiencia renal
se debe ajustar la dosis seglin los valores de creatininay en caso
de pacientes obesos se ajusta seglin peso. Se administra por via
parenteral en perfusién intravenosa lenta (1 hora) por riesgo de
toxicidad y no debe sobrepasar los 10 mg/ml. Los efectos adversos
mas frecuentes son hematoldgicos (neutropenia, anemia, trom-
bocitopenia, hipotension), neuronales (fatiga, cefalea, insomnio,
mareos), respiratorios (tos, disnea) y gastrointestinales (nauseas,
vémitos, diarrea). Ganciclovir puede interaccionar con algunos far-
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macos, por ejemplo, en la administracién conjunta con imipenem-
cilastatina hay mayor riesgo de convulsiones, con amfotericina
B o ciclosporina se incrementa el riesgo de nefrotoxicidad y con
zidovudina o didanosina se aumenta el riesgo de neutropeniay
anemia. Ademas, probenecid, tenofovir y micofenolato pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de ganciclovir.

CONCLUSION

La predisposicion de El se produce por la combinacién de dos
factores, como son presentar una anormalidad del endocardio
y la presencia de un microorganismo en el tarrente sanguineo
(bacteriemia). En el 85% de las El el agente causal son los Strep-
tococus o Staphylococus.

Dado que principalmente |a El presenta sintomas inespecifi-
cos, los criterios de Duke pueden ayudar al diagnéstico, ya que
combinan criterios clinicos, histopatologicos, microbioldgicos y
ecocardiograficos, siendo la biopsia la prueba de confirmacion.

La El por CMV es muy poco frecuente y existen pocos casos
publicados en la literatura. El tratamiento de eleccién es ganci-
clovir 5 mg/kg/12 h (ajustar segtin funcién renal).
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INTRODUCCION

La esperanza de vida de la poblacion mundial ha incrementa-
do considerablemente en los ultimos afios. Tanto es asi que las
personas mayores de 65 afios han pasado de representar el 6%
de la poblacién en 1990 al 9% en 2019 y se prevé que llegue al
16% en el 20500, Este hecho ha comportado que exista un gran
porcentaje de poblacién envejecida, con patologias crénicas y con
un elevado consumo de farmacos@.

En la actualidad, mas de la mitad de las muertes en el mundo
son debidas a las enfermedades crénicas. Espafia se encuentra
entre los paises de Europa con mayores tasas de cronicidad, con
una clara tendencia al alza. El 20% de la poblacion presenta al
menos una enfermedad crénica y en el 91,3% de los casos es
la principal causa de mortalidad. En términos economicos, esto
supone la primera causa de gasto sanitario®4).

El envejecimiento y la cronicidad suponen un factor de riesgo
elevado para sufrir ciertas condiciones agudas, como por ejemplo
las fracturas asociadas a la fragilidad y a la enfermedad osteo-
poratica, siendo estas una causa frecuente de ingreso hospita-
lario en estos pacientes®. A esta circunstancia hay que afiadir
como factor precipitante la presencia de caidas, frecuentes en
ancianos debido a la coexistencia de factores gue las favorecen:
debilidad muscular, dificultades para la marcha, déficit visual,
polimedicacion, etc.®”. Las fracturas de cadera son las mas fre-



El reto del siglo XXI: la cronicidad

cuentes, representan el 20-35% de las fracturas por fragilidad
y son ademas las de mayor trascendencia en términos de salud
publica debido a su elevada morbilidad, su importante impacto
en la mortalidad y sus repercusiones socioeconémicas. Suponen
la causa mas frecuente de ingreso hospitalario en los Servicios
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia®.

El manejo de estos pacientes durante las estancias hospita-
larias se convierte en un reto. Un elevado porcentaje de ellos
presentan polifarmacia (el consumo de 5 0 mas farmacos), impli-
cando un aumento del riesgo de errares de medicacion, como las
interacciones farmacolégicas, los errores de dosis y de frecuencia,
la omision de farmacos prescritos, medicacién inadecuada por el
estado clinico actual del paciente, etc., siendo un factor de riesgo
de mortalidad y de morbilidad®,

Esta situacion, convierte el envejecimiento v la cronicidad en
una prioridad real en la mayoria de los sistemas sanitarios del
mundo, especialmente en situacion de complejidad y pluripa-
tologia. De esta forma, la coordinacién de diferentes niveles
asistenciales y la creacién de equipos multidisciplinares para
apostar por un modelo sanitario integral y preventivo centra-
do en el paciente y no en la enfermedad, se convierte en una
necesidad.

EXPOSICIGN DEL CASO
Se presenta el caso de una paciente crénica compleja de 87
afos que ingresa el 11 de diciembre de 2020 en Ia planta de Trau-
matologia de nuestro centro para ser intervenida de una fractura
de cadera.
Como antecedentes patolégicos de interés destacan:
» Sindrome metabalico.
- Diabetes mellitus tipo 2 tratada con repaglinida 0,5 mg/24 h.
- Dislipemia tratada con atorvastatina de 20 mg/24 h.
- Hipertension arterial controlada con amlodipino 5 mg/24 h
e hidroclorotiazida 25 mg/24 h.
» Patologia cardiaca.
- Fibrilacion auricular anticoagulada con rivaroxaban
15mg/24 h.



C. Codina Jiménez, E. Valls Sanchez

- Insuficiencia cardiaca y angina de pecho inestable controla-
das con mononitrato de isosorbida 10 mg/12 h, parches de
nitroglicerina 10 mg/24 hy bisoprolol 5 mg/24 h.

+ Deterioro del sistema urinario.
- Insuficiencia renal crénica.
- Incontinencia urinaria.
 Insomnio, por el gue toma lorazepam 1 mg/24 h.
» Antecedentes de Ulcera péptica, para la que toma omeprazol
20 mg/24 h.

Los problemas farmacoterapéuticos identificados son:
1. Manejo pre y postoperatorio del paciente anticoagulado con
nuevos anticoagulantes orales.
2.Manejo del sindrome confusional agudo.
3.El abordaje de la osteoporosis.

1. MANEJO PRE Y POSTOPERATORIO DEL PACIENTE
ANTICOAGULADO CON NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Subjetivo

Paciente cronica compleja que es parcialmente dependiente
para las actividades de la vida diaria. Acude a Urgencias presen-
tando buen estado general: normocoloreada, normohidratada,
eupneica y consciente y orientada en tiempo y espacio.

Objetivo
Paciente con fractura de cadera anticoagulada con rivaroxaban.
Se solicita una analitica completa para determinar |a viabilidad
de realizar la intervencion quirdrgica. Se recogen los siguientes
parametros analiticos de interés:
* INR=2,6.
 Tiempo de protrombina (%): 30.
- Tiempo de tromboplastina parcial activada (ratio): 1,4.
¢ Clucosa: 222 mg/dl.
» Urea: 94,7 mg/dl.
 Creatinina: 2,23 mg/dl.
* Sodio: 138,8 mmol/L.
» Potasio: 3,3 mmol/L.
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Analisis

Se recomienda intervenir a los pacientes con fractura de cadera
en las primeras 48 horas del suceso™. Cabe destacar que esta reco-
mendacién no es asi para los pacientes tratados con antiagregantes
0 con nuevos anticoagulantes orales. Esta distincion se debe aque la
anestesia recomendada para este tipo de intervencién es la aneste-
sia neuroaxial, Ia cual se ha relacionado con un riesgo incrementado
de desarrollar hematoma subdural en este grupo de pacientes(?.

En cuanto al manejo preoperatorio del paciente tratado con
anticoagulantes orales directos (ACODs) es conocida la necesidad
de suspender el tratamiento con ACODs antes de la interven-
cion, pero actualmente no hay un consenso universal acerca del
numero de dias previos a la intervencién que se debe suspender
el tratamiento anticoagulante.

En nuestro centro se siguen las recomendaciones del manejo
de la anticoagulacion de las pautas de armonizacion del CatSalut,
donde se estratifican los pacientes segtin el ACOD vy el riesgo
hemorragico de la intervencion, haciendo una recomendacion de
gue el dia preintervencion se deberia suspender el tratamiento
anticoagulante®.

Referente a la reintroduccién postintervencion de los ACODs,
de forma general se recomienda hacerlo a las 24 horas. Esto no es
asi si el riesgo hemorragico del paciente es muy bajo, ya que esta
contemplada la posibilidad de reintroducir la pauta de anticoa-
gulacion en las 6-12 horas postintervencion. Por el contrario, si el
riesgo hemorragico es elevado, la reintroduccion del anticoagulan-
te se podria demorar hasta las 48-72 horas postintervencién®4),

Plan

El dia 11 de diciembre Ia paciente acudié a Urgencias de nuestro
centro por dolor intenso de cadera posterior a una caida desde
su propia altura. Se le realizé una prueba de imagen donde se
confirmé la fractura de cadera.

Siguiendo las recomendaciones preoperatorias del paciente
anticoagulado, se decidio suspender el tratamiento con rivaroxa-
ban15mg/24 h con la intencién de normalizar el INR para poder
realizar la intervencién quirdrgica de su fractura.
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Se inici6 pauta profilactica de enoxaparina 40 mg dado el riesgo
trombadtico de la paciente y sus antecedentes patolégicos. Pauta
gue se recomendé ajustar a 20 mg/24 h por filtrado glomerular
inferior a 30 ml/min.

Ademas, se recomendo la retirada de hidroclorotiazida por la
hipopotasemia que evidencio Ia analitica realizada en el ingreso.

Finalmente, la paciente fue intervenida 4 dias post retirada del
NACO (INR =1,03). También se retird |a profilaxis con enoxaparina
12 horas antes de la intervencion.

La anticoagulacion con rivaroxaban fue reintroducida 3 dias
postintervencion.

2. MANEJO DEL SINDROME CONFUSIONAL AGUDO

Subjetivo

Paciente ingresada por proceso agudo que ingreso conscien-
te y orientada. En el trascurso de su ingreso inicia episodios de
desorientacion y agitacion psicomotriz.

Objetivo

La paciente se encuentra en un proceso agudo de fractura de
cadera, acompafiado de alteraciones hidroelectroliticas y reten-
cion aguda de orina. Todas estas condiciones son factores de
riesgo para desencadenar un sindrome confusional agudo®s®),

Analisis

El sindrome confusional agudo puede afectar a un rango muy
dilatado de pacientes hospitalizados con fractura de cadera. Se ha
descrito un rango de afectacién gue abarca del 3 al 65%. Este sin-
drome se ha relacionado con un incremento de la morbimortalidad
y una menor probabilidad de recuperacién completa, pudiendo
generar un déficit cognitivo persistente(.

En cuanto a la prevencion farmacolégica, existe mucha con-
troversia y limitada evidencia del beneficio que supone dar un
tratamiento preventivo con farmacos antipsicéticos como halo-
peridol, quetiapina o olanzapinat®m),

El manejo de este sindrome se puede abordar tanto con medi-
das farmacoldgicas como no farmacolégicas. El tratamiento
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farmacoldgico esta recomendado siempre y cuando el paciente
presente agitacion, ya que no existe evidencia del beneficio de
tratar farmacolégicamente un sindrome confusional hipoactivo®™.

Los farmacos recomendados para el manejo farmacolégico de
este sindrome son los antipsicoticos, tanto los tipicos como los
atipicos y se recomienda utilizarlos siempre a la menor dosis y
durante el menor tiempo posibles®.

Haloperidol es el farmaco mas estudiado, y como consecuencia,
el mas utilizado en |a practica clinica habitual. Este permite tanto
tratamiento oral como subcutaneo y a dosis bajas tiene unos
efectos adversos equiparables a los producidos por los antipsi-
c6ticos atipicos9),

Plan

El dia14 de diciembre, al tercer dia de ingreso, la paciente pre-
sento agitacion, angustia y desorientacion en tiempo y espa-
cio. Este proceso de agitacion psicomotriz se orienté como un
sindrome confusional agudo, por lo que se inicié una pauta de
haloperidol 2,5 mg subcutaneo cada 8 horas si agitacion.

3. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA OSTEOPOROSIS

Subjetivo
Paciente fragil y de edad avanzada.

Objetivo

Paciente que ha sufrido una fractura de cadera por caida desde
su propia altura. Se realiza un estudio del metabolismo fosfocal-
cico que recoge los siguientes parametros:

« (alcio: 9,2 mg/dl.

+ Hormona paratiroidea 58,3 pg/ml.

 Vitamina D: 14,6 ng/ml.

Analisis

Las fracturas de cadera representan el 20% de las fracturas por
fragilidad. Estas se relacionan con una mortalidad del 2 al 7% en
la fase aguda del proceso, del 6 al 12% en el mes posterior a la
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fracturay del 17 al 33% al afio. Ademas, tienen gran impacto en
la calidad de vida de los pacientes ya que hasta un 60% de ellos
ven afectadas sus actividades diarias tras la fractura. También
se relacionan con complicaciones postoperatarias como son el
delirio o las infecciones. Ademas, el factor de riesgo mas impor-
tante para sufrir una fractura osteoporética es haber padecido
una fractura anteriormente(@'22),

El abordaje farmacoterapéutico contempla la suplementacion
con calcio y vitamina D, ademas del tratamiento farmacolégico
especifico. Los bifosfonatos son considerados la primera linea
de tratamiento de la osteoporasis. Otras opciones terapéuticas
son el denosumab, la teriparatida, el ranelato de estroncio o el
raloxifeno®.24),

El abordaje terapéutico de |a osteoporosis posterior a una frac-
tura es):;

» Sin antecedentes de tratamiento osteopordtico: iniciar trata-
miento con bifosfonatos.

» Con antecedentes de tratamiento osteopordético de duracion
inferior a dos afios: se deberfa mantener el tratamiento con
bifosfonatos, pudiendo incrementar a un farmaco de la misma
familia, pero de mas potencia.

» Con antecedentes de tratamiento osteopordtico de duracion
superior a dos afios: se deberia cambiar de familia de farmaco,
siendo los cambios recomendados los que siguen a continuacion:
- Bifosfonatos — Teriparatida.

- Denosumab — Teriparatida.

- Ranelato de estroncio/Raloxifeno — Bifosfonatas.

Ademas, el abordaje de la osteoporosis contempla la impor-
tancia de la prevencién de las caidas mediante programas de
rehabilitacion y ejercicio. Por dltimo, es importante el analisis
del plan farmacoterapéutico del paciente para evaluar farmacos
relacionados con caidas®),

Plan

Se solicité estudio del metabolismo fosfocalcico que confirmo
la sospecha de osteoporosis. Al alta se inicié suplementacién
de calcio 1.500 mg al dia y vitamina D 800 Ul al dia, ademas de
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tratamiento con acido zoledrénico 5 mg endovenoso con fre-
cuencia anual.

Ademas, se suspendio la hidroclorotiazida, por la hipopota-
semia detectada durante el ingreso y por ser un farmaco rela-
cionado con caidas, al igual que el lorazepam que también fue
suspendido.

DISCUSIGN

El envejecimiento vy la cronicidad han generado la necesidad
de crear equipos multidisciplinares y de implementar programas
de atencion sanitaria centrada en el paciente, con el objetivo de
mejorar su calidad de vida, de reducir el nimero vy la duracién de
los ingresos hospitalarios, asi como disminuir los costes sanita-
rios asociados.

Taly como se describe en el caso, el manejo de la medicacién en
los pacientes cronicos durante una condicién aguda es complejo,
especialmente en el transcurso de una intervencion quirdrgica.
Ademds, varios estudios refieren que un elevado nimero de
pacientes presentan errores de medicacion durante su estancia
en el hospital, siendo estos mas elevados cuando se trata de
pacientes crénicos y complejos26.27),

El papel del farmacéutico en la adecuacion farmacolégica, en
los programas de conciliacién y en el asesoramiento farmacolé-
gico ha demostrado una reduccion de la morbi-mortalidad de los
pacientes, la duracion de las estancias hospitalarias y el impacto
econémico830),

El caso descrito evidencia, aiin mas, la necesidad de integrar al
farmacéutico dentro de equipos sanitarios multidisciplinares por
presentar un rol fundamental en el manejo de estos pacientes
durante la estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

* Las enfermedades crénicas son causantes de una elevada mor-
talidad y de un elevado coste al sistema sanitario.

» La tendencia al alza de la complejidad y la pluripatologia nos
hacen apostar por un modelo sanitario preventivo y centrado
en el paciente.
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 La fractura de cadera implica un gran impacto en el sistema
sanitarioy en la calidad de vida de los pacientes, ya que pocas
recuperan el grado de independencia previo.

 El papel del farmacéutico es clave en el manejo pre y postope-
ratorio del tratamiento farmacolégico de los pacientes crénicos
y complejos.

+ La adecuacion farmacoldgica es fundamental para la buena
evolucién, la disminucién de la morbi-mortalidad del paciente
y la reduccion de la estancia hospitalaria.
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INTRODUCCION

El caso que se desarrolla a continuacion narra el manejo de
las convulsiones neonatales, una urgencia médica gue requiere
de la busqueda de su etiologia para poder iniciar un tratamiento
dirigido. En él, el farmacéutico desarrolla funciones de supervision
de la medicacién mediante Ia validacién y basqueda bibliografica
de la evidencia de los tratamientos empiricos, e interviene en la
validacion y preparacion de la nutricion parenteral pediatrica, la
preparacién de formulas magistrales orales y la monitorizacion
farmacocinética de antiepilépticos.

EXPOSICION DEL CASO

Ingresa una mujer gestante de 40 semanas y 3 dias, derivada
del centro de atencion primaria por disminucion de los movimien-
tos fetales y pérdida del bienestar fetal. La madre tiene 29 afios,
y esta es la gestacion de su tercer hijo. Se trata de una gestacion
poco controlada, el primer control se realizé a las 22 semanas, y
se estima que el recién nacido padecera crecimiento intrauterino
retardado (CIR) tipo I. La madre es grupo Rh positivo, presenta
serologias negativas para los virus de la hepatitis By C, para el
virus de la inmunodeficiencia humana y para la sifilis. No esta
colonizada por estreptococos del grupo B. De la historia familiar
solamente destaca que los padres son primos hermanos entre
si, aungue previamente tuvieron dos hijos sanos.
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Se realiza una cesarea urgente por alteracion del registro cardiaco
fetal, presenta bradicardia y patrén cardiotocografico patolégico. El
peso al nacer es de 3.180 g, por lo que se descarta el CIR. El recién
nacido se presenta hipoténico, con frecuencias cardiacas entre 60
y100 Ipm, sin esfuerzo respiratorio y el liquido amniético presenta
restos de meconio. La escala APGAR en el primer momento del
nacimiento es de 5, aungue tras la reanimacion inicial se consi-
gue aumentar a7 a los 10 minutosy a 9 a los 15 minutos. En la
reanimacion se aspiran secreciones y restos de meconio de la tra-
guea del recién nacido, y se inicia ventilacién mecanica no invasiva
con presion positiva intermitente, con una saturacién de oxigeno
maxima del 25% que se puede reducir al 21%. A las dos horas, el
recién nacido se estabiliza e ingresa en planta. Sin embargo, a las
seis horas sufre nuevamente un deterioro clinico. Se encuentra
hipotdnico de nuevo, con temperatura corporal baja. Se constata
gue presenta acidosis, con un pH de 716 y un exceso de base de
-8, e hipoglucémico con glicemias de 25 mg/dl. Seguidamente
el paciente entra en estatus epiléptico y es necesario el ingreso
en la Unidad de Vigilancia Intensiva y la intubacion orotraqueal.

Se inicia fluidoterapia con una perfusién a 65 ml/kg/dia con
6,3 mg/kg/dia de glucosay 1,2 mEq de calcio/kg/dia. El paciente
se encuentra sedoanalgesiado con fentanilo y midazolam, con
soporte vasoactivo (dobutamina), y también se inicia tratamien-
to anticomicial con fenobarbital 4 mg/kg/diay levetiracetam
20 mg/kg/dia. A los dos dias de tratamiento con fenobarbital,
se determinan sus concentraciones plasmaticas que se monito-
rizany resultan en rango terapéutico. A pesar de estar en trata-
miento antiepiléptico 6ptimo, se observa un patrén de trazado
brote-supresiény la ecografia transfontanelar muestra un edema
cerebral. Se descarta que el paciente sufra accidentes vascula-
res isquémicos o hemorragicos y malformaciones cerebrales.
Paralelamente se cursan estudios complementarios y analiticos
especificos, ademas de un perfil de vitaminas y nucleétidos en
sangre y en liquido cefalorraguideo, los resultados de los cuales
se suelen demorar como minimo una semana.

Enla nutricion parenteral total se restringe el aporte proteico.
También se inicia piridoxal fosfato a 50 mg/kg/dia por via oral
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mediante una férmula magistral y piridoxina a 10 mg/kg/dia
por via intravenosa. Pero el recién nacido permanece en estatus
epiléptico a pesar del tratamiento con vitaminas, y pasados tres
dias se suspende.

Alos cuatro dias de ingreso en |a Unidad de Vigilancia Intensiva,
tras no observar evolucion en la patologia salvo |a estabilizacion
clinica con medidas de soporte, se realiza una resonancia mag-
nética nuclear craneal. Los resultados muestran una afectacion
importante de |a sustancia blanca, un edema masivo y una afec-
tacion talamica. También se analiza la enolasa neuronal especi-
fica en el liguido cefalorraquideo, la cual se encuentra elevada y
constituye un factor de mal pronéstico. La orientacién diagndstica
en este momento es una encefalopatia hipéxico-isquémicay se
consensua la limitacién del esfuerzo terapéutico. Finalmente, el
dia seis de ingreso el paciente fallece.

Una semana mas tarde se obtienen los resultados del per-
fil de aminoacidos, vitaminas y nucleétidos en sangre vy liquido
cefalorraquideo. En sangre se observa una hiperaminoacidemia
generalizada. En liquido cefalorraguideo también se muestra el
incremento generalizado de aminoacidos siendo la glicina el ami-
noacido que esta mas elevado respecto al valor de referencia.

DISCUSION

Las convulsiones neonatales constituyen la forma de expresién
mas frecuente de patologia neurolégica en el periodo neonatal
(desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida). La incidencia
de convulsiones en el recién nacido a términao se estima que es
de 1-5/1.000 recién nacidos vivost2. A menudo las convulsiones
neonatales son el reflejo de una disfuncién o dafio en el cerebro
inmaduro y suponen una emergencia neuroldgica que requiere
un diagnéstico y tratamiento urgente, puesto que se asacian a
un riesgo elevado de mortalidad neonatal o de pronéstico neu-
rolégico adverso. El cerebro del recién nacido posee miultiples
diferencias fundamentales en composicién celular, funciény
conectividad en comparacién con el cerebro en edad infantil o del
adulto®4). El periodo neonatal resulta especialmente vulnerable
para el desarrollo de convulsiones®.
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Tabla I. Frecuencia de Ias diferentes etiologias de las convulsiones
neonatales®.

Encefalopatia hipéxico-isquémica 38%
Infarto arterial isquémico 18%
Hemorragia intracraneal 12%
Encefalopatia epiléptica (origen genético) 6%
Infeccion 4%
Malformacién cerebral 4%
Trastornos metabdlicos transitorios (hipoglucemia, 4%

trastornos de los electrolitos)

Errores congénitos del metabolismo 3%
Epilepsia neonatal benigna familiar 3%
Otras/desconocida 9%

Ante un paciente con convulsiones neonatales se debe proceder
a la estahilizacion clinica mediante medidas de soporte para man-
tener las funciones vitales, al mismo tiempo que se realizan toda
una serie de exploraciones, pruebas y analisis para determinar
cual es la etiologia de las convulsiones neonatales e iniciar asiun
tratamiento dirigido®. La causa mas comun de las convulsiones
neonatales es la encefalopatia hipéxico-isquémica, seguida de
accidentes vasculares cerebrales isquémicos y hemorragicos v,
con menor frecuencia, de infecciones del sistema nervioso cen-
tral, malformaciones congénitas del desarrollo cortical, errores
congénitos del metabolismo y sindromes epilépticos de origen
genético (Tabla 1)G8),

Esinteresante analizar la relacion entre |a etiologia de Ias convul-
siones y la aparicion de las mismas destacando que la mayoria de
crisis que aparecen antes del 5° dia de vida suelen obedecer a ence-
falopatia hipoxico-isquémica, hemorragia intracraneal, alteraciones
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metabadlicas o infeccion del sistema nervioso central. EI 0% de las

convulsiones que aparecen en el curso de una hipoxia-isquemia lo

hacen en |as primeras 48 horas de vida. Por el contrario, |as crisis

a partir de la primera semana de vida estan mas en relacion con

trastornos del desarrollo cerebral e infecciones tardias®e).

El tratamiento inicial -a la espera de resultados de analiticas,
pruebas y el escaso control de |a sintomatologia- debe intentar
cubrir todo el abanico de posibles causas de las convulsiones en
el neonato hasta el control de la sintomatologia®. Cabe destacar,
gue dada la complejidad del caso, resulta positiva la intervencion
de grupos multidisciplinares. A continuacion se detallan las inter-
venciones llevadas a cabo desde farmacia:

» Ante la prescripcion de fenobarbital 10 mg/ml; el farmacéutico
particip6 en |a elaboracion de la férmula magistral, el control de
las concentraciones plasmaticas y la recomendacién de dosis.

» Durante el proceso de revision y validacion de la medicacion,
realizado por el farmacéutico, se detecté una posible interac-
cién entre piridoxal fosfato y levetiracetam que potencialmen-
te podia reducir los niveles de levetiracetam. Se recomendd
monitorizar el levetiracetam en caso de que se prolongase el
tratamiento con piridoxal fosfato.

Puesto que un 3% de los casos de convulsiones neanatales se
deben a errores congénitos del metabolismo, forma parte del
tratamiento favorecer una situacion de anabolismo que impida
la llegada al torrente circulatorio de metabolitos intermedios no
deseados, y en evitar una excesiva ingesta proteica que pueda
empeorar |a situacion del nifio enfermo®56). Ello se consiguio
mediante:
 Prescripcion de una nutricion parenteral con un aporte proteico

de alrededor de 1,4 g/100 kcal, compatible con los minimos

requeridos de N del organismo, y sin peligro de dar lugar a

una sobrecarga de aminodcidos. El farmacéutico participo en

la validacion y elabaracién de la nutricién parenteral.

» Prescripcion de perfusiones de glucosa al 10% o al 15% con
electrolitos para cubrir los requerimientos energéticos. En el
caso gue nos concierne, durante la validacion se detecté que el
magnesio estaba sobredosificado y se avisé para su correccion.
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Ademas, algunos errores congénitos del metabolismo se
deben a la falta de una vitamina en concreto, por lo que la
siguiente medida terapéutica general reside en la administracion
empirica de una mezcla de vitaminas. Ademas de sus posibles
efectos terapéuticos, puede orientar el diagnéstico etiolégico
en funcién de la respuesta obtenida, y no supone peligro para el
paciente®@). En concreto, la vitamina B6 y su metabalito activo,
el piridoxal 5-fosfato, participan como cofactores en una gran
cantidad de enzimas, algunas de ellas implicadas en procesos
como metabolismo de aminoacidos y neurotransmisores (sin-
tesis del inhibidor GABA), metabolismo del folato v la sintesis
proteica®).

« Elpiridoxal fosfato no se puede administrar por via intravenosa,
solamente existen formulaciones por via oral, por lo que el far-
maceéutico participd en la elaboracion de un jarabe de piridoxal
fosfato como férmula magistral.

Sin embargo, al final, tras la obtencién de los resultados de la
resonancia magnética craneal, se orientd el diagnéstico como una
encefalopatia hipoxico-isquémica y se limito el esfuerzo terapéu-
tico. Pero una semana mas tarde, en el perfil de aminoacidos,
vitaminas y nucleétidos en sangre vy liquido cefalorraquideo se
observd una hiperaminoacidemia generalizada. Este hallazgo
podria ser simplemente una consecuencia del estado clinico del
paciente ya gue, por ejemplo, la hipoglucemia en neonatos se
relaciona con el incremento de aminoacidos en plasma®. En el
liquido cefalorraguideo también se observo el incremento gene-
ralizado de aminoacidos, lo que probablemente se debiera a una
mera contaminacion plasmatica. Aun asi, a pesar de la conta-
minacion, la glicina era el aminoacido que estaba mas elevado
respecto al valor de referencia, y se recomendd desde el Servicio
de Bioguimica Clinica descartar la hiperglicinemia no cetaésica.
Para ello, hubiera hecho falta una confirmacién mediante pruebas
genéticas, lo que ya no era posible porgue el paciente ya habia
fallecido.

Finalmente, el diagnostico se podria haber orientado como una
hiperglicinemia no cetésica. Esta enfermedad es un error congé-
nito del metabolismo en el cual el complejo de glicina carboxilasa
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(0 GCS por sus siglas en inglés de glycine cleavage enzyme systerm)
no es funcional y resulta en la acumulacion de glicina en todos
los tejidos, incluido el cerebro. El benzoato de sodio puede reducir
las cantidades de glicina plasmatica, y la dosificacién depende
de la actividad residual de la GCS gue tenga el paciente®), Perg, a
pesar del tratamiento con benzoato, el pronéstico contintda siendo
muy desfavorable, conduciendo a una discapacidad severa, retra-
so mental, tetraplejia y espasticidad, situacion que en muchas
ocasiones ha supuesto un importante debate ético en cuanto a
la limitacion o no del esfuerzo terapéutico de estos pacientest).

CONCLUSION

En la poblacién neonatal, las convulsiones suponen un impor-
tante riesgo vital que implica un complejo y delicado manejo. Este
tipo de patologias requieren comdnmente un elevado conjunto
de farmacos, tanto para tratar el proceso agudo como su etio-
logia. Los anticonvulsivantes son el grupo terapéutico que mas
destaca para el tratamiento en este tipo de procesas, entre ellos
el levetiracetam o el fenobarbital en Ia poblacién neonatal. Los
antiepilépticos son farmacos de estrecho margen terapéutico,
los cuales requieren de un mayor control farmacéutico, monito-
rizar sus concentraciones plasmaticas con el objetivo de alcanzar
concentraciones terapéuticas objetivo y evitar toxicidades forma
parte de la practica habitual por parte del farmacéutico.

Ademas de tratar el aspecto agudo del proceso, también deben
llevarse a cabo medidas profilacticas basadas en |a posible etiolo-
gia de la enfermedad. Las nutriciones parenterales individualiza-
dasy férmulas magistrales deben ser elaboradas o supervisadas
por parte del farmacéutico.

En conclusion, la dificultad gue supone el manejo de este
tipo de patologias y el singular tipo de pacientes que forma
la poblacién neonatal, convierten a procesos como la revision
y validacién de la medicacion, la elabaracion de los diferentes
preparados, la busqueda de informacién bibliograficay el apor-
te de conocimientos en funciones de vital importancia, convir-
tiendo al farmacéutico en un importante miembro del grupo
multidisciplinar.
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana o VIH es un retrovirus
gue ataca el sistema inmunitario de la persona infectada. El VIH
causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la fase
mas avanzada de esta infeccién. EI VIH se transmite por contacto
con fluidos carporales como |a sangre, el semen, el liquido pre-
seminal, las secreciones vaginales y rectales o la leche materna.
Este virus atacay destruye los linfocitos CD4+ del sistema inmu-
nitario gue combaten las infecciones. La pérdida de linfocitos
CD4+ dificulta la lucha del organismo contra las infecciones y
ciertos tipos de neoplasias. Sin tratamiento, el VIH puede gra-
dualmente destruir el sistema inmunitario y la infeccion por el
VIH convertirse en SIDA. EI SIDA es un conjunto de manifesta-
ciones clinicas que aparecen cuando la inmunodeficiencia es muy
acusada. Es la etapa mas grave y se caracteriza por la presencia
de ciertas enfermedades oportunistas o neoplasias que pueden
amenazar la vida de la persona infectada.

No existe una cura definitiva, por lo que el VIH se ha convertido
en una enfermedad cronica. El tratamiento antirretroviral (TAR)
impide que el virus se reproduzca, lo que reduce la carga viral
(CV). De esta manera, el sistema inmunitario tiene mas posibi-
lidades de recuperarse. Ademas, el tratamiento reduce el riesgo
de transmision del VIH.
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Una picadura inoportuna

Lainfeccion por VIH no trataday la inmunosupresion relaciona-
da con el VIH aumentan significativamente el riesgo de contraer
infecciones oportunistas (10) debidas a bacterias, virus, hongos
y protozoos. Estas |0 fueron una fuente importante de morhili-
dad y mortalidad en pacientes con VIH antes del desarrallo del
TAR eficaz y todavia ocurren hoy, principalmente en pacientes
gue noreciben TAR. Las estrategias para la prevencién de las |0
incluyen el uso de antimicrobianos, inmunizaciones y medidas
de salud publica.

EXPOSICION DEL CASO

Se trata de un varon de 47 afos con peso 55 kg y altura
170 cm. Alérgico a trimetoprim-sulfametoxazol (Septrin®) (le
produjo erupcién cutanea). No constan en antecedentes hiper-
tensién, diabetes mellitus o dislipemias. Exfumador de 15 ciga-
rrillos al dia. Niega ingesta endlica. Fue adicto a drogas por via
parenteral hasta hace 20 afios. Sin embargo, no se encuentra
en ningln programa deshabituador. En cuanto a la infeccién
por el VIH, fue diagnosticado hace unos 30 afios. Estuvo en
seguimiento en la consulta de VIH del hospital hasta 2015, afio
en el cual abandona el TAR [nevirapina (Viramune®) y abaca-
vir/lamivudina (Kivexa®)] y el seguimiento. No hubo procesos
intercurrentes ni eventos infecciosos excepto la aparicién de
muguet oral. También presenta virus hepatitis C (VHC) positivo
sin tratamiento previo.

Actualmente, el paciente vive solo y trabaja en una fabrica
de inyeccion de plastico. Es independiente para las actividades
basicas de la vida diaria. Como tratamiento habitual toma solo
omeprazol sin indicacién clinica.

Listado de problemas farmacoterapéuticos:

1. Mal control del VIH.

2.Sintomatologia no controlada con empeoramiento generali-
zado.

3.Sindrome confusional agudo.

4. Persistencia y empeoramiento de lesiones.
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1. MAL CONTROL DEL VIH

Subjetivo
* Malestar general y astenia.

Objetivo

o (D4+: 82 células/pl.

» CV VIH: 93698 copias/ml.
* CV VHC:18.687.687 Ul/ml.
e FG >90 ml/min/1,73 m2

Evaluacién

EI SIDA es Ia fase final y mas grave de la infeccidn por el VIH.
Puesto que el virus ha destruido el sistema inmunitario, el cuerpo
no puede luchar contra las infecciones oportunistas y las neo-
plasias. EI SIDA se diagnostica cuando hay un recuento de lin-
focitos CD4+ < 200/mm3, o si se presentan ciertas infecciones
oportunistas. Una vez que la persona recibe un diagndstico de
SIDA (también denominado como estadio C), puede tener una
carga viral muy alta y transmitir el VIH muy facilmente. Segun el
Plan de Expertos de GeSIDA (Grupo de estudio del SIDA), el Plan
Nacional sobre el SIDA y el Documento de Consenso de GeSIDA
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por
el VIH, los objetivos del tratamiento antirretroviral son: conseguir
la maximay duradera supresién de la CV, restablecer y preservar
la funcién inmunolégica, reducir la morbilidad asociada a la repli-
cacion del VIH y su efecto sobre otras comorbilidades, aumentar
la supervivencia y prevenir la transmision del VIH.

Nuestro paciente, con la analitica comentada anteriormente,
cumple todos los requisitos para ser candidato a reiniciar el TAR y
asi poder conseguir los objetivos anteriores. Las pautas recomen-
dadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el VIH segin
GeSIDA consisten en una combinacion de dos o tres farmacos.
Las pautas triples deben incluir dos ITIAN asociados a un INI, a
un ITINN, o a un IP/p. Con la analitica de nuestro paciente y los
linfocitos CD4+ < 200 células/pl, no esta recomendado el inicio de
tratamiento con doble terapia. Por lo tanto, se inicia triple terapia.
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Plan

» Reiniciar TAR con Biktarvy® 1 comprimido al dia que es una
combinacion de 50 mg de bictegravir(INI), 200 mg de emtrici-
tabina (ITIAN) y tenofovir alafenamida fumarato (ITIAN).

» Realizar atencién farmacéutica al paciente con VIH.

2. SINTOMATOLOGIA NO CONTROLADA CON
EMPEORAMIENTO GENERALIZADO

Subjetivo
» Paciente que consulta por pérdida de peso no constatada, piro-
sis y malestar gastrico.

Objetivo

» En cavidad oral presenta bultoma de dos meses de evolucidn
y lesién exofitica que ocupa todo el paladar duro.

* Lesiones en: paladar-area gingival superior, médula 6sea, Ulcera
gastrica.

» PCR para Leishmania positiva en aspirado de médula ésea.

» PCR en biopsia de lesiones orales positiva para L. infantum'y
serologias IgC e IgM+.

Evaluacién

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa producida por
Leishmania spp., que es un protozoo intracelular obligado, trans-
mitida por el mosquito Phlebotomus. Hay tres tipos de leishma-
niasis: visceral (LV), mucosa y cutanea. Los pacientes coinfectados
con el VIH tienen mas probabilidad de padecer la forma completa
de la enfermedad y elevadas tasas de recidiva y mortalidad.

Las manifestaciones mas frecuentes en pacientes con VIH son
la triada clinica clasica de fiebre, hepatoesplenomegalia y pan-
citopenia. Hasta un 75% de las personas presentan esta triada.
Las manifestaciones mas frecuentes son: fiebre, que se presenta
alrededor del 100% de los pacientes, sindrome constitucional con
asteniay pérdida de peso (70-90%), esplenomegalia (54-90%),
hepatomegalia (34-85%) y anemia, leucopenia y trombocitopenia
(50-100%).
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El tratamiento de la leishmaniasis, segun las guias GeSIDA,
incluye farmacos orales como la miltefosina y parenterales como
los antimoniales pentavalentes, anfotericina B y pentamidina.

En este paciente, al ser coinfectado con VIH y leishmaniasis
visceral, el tratamiento de eleccién es anfotericina B liposomal
por via intravenosa dosificada a 4 mg/kg dias 1-5 y pasterior-
mente dias 10, 17, 24, 31y 38. Es importante destacar que entre
los efectos adversos frecuentes de la anfotericina B se encuentra
nefrotoxicidad, hipopotasemia, anemia, flebitis, fiebre y reaccio-
nes en el sitio de infusion.

Las 10 son infecciones que ocurren con mas frecuencia o son
mas graves en personas con debilidad del sistema inmunitario en
comparacion con quienes tienen un sistema inmunitario sano. El
primer grupo de personas incluye a las que tienen el VIH. Estas
infecciones son comunes en pacientes que no sabian que estaban
infectados por el VIH y gue debutan con una 10, enfermos que no
reciben TAR, fracaso del TAR o por falta de adherencia al TAR.
Pneumoacystis jirovecii es el principal agente causante de infeccion
oportunista en pacientes inmunocomprometidos, sobre todo en
los que tienen VIH. Ante |a probabilidad de que nuestro paciente
presente una neumonia causada por este hongo, se recomienda
la profilaxis primaria frente a Pneumocystis jirovecii.

La profilaxis primaria se lleva a cabo cuando los linfocitos CD4+
< 200 células/pl, existe candidiasis orofaringea previa, el por-
centaje de linfocitos CD4+ < 14% o hay una enfermedad previa
definitoria de SIDA. El tratamiento de eleccion para la profilaxis
es trimetoprim-sulfametoxazol 160-800 mg 1 comprimido/3 dias
a la semana. Como alternativa, dapsona 100 mg/24 horas. La
profilaxis se suspendera cuando el recuento de linfocitos CD4+
sea > 200 células/ply > 15% en adultos.

Plan

» Comenzar tratamiento con anfotericina B liposomal 4 mg/kg/
dia 5 dias consecutivos + dosis semanal hasta llegar a 10 dosis.

* Iniciar profilaxis primaria para Pneumacystis jirovecii con dap-
sona 100 mg/dia, porgue recordemos que nuestro paciente es
alérgico al trimetoprim-sulfametoxazol.
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3. SINDROME CONFUSIONAL AGUDO

Subjetivo
» Desorientacion espacio-temporal.

Objetivo

» Puncién lumbar para la obtencion de LCR positivo para virus
John Cunningham (V)C).

* RMN craneal con contraste, sugestiva de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) por V|C.

Evaluacién

Acude a Urgencias por sindrome confusional agudo, ingresa en
la UCly se sospecha de posible meningoencefalitis. Se le realiza
una puncién lumbar para la obtencién de liquido cefalorraguideo
(LCR) pues constituye el procedimiento diagndstico mas impor-
tante en un paciente con sospecha clinica de meningoencefalitis.
El estudio citoquimico permite orientar e incluso, establecer el
diagnostico diferencial entre meningoencefalitis viral y bacteria-
na. El estudio de microbiologia por sospecha de meningoence-
falitis es positivo para virus JC. También se realiza RMN craneal
con contraste, sugestiva de LMP por VJC.

EI'V|C pertenece al género Polyoravirus. Se observa en pacien-
tes jovenes, portadores de enfermedades inmunosupresoras
(infeccién por VIH en etapas finales, enfermedades linfoproli-
ferativas o en pacientes con tratamientos inmunosupresores).

De esta forma se consider6 la posibilidad de una LMP en el
contexto de un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmu-
noldgico (SIRI). EI SIRI es una entidad clinica rara descrita como
una inflamacién que causa un empeoramiento paradéjico de
infecciones preexistentes o desenmascara infecciones subcli-
nicas como consecuencia del inicio de la terapia antirretroviral
en pacientes con VIH. Ademas, el SIRI en el VIH muestra un
acusado aumento del recuento linfacitario CD4+ y disminucién
de la carga viral del VIH y se han descrito hallazgos en las RMN
indicativos de LMP. Esta patologia ocasiona dafio a la mieli-
na que cubre y protege los nervios en la sustancia blanca del
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cerebro produciendo desmielinizacion en el sistema nervioso

central. Es una complicacién frecuente en portadores del VIH

y una de las enfermedades definitorias de SIDA. En nuestro

paciente, se sospecha que es causado por SIRI tras inicio del

TAR.

La Organizacién Mundial de la Salud ha emitido las siguientes
recomendaciones generales como tratamiento:

 Continuar con la terapia antirretroviral.

« Tratar las infecciones oportunistas.

» Recordar que la mayoria de los sintomas del SIRI se resuelven
espontaneamente en el transcurso de unas semanas, pero si las
reacciones son graves o ponen en peligro |a vida, puede reque-
rirse el uso de ciclos cortos con corticosteroides para suprimir
las reacciones inflamatorias exageradas.

» Emplear prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por 5 a 10 dias.

Plan
* Iniciar tratamiento sintomatico con dexametasona 4 mg/8
horas en pauta descendente cada 4-5 dias

4. PERSISTENCIAY EMPEORAMIENTO DE LESIONES

Subjetivo
« Dolor no controlado en las lesiones existentes.

Objetivo
» PCR Leishmania positiva.

Evaluacién

Respecto a la profilaxis secundaria de Leishmania, se justifica
gue se pueda iniciar tratamiento en pacientes con inmunosupre-
sién asociada al VIH, particularmente en el contexto de recuentos
de CD4+ < 200 células/pl para disminuir el riesgo de recaida de
LV. Las recaidas de LV pueden ocurrir incluso con recuentos de
CD4+ > 350 células/pl. La anfotericina B liposomal causa sustan-
cialmente menos toxicidad que el desoxicolato de anfotericina
B convencional debido a diferencias en la penetracion celular,
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propiedades farmacocinéticas e interacciones con lipoproteinas
y células huésped.

De esta forma, nuestro paciente vuelve a Urgencias por per-
sistencia de lesiones, que se consideran como una recaida de
leishmaniasis y reinicia tratamiento con anfotericina B lipo-
somal 4 mg/kg/24 h con misma pauta. Debido a |a toxicidad
de la anfotericina B presenta hipopotasemia y deterioro de |a
funcién renal, unos de los efectos adversos mas frecuentes de
este tratamiento.

Nos consultan a Farmacia para afiadir miltefosina al trata-
miento. Este farmaco tiene propiedades antineoplasicas, inmu-
nomoduladoras, antivirales y antiprotozoarias. La miltefosina es
particularmente interesante en el tratamiento de la leishmaniosis
visceral en la que ocasiona hasta el 98% de curaciones. En adultos
se han utilizado dosis de 100 a 150 mg/dia durante 28 dias, con
un porcentaje de curaciones del 98%.

Plan

* Reiniciar anfotericina B liposomal a 4 mg/kg/dia con misma
pauta.

« Asaciar miltefosina al tratamiento para leishmaniasis 100 mg/
dia durante 28 dias realizando la solicitud de medicacion
extranjera al Ministerio de Sanidad.

» Realizar educacién sanitaria de este farmaco al paciente y la
importancia de una buena adherencia.

» Al acabar el tratamiento de la anfotericina B, iniciar profilaxis
secundaria con anfotericina B liposomal 4 mg/kg cada 3 sema-
nas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este caso describe la importancia de mantener un buen
seguimiento del paciente VIH, incluyendo las comorbilidades
gue puedan ocurrir en pacientes inmunodeprimidos e insistir
en una buena adherencia al TAR. El abandono del TAR produce
un descenso de linfocitos CD4+ y una elevacién de la carga viral
plasmatica. Asi, unos valores de linfocitos CD4+ < 200 células/
dlincrementan el riesgo de padecer infecciones oportunistas.
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Con la aparicion del TAR, ha habido una importante disminucién
de la frecuencia de infecciones oportunistas entre los pacientes
con infeccién por VIH, con lo cual se ha conseguido una reduccion
significativa en la tasa de mortalidad asociada a estas patologias.
Sin embargo, un subgrupo de pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral puede presentar deterioro clinico paradéjico a pesar
de lograr un control satisfactorio sobre la replicacion del VIH y
un aumento en el ndmero de linfocitos CD4+. De esta forma se
hace clara la importancia de identificar los pacientes en riesgo
de desarrollar este sindrome inflamatorio para asi poder prevenir
0 minimizar los sintomas asociados a la reconstitucion inmune.

El farmacéutico es una figura clave que debe participar acti-
vamente en el seguimiento de estos pacientes, insistiendo en
la adherencia a los tratamientos, detectando posibles efectos
secundarios, analizando interacciones y proporcionando una
buena educacion sanitaria. Gracias a un trabajo en un equipo
multidisciplinar hemos podido abordar este caso tan complejo. La
validacion de las prescripciones, haciendo una buena conciliacién
alingresoy al alta, y la verificacion de las preparaciones estériles,
con el fin de asegurar un buen control de calidad y seguridad tam-
bién son tareas importantes de los farmacéuticos. Finalmente, la
resolucién de consultas, recomendaciones de diferentes opciones
de tratamiento, o la gestién de farmacos con procesos especiales,
como las solicitudes de medicacién extranjera, también forman
parte de la necesidad de un farmacéutico en cada episadio asis-
tencial del paciente.

Nuestro paciente actualmente todavia no ha llegado a alcanzar
la cifra de linfocitos CD4+ > 200 células/pl para poder suspender
la profilaxis, por lo gue continta con anfotericina B cada tres
semanas y con dapsona diaria. No obstante, tiene controles anali-
ticos programados. Desde que ingreso por primera vez, mantiene
una buena adherencia a su tratamiento, incluyendo el TAR.
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INTRODUCCION

El paciente critico es aquel que se encuentra fisiol6gicamente
inestable, que requiere soporte vital avanzado y una evaluacion
clinica estrecha con ajustes continuos segln su evolucién. Es un
paciente con un elevado nivel de gravedad que precisa de diferentes
intervenciones y farmacos. Los cambios fisioldgicos derivados de
la condicion critica pueden influir en el metabolismo y eliminacion
de los farmacos. También pueden verse aumentadas las posibili-
dades de desarrollar efectos adversaos, derivados de la disfuncion
de algunaos érganos metabolizadores como el higado y el rifion.
Por lo tanto, la gravedad e inestabilidad del paciente, junto con el
grado de complejidad de la medicacién, hacen que la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) sea un lugar estratégico para el farma-
céutico clinico mejorando la calidad y seguridad del paciente critico.

Uno de los motivos mas frecuentes de ingreso en UCI es
el shock. El shock es un estado de hipoxia celular debido a la
reduccion del suministro de oxigeno, a la utilizacion inadecua-
da del mismo o a una combinacién de ambos procesos. Ocurre
mas comunmente cuando hay insuficiencia circulataria, que se
manifiesta como hipotension. Es importante reconocerloy tratar
de inmediato para evitar la progresién a una disfuncién organi-
ca irreversible. Existen diferentes tipos de shock: cardiogénico,
hipovalémico, distributivo y obstructivo. El shock de causa no
filiada es aquel cuya etiologia es desconocida.
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Un aspecto importante en el manejo del paciente critico es el
contral del dolor. El dolor produce una respuesta de estrés que
cursa con la activacion del sistema simpatico y consecuentemen-
te, liberacién de factores humorales, taquicardia, aumento del
gasto cardiaco, catabaolismo proteico, hipercoagulabilidad, etc. En
este escenario, la analgosedacion tiene como objetivo asegurar
un 6ptimo nivel de confort del paciente para reducir la respues-
ta al estrés y las demandas metabdlicas, asi como facilitar la
adaptacion a la ventilacion mecanica y procedimientos médicos.

Muchos de los pacientes ingresados, debido a su particular
patologia, pueden presentar sindrome de malabsorcion intestinal.
La alteracién de la superficie de absorcién repercute sobre la asi-
milacion tanto de macro como de micronutrientes y puede estar
ocasionada por enfermedades como celiaguia o colitis ulcerosa, o
por razones quirdrgicas como una reseccion intestinal. Centrando-
nos en esta Ultima, es habitual que el paciente pueda presentar
sindrome de intestino corto en el que se manifiesta diarrea cré-
nica y déficit en la absorciéon de nutrientes. En estos pacientes
se recomienda la suplementacion de vitaminas y oligoelementos
de forma indefinida para evitar el déficit de micronutrientesy
prevenir asi las patologias asociadas.

EXPOSICION DEL CASO

Hombre de 64 afios con antecedentes de hipertensién arterial,
dislipemia, apnea obstructiva del suefio, temblor esencial, obe-
sidad morbida, coxartrosis derecha por lo que camina con anda-
dor, fisuras-abscesos-pélipos anales y sindrome de malabsorcion
entre otros. Destacar una cirugia bariatrica (gastrectomia tubu-
lar y posterior derivacion biliopancreatica tipo cruce duodenal)
entre 2008-2010. Como medicacion habitual tomaba: pantoprazol
40 mg/24 h, furosemida 80 mg/24 h, lormetazepam 2 mg/24 h,
paracetamol 1g/8 h, metamizol 575 mg/8 h, etoricoxib 60 mg/24
h, morfina 10 mg/12 h, pancreatina 10.000 Ul/24 h, vitamina A +
E 50.000 Ul/24 h, cianocobalamina 1.000 pg/3 meses, hidroferol
0,266 mg/14 dias, calcio carbonato + colecalciferol 500 mg/400
Ul/24 h, sulfato ferroso 105 mg/24 h, tamsulosina 6 mg/24 hy
solifenacina 0,4 mg/24 h.



J. del Estal Jiménez, A. Sanjuan Belda

El paciente ingresa en julio del 2020 en su centro hospitala-
rio mas cercano por insuficiencia respiratoria y renal agudas no
filiadas con anasarca, malestar general en los tltimos 15 dias,
alteraciones visuales, ictericia mucocutanea, flapping positivo,
oliguria, estado comatoso, debilidad en extremidades inferiores
y pérdida en el control de esfinteres. Al inicio se orienta como
encefalopatia hepatica y se decide ingreso en planta.

Durante su ingreso en planta, el paciente presenta shock no
filiado asociado a coagulopatia, plaguetopenia, fallo renal agudo,
atelectasiay derrame pleural. Por este motivo se deriva a UCI. El
shock fue revertido con fluidoterapia y vasopresores, con el obje-
tivo de mantener la presion arterial media alrededor de 65 mmHg.
Se sedoanalgesid con propofol, midazolam y morfina para evitar
posibles problemas derivados del estrés como la mala adaptacion
al respirador, pérdida de catéteres o la auto-extubacion y se ini-
cié una perfusién continua de isoprenalina, puesto que nuestro
paciente debuto con bradicardia.

Los farmacos vy las dosis utilizadas para la analgosedacién se
resumen en la tabla l. Es importante individualizar, evaluar perio-
dicamente, controlar y mantener una sedacion ligera. Con este
fin, nuestro hospital dispone del protocolo de Control Estricto de
la Sedacion en Tarragona (CESTA). Ademas, las bombas medi-
camentosas se encuentran estandarizadas e incorporadas en el
programa informatico en colaboracién con el Servicio de Farmacia.

Durante el ingreso en la UCI el paciente presentd una desnutri-
cién caldrico-proteica evidenciada analiticamente por la disminu-
cion de prealbdminay albimina, y el incremento de triglicéridos.
Esta situacién ocasiond anasarca manifestada ya desde el ingre-
S0, que se traté con albimina y furosemida. El paciente sufria
previamente sindrome de malabsorcién con diarrea cronica oca-
sionada por la cirugia bariatrica. Para asegurar un correcto aporte
de macro y micronutrientes, se opté por una nutricién parenteral
complementaria asociada a la nutricién enteral que ya recibia.

Posteriormente el paciente presentd crisis convulsivas que
hicieron necesario descartar una posible encefalopatia metabélica,
ictus lacunar, enfermedad priénica o un sindrome paraneoplasico,
e implantar el tratamiento para las mismas con levetiracetam,
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fenitoina y dosis puntuales de otros anticonvulsivantes como clo-
nazepam o lacosamida. La mala evolucién del nivel de conciencia
(Glasgow 9), sumado a las crisis tonicoclénicas del hemicuerpo
derecho, desviacion de la mirada a la izquierda o |a ausencia de obe-
diencia a érdenes, junto con los antecedentes quirdrgicos y la clinica
presentada por desnutricién caldrico-proteica fueron sugestivas de
un déficit polivitaminico y de oligoelementos. Esto se hizo patente
con las alteraciones visuales, anemia ferropénica, polineuropatia,
parestesias, ataxia sensorial, debilidad o disfuncién de vejiga, y
se demostrd en las analiticas con niveles de cobre, zinc y vitami-
na A por debajo del rango de normalidad. Como consecuencia, se
suplementaron tanto vitaminas como oligoelementos (Tabla I1).
Debido a la buena evolucién del paciente, 34 dias después se
trasladé a plantay finalmente fue dado de alta a domicilio.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: DEFICIT DE
VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS

Subjetivo

Astenia, parestesias, alteraciones visuales, polineuropatia,
crisis convulsivas, diarrea, ataxia sensorial y pérdida de control
de esfinteres.

Objetivo

« Cobre: 28,8 pg/dl (70-140 pg/dl).

« Zinc: 55,8 pg/dl (72-161 pg/dl).

* Vitamina A < 0,4 pmol/L (1,55-2,5 pmol/L).
» Hemoglobina: 7.7 g/dl (13-17 g/dl).

» Hematocrito: 24,6%.

Analisis

La cirugia bariatrica (gastrectomia tubular + derivacion bilio-
pancreatica de tipo cruce duodenal) que se practico al paciente
origing una reduccién significativa de la superficie de absorcion
gastrointestinal. Por este motivo el paciente recibia diferentes
suplementos alimenticios que incluian vitaminas y oligoelemen-
tos. En el momento de ingreso en UCl y debido a la sintomato-
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logia del paciente, se realiz6é un analisis de las concentraciones
plasmaticas de diferentes vitaminas y oligoelementos. En dicho
analisis se observo que las concentraciones de vitamina A, cobrey
zinc se encantraban por debajo del limite inferior. Por este motivo,
se comprobo la adherencia del paciente a los suplementos y se
observo gue no era adecuada.

Plan

» Descartar posibles infecciones bacterianas que afectasen al
sistema gastrointestinal y que pudiesen influir en la absorcién
de nutrientes y en la aparicién de diarreas como por ejemplo
Clostridioides difficile.

 Suplementar vitaminas y oligoelementos (ver tabla Il). Es
importante sefialar que el paciente estaba recibiendo nutricién
parenteral complementaria que incluia zinc (5 mg/dia) y que
niveles elevados de zinc podrian reducir la absorcién de cobre.
Para evitar dicha competicion, por cada 8-15 mg de zinc habria
que aportar 1 mg de cobre. Recordemos que el nivel de cobre
era especialmente bajo, por lo que el tratamiento intravenoso
con cobre era fundamental.

e Lavitamina A intramusculary el cobre intravenoso son medi-
camentos que no se encuentran comercializados en nuestro
pais. Por este motivo, se adquirieron a través de la aplicacion
de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de
Sanidad. Las recomendaciones de posologiay administracion se
realizaron por parte del farmacéutico clinico del equipo de UCI.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: ELABORACION E
INDIVIDUALIZACION DE DOSIS DE ANTIEPILEPTICOS

Subjetivos

Crisis comiciales con movimientos tonicoclénicos del hemicuer-
po derecho, pérdida de consciencia, desviacion de la mirada a la
izquierda y no obediencia a érdenes.

Objetivos
» Glasgow: 9.
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Analisis

Las crisis comiciales son un cambio repentino en el comporta-
miento causado por la hipersincronizacion eléctrica de las redes
neuronales en la corteza cerebral. Las causas son numerosas
(ictus, epilepsia, infecciones, etc.). En el caso de nuestro paciente
se descartaron posibles causas organicas y se atribuyeron las
convulsiones a los déficits vitaminicos y de oligoelementos que
presentaba. En el paciente critico, es de eleccién la administracion
de un medicamento anticonvulsivo intravenoso que permite un
nivel plasmatico rapido, con el objetivo de prevenir las convul-
siones recurrentes y una mayor estabilizacién. Los farmacos de
eleccion son levetiracetam, fenitoina y acido valproico.

Plan

* Iniciar tratamiento intravenoso con levetiracetam 1.500 mg/12 h
y afiadir fenitoina 2 mg/kg/8 h por mal control.

« La fenitoina es un farmaco peligroso de la lista Il del National
Institute for Occupational Safety and Heatlh (NIOSH) 2020 al
considerarse un carcinégeno en humanos segun el grupo 2B de
la clasificacion de la International Agency for Research on Cancer
(IARC). Por todo ello, se preparan jeringas precargadas de fenitoi-
na 150 mg/3 ml con sistema cerrado en el Servicio de Farmacia,
gue se dispensan a planta, garantizando una administracién
seguray sin exposicidn al farmaco para el personal de Enfermeria.

« Individualizar la dosis de fenitoina seglin la concentracion plas-
matica en base a la recomendacion posoldgica del Servicio de
Farmacia. Es importante sefialar que este paciente tenia niveles
bajos de proteinas en sangre y la fenitoina es un farmaco con
elevada union a la albumina. Por este motivo, es necesario
ajustar los niveles de fenitoina segtin los valores de albimina
sérica siguiendo la ecuacion de Sheiner-Tozer.

Discusion

El caso clinico expuesto resulta de especial interés ya que esta-
mos ante un paciente critico con una desnutricion asociada a sus
antecedentesy la aportacion del farmacéutico clinico ha sido muy
importante para garantizar la individualizacion y seguridad del tra-
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tamiento. Las intervenciones farmacéuticas comienzan desde la
blsqueda de informacién sobre la correcta suplementacion de vita-
minas y oligoelementos con el objetivo de ofrecer Ias alternativas
mas adecuadas para el paciente, asi como las recomendaciones
posoldgicas y su adecuada administracion. Por otro lado, también
es fundamental Ia gestién que permite el acceso a medicamentos
en situaciones especiales, como los extranjeros, necesarios en el
casa expuesto. La elaboracion, reacondicionamiento y estandari-
zacion de medicamentos es una labor propiamente farmacéutica
gue facilita la administracion de los farmacos v su seguridad tanto
para el paciente como para el personal de Enfermeria. La indivi-
dualizacién de dosis de los farmacos y el seguimiento farmacote-
rapéutico a través de las diferentes transiciones asistencialesy al
alta garantiza el 6ptimo tratamiento del paciente. Por tltimo, el
analisis y la formacién en adherencia del paciente permite obtener
mejores resultados en salud, situando al paciente en el centro de
su tratamiento y haciéndole participe en las decisiones.

CONCLUSION

La complejidad del paciente critico sefiala la impartancia del
abordaje integral del tratamiento y de un completo seguimiento
farmacoterapéutico. La integracién del farmacéutico en el equipo
clinico multidisciplinar ha demostrado ser de gran utilidad para
conseguir el mejor manejo farmacoterapéutico del paciente cri-
tico. Es imprescindible destacar las recomendaciones de dosifi-
cacion y administracion de los farmacos en el entorno de UCI, asi
como la estandarizacion de las diferentes bombas medicamento-
sas. Analogamente, resulta de especial interés la conciliacion del
tratamiento entre los diferentes niveles asistenciales y al alta.
Por otro lado, fomentar la adherencia es una importante labor
del farmacéutico, haciendo participe al paciente de |a repercusion
por falta de la misma.
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INTRODUCCION
El sindrome de apneas e hipopneas del suefio (SAHS) consiste

en episodios recurrentes de limitacion al paso del aire durante el

suefio como consecuencia de una alteracién anatémico-funcional
de la via aérea superior (VAS). Este colapso conlleva descensos
en la saturacién y microdespertares repetidos, que generan una
somnolencia diurna excesiva y repercuten negativamente a nivel
respiratorio, metabdlicoy cardiovascular. La hipersomnia diurna
se mide habitualmente de manera subjetiva mediante la Escala
de Epworth, compuesta por ocho preguntas que puntuian del

0 al 3 en valor creciente de somnolencia. A pesar de gue esta

validada para poblacién espafiola, no lo esta su uso especifico

en grupos de edad avanzada. A nivel de eventos respiratorios,
fundamentalmente se produce:

 Hipopnea: una reduccién de entre el 30-90% de la sefial de flujo
respiratorio de mas de diez segundos de duracién acompafada
de un microdespertar y/o una desaturacién igual o superior
al 3%.

» Apnea: se define como una ausencia o reduccién superior al
90% de la sefial de flujo respiratorio durante mas de diez
segundos, y se clasifican como obstructivas o centrales en
funcién de siimplican un esfuerzo respiratorio o no, respecti-
vamente. Existe un tercer tipo de apnea mixta, la cual se inicia
sin esfuerzo respiratorio y termina como obstructiva.
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La fisiopatologia del SAHS es compleja y esta influida por
distintos factores anatémicos, musculares y neurolégicos. El
diagnastico se lleva a cabo mediante polisomnografiay el tra-
tamiento de eleccion es el uso de CPAP, un dispositivo que actla
ejerciendo una presion positiva continua sobre la via aérea. Los
indices de alteracién respiratoria (IAR) y de apneas/hipopneas del
suefio (IAH) permiten estratificar la gravedad de la patologia. La
elevada prevalencia de esta enfermedad, mayor en hombres que
en mujeres y en personas de edad avanzada (especialmente a
partir de los 70 afios), la han convertido en un problema de salud
publica a tener en cuenta.

Por otro lado, las bronquiectasias son dilataciones anormales
e irreversibles de los bronquios que se manifiestan con cambios
macroscapicos e histolégicos. No constituyen una entidad patolo-
gica propia, sino que son el resultado de otros procesos de etiologia
variada tales como inmunodeficiencias, enfermedades pulmonares
(EPOC, asma), alteraciones del aclaramiento ciliar (fibrosis quistica,
sindrome de Young, discinesia ciliar primaria), enfermedades del
tejido conectivo (artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, esclero-
sis sistémicas), postinfecciosas (virus, micobacterias, neumonias
necrotizantes), reacciones de hipersensibilidad (ABPA)...

A nivel sintomatico dan lugar a tos crénica, esputo purulentoy
disnea. El diagnéstico se basa en la anamnesis, la exploracién fisica
y el uso de técnicas de diagnéstico porimagen, fundamentalmente
la radiografia de térax y la tomografia computarizada. En el caso de
bronquiectasias cilindricas, es caracteristica |a presencia del signo
"del anillo del sello”, en el que se evidencia una via aérea engrosada
adyacente a una rama de la arteria pulmonar. Estos pacientes
pueden presentar como complicacion hemoptisis por neovascu-
larizacion fragil de arterias bronquiales y son mas susceptibles
a sufrir infecciones, dando lugar a un dafio pulmonar adicional.

EXPOSICIGN DEL CASO

El caso trata de una mujer de 79 afios sin habitos toxicos, con
multiples antecedentes patoldgicos y comorbilidades, de entre los
que destacan fibrilacion auricular (portadora de un marcapasos),
valvulopatia mitroadrtica (doble recambio), accidente isquémico
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transitorio en 2016, hipertension, osteoporosis, trastorno mixto
ansioso-depresivo, neuralgia crénica, cataratas, bronguiectasias
bilaterales y sindrome de apneas e hipoapneas del suefio (SAHS)
leve a nivel respiratorio, para lo que esta en tratamiento crénico
con corticoides inhalados. Presenta funciones superiores con-
servadas y es auténoma para las actividades de la vida diaria.

Sus antecedentes han condicionado que a lo largo de los afios
haya acudido en varias ocasiones a nuestro centro por infecciones
respiratorias de repeticién, la tltima en noviembre de 2019 por
coinfeccién por Enterobacter cloacae y Scedosporium apiosper-
mum que requirié tratamiento con piperacilina/tazobactamy
voriconazol por via oral, manteniendo este tltimo durante seis
meses.

EI10 de agosto de 2020, acude a Urgencias con tos, disneay
saturacion del 85%, motivo por el cual es ingresada. Se realiza un
cultivo de esputo, del que se aisla Scedosporium apiospermum de
nuevo, y se reinicia la terapia con voriconazol oral a dosis de 200 mg
cada 12 horas tras realizar una dosis de carga de 400 mg /12 horas
el primer dra.

Paralelamente y dada la persistencia de la infeccién y los ante-
cedentes de la paciente, el Servicio de Neumologia solicita a Far-
macia la adicién al tratamiento de un antiftingico por via inha-
latoria. A la espera del antifungigrama, se realiza una blsqueda
bibliografica de las posibles opciones terapéuticas a seguir por
su viabilidad clinica y galénica. Una vez conocida la sensibilidad
y tras constatar |a probable tolerancia de |a paciente, se prepara
una solucién de voriconazol para nebulizar como mezcla estéril
en el Servicio de Farmacia optando por una dosis de 40 mg/24
horas. Para la preparacidn, se reconstituye la presentacion comer-
cial Vfend® (estable con API'y SF) hasta una concentracion de
6,25 mg/ml que, segun la bibliografia, presenta una osmolalidad
de 293,2 mOsm/kg, DMMA 2,98 umy pH 6,4-6,8. La estabilidad
limitante en este caso es la microbiolégica frente a la fisico-
guimica, de manera que se asigna un periodo de validez de 30
horas a temperatura ambiente o de 9 dias entre 2-8°C por ser
una preparacion de riesgo medio segln la matriz de riesgo. Se
inicia la biterapia el 18 de agosto.
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Tabla I. Antifungigrama de Scedosporium apiospermum en cultivo

de esputo.

ANTIFUNGICO CMI (ug/mli) INTERPRETACION
Amfotericina B >32 Resistente
Voriconazol 0,125 Sensible
Isavuconazol >32 Resistente
Itraconazol >32 Resistente
Posaconazol 3 Resistente
Caspofungina >32 Resistente
Anidulafungina >32 Resistente
Micafungina 0,032 Sensible

Ademas, en vista de la progresion clinica, se decide optimizar
el tratamiento con variconazol oral, por lo que se solicitan nive-
les plasmaticos de farmaco. Estos resultan ser subterapéuticos
y objetivan la necesidad de un ajuste posologico, por lo gue se
modifica la dosis previa a 300 mg/12 haras y se vuelven a pedir
para confirmar que quedan en rango. La paciente es dada de alta
el 3 de septiembre con variconazol oral, se decide no mantener la
terapia inhalada por posibles problemas de adherencia y mejoria
clinica. Finalmente, los cultivos realizados desde las consultas
externas del Servicio de Neumologia del centro son negativos
en octubre de ese mismo afio.

DISCUSIGN

La administracién de antiinfecciosos por via inhalatoria esta
indicada en el tratamiento de tragueobronquitis y neumonias
en pacientes con ventilacién mecanica, y en la prevencion o el
tratamiento de infecciones en pacientes con fibrosis quistica,
con bronquiectasias no secundarias a fibrosis quistica y/o casos
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de inmunosupresion. A pesar de permitir alcanzar concentracio-
nes elevadas de farmaco a nivel pulmonar con menos efectos
adversos sistémicos, se trata de una via de administracion con-
trovertida. La falta de presentaciones comerciales formuladas
para ser administradas por esta via, el temor a crear resistencias,
la incomodidad de Ia administracion o la posologia e indicacion
poco claras, son algunas de las razones que limitan su uso.

A la hora de plantear la administracion de un antiinfeccioso por
via inhalataria, hay que tener en cuenta que Ia eficacia y la tole-
rancia estaran condicionadas por una serie de factores: el principio
activo, el pH, la osmolaridad, el volumen final de la preparacién,
los excipientes, el tamafio de particula, la densidad y una correcta
técnica de administracién son algunos de ellos. En caso de no
disponer de un medicamento comercial para ser administrado por
dicha via, se puede partir de materia prima o de la presentacion
comercial para via intravenosa reconstituida con suero fisiol6gico
0,9% (SF) o con agua para inyectables (API) en funcion de la esta-
bilidad fisicoguimica del principio activo, el pH v la osmolalidad
del preparado. Idealmente, se buscaran pH préximos a7 + 0,5
(2,6-10) y osmolalidades del orden de 300 - 400 mOsm/kg (150-
500 mOsm/kg). Valores extremos muy alejados de los fisioldgi-
cos, como por ejemplo osmolalidades < 100 o > 1.200 mQOsm/kg
pueden darlugar a tos y broncoconstriccién. Ademas, es preferible
gue el volumen final de |a preparacién se encuentre entre 4 y 5 ml,
ya gue volimenes menores pueden dificultar la administracion
por viscosidad excesiva y volimenes mayores alargan |a nebuliza-
cion sin mejorar el rendimiento, pudiendo afectar a la adherencia.
Se recomienda también evitar excipientes como EDTA, cloruro
de benzalconio, fenoles y sulfitos por irritacién bronguial y mala
tolerabilidad. El tamafio y la forma de las particulas condicionaran
el lugar de dep6sito en el pulmén. El tamafio se expresa como
didametro de la masa media aerodinamica (OMMA) y debe estar
entre 1y 5 pm para que las particulas puedan acceder y permane-
cer en el lugar de accion. Tamafos menores suelen ser expulsados
durante la exhalacion y mayores quedan depositados en el tracto
respiratario superior. Una densidad similar a la del agua facilita
la adecuada nebulizacién de las particulas.
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Tabla Il. Relacién entre el tamafio de particula y su depésito
en el tracto respiratorio.

TAMANO DE LOCALIZACION

PARTICULA DEPOSITO EFICACIA
0,5-1pm - Expulsadas durante
exhalacién
1-5pm Traguea/Bronquios Objetivo
>5um Faringe/Laringe Absorcion gastrointestinal

Aclaramiento mucociliar

Scedosporium apiospermum y Scedosporium proliferans son
hongos filamentosos con hifas hialinas septadas que habitual-
mente causan infecciones invasivas en pacientes inmunodepri-
midos (neoplasia hematolégica, TPH alogénico, trasplante de
érgano salido, uso crénico de corticoides) o pacientes inmuno-
competentes, especialmente tras cirugia o heridas penetrantes.
La terapia frente a ambos es compleja, por la variabilidad en |a
respuesta a los antifiingicos de S. apiospermum y las resistencias
de S. prolificans. En este caso, a pesar de disponer de bibliografia
sobre la preparacién de micafungina para nebulizar, se prefirié el
voriconazol par haber mas experiencia y casos clinicos sobre su
uso frente a este microarganismo.

En relacion con la optimizacion de la terapia oral con voricona-
zol, es destacable que de entre las diferentes familias de antiftin-
gicos, los azoles son un grupo susceptible de ser monitorizado
por varios motivos. La ausencia de relacién lineal entre las dosis
administradas y las concentraciones plasmaticas alcanzadas, el
elevado nimero de interacciones con otros farmacos a nivel meta-
bélico (inhibidor enzimatico), las irregularidades en la absorcion
(debidas a la interaccion con alimentos y a la saturacion de los
sistemas de transporte) o la dependencia entre la concentracion
alcanzaday la eficacia, son algunos de ellos. EI CYP2C19 es el
principal citocromo encargado de metabolizar este antifingico
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(a pesar de participar también el CYP3A4 y en menor medida
el CYP2(9) y sus polimorfismos son responsables de la varia-
bilidad en el metabalismo vy, en ultima instancia, de los niveles
plasmaticos.

El intervalo terapéutico se encuentra entre 1y 5,5 pg/ml en
casos de tratamientoy de > 0,5 pg/ml para profilaxis. La extrac-
cion de muestra se realiza una vez alcanzado el estado de equili-
brio estacionario tras la primera semana de tratamiento, o0 a las
48-72 horas en caso de haber administrado dosis de carga. Los
motivos gue justifican el seguimiento farmacocinético son casos
de ausencia de respuesta, cambios en la via de administracion,
insuficiencia hepatica, pacientes pediatricos e interacciones far-
macologicas.

De entre las aportaciones que realizé el Servicio de Farmacia
al caso, destacan la busqueda bibliografica, la validacion farma-
céutica, la preparacion de mezclas estériles y la monitorizacion
farmacocinética del variconazal.

CONCLUSION

EI SAHS es una enfermedad de elevada prevalencia, especial-
mente a partir de los 70 afios. Las bronguiectasias son el resul-
tado de patologias con un mecanismo fisiopatolégico comun.
Las especies del género Scedosporium presentan resistencias o
respuestas muy variables a la mayaria de antifiingicos disponi-
bles para su tratamiento. En |a preparacion de antiinfecciosos
para nebulizacion se deben tener en cuenta varios factores tales
como: principio activo, pH, osmolalidad, densidad, conservantesy
tamano de particula, entre otros. El voriconazol es un antiflingico
susceptible de ser monitorizado, que presenta una cinética no
lineal por saturacion de su metabaolismo hepatico.
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INTRODUCCION

La microangiopatia trombdtica asociada al trasplante (trans-
plant-associated thrombotic microangiopathy, TA-TMA) es una
complicacion grave tras el trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) con una elevada morbilidad y mortalidad.

Se trata de una entidad caracterizada por un dafio endotelial
multifactorial, pudiendo actuar simultaneamente diferentes fac-
tores como desencadenantes entre los que destacan: quimiote-
rapia, irradiacion corporal total, incompatibilidad de antigenos
leucacitarios humanos, inhibidores de la calcineurina (CNIs),
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) e infecciones viricas
y fingicas. El mecanismo fisiopatolégico de la TA-TMA es una
desregulacion del sistema del complemento. Por este motivo,
aguellos pacientes con variantes o polimorfismos en los genes
implicados en la regulacion del complemento parecen presentar
mayor susceptibilidad de desarrollar TA-TMA.

El diagnostico precoz de la TA-TMA es fundamental; sin embar-
go, es complejo debido a la inespecificidad de signos y sintomas
y las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes post-
trasplantados. Actualmente, los criterios diagndsticos de TA-TMA
de alto riesgo (high-risk TA-TMA, hrTA-TMA) mas empleados en
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Tabla I. Criterios diagnasticos de hrTA-TMA propuestos
por Jodele y cals.

DIAGNGSTICO HISTOLOGICO
Microangiopatia trombética confirmada en biopsia tisular

DIAGNOSTICO CLINICO Y ANALITICO
(5 de los 7 marcadores presentes, incluyendo marcadores 6y 7)

1. Elevacion de LDH por encima del Iimite superior normal para la
edad

2. Presencia de esquistocitos en sangre periférica

3. Trombocitopenia de novo o aumento de los requerimientos
transfusionales

4. Anemia de novo anemia o aumento de los requerimientos
transfusionales

5. Hipertension > 99% para pacientes <18 afios

6. Proteinuria (> 30mg/dL x 2 o determinacion de proteina en
orina/creatinina > 2mg/mg)

7. Concentracion plasmatica de sC5b-9 por encima del limite
superior normal (244 ng/ml)

TA-TMA CON SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANICA (SDMO)

5 de los 7 marcadores de alto riesgo, incluyendo marcadores 6 0 7

Evidencia de sindrome de disfuncién multiorganica

LDH: lactato deshidrogenasa; sC5b-9: complejo soluble de ataque de
membrana; SOMO: sindrome de disfuncion multiorganica; TA-TMA:
transplant-associated thrombotic microangiopathy.

pediatria son los propuestos por Jodele y cols. (Tabla I). Aunque el
dafio endotelial puede tener afectacion sistémica, el primer 6rga-
no afectado suele ser el rifién, manifestandose coma insuficiencia
renal aguda (IRA), hipertension arterial (HTA) y proteinuria.
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EXPOSICIGN DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente varén de 13 meses de edad
gue como antecedente patolégico de interés presentaba leu-
cemia mieloide aguda (LMA) de alto riesgo para la cual recibié
tratamiento quimioterapico segln protocolo LAM-SHOP 2007,
consiguiendo respuesta clinica completa.

Posteriormente, el paciente recibié un TPH alogénico de donan-
te no emparentado empleando sangre de cordén umbilical como
fuente de progenitores. El esquema de acondicionamiento se
realizd con tiotepa 5 mg/kg (dias -7 y -6), busulfan 4,8 mg/kg
(dias -5 a -3), fludarabina 50 mg/m2 (dias -5 a -3) y timoglobulina
2 mg/ke (dias -4 a -2). Al mes (dia +36) presento fallo del implan-
te primario, siendo necesario un segundo TPH. En este caso, se
realizé un TPH haploidéntico de médula 6seay acondicionamiento
previo con ciclofosfamida 45 mg/kg (dias -3y -2), fludarabina
30 mg/m2 (dia -5 a -2) y timoglobulina 2,5 mg/kg (dias -5 a -2).
Tras el TPH, se inicié tratamiento profilactico endovenoso fren-
te a EICH con ciclosporina 1,5 mg/kg/12 h (ajuste seglin niveles
plasmaticos), micofenolato de mofetilo (MMF) 15 mg/kg/12 hy
metotrexato 15 mg/mz2 (dia + 1) y 10 mg/m2 (dias +3, +6 y +11).

PROBLEMA TERAPEUTICO 1: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA hrTA-TMA

Subjetivo
No procede.

Objetivo

El paciente presentd HTA tras ambos TPH con inadecuado
control a pesar de tratamiento antihipertensivo con amlodipi-
no (0,25 mg/kg/12 h), furosemida (1,8 mg/kg/dia) y rescates
de hidralazina. El dia +8 (tras el segundo TPH) se modifico el
tratamiento antihipertensivo, aumentandose la dosis de amlo-
dipino (0,35 mg/kg/12 h) y asociando enalapril (0,17 mg/kg/dia)
y doxazosina (0,08 mg/kg/12 h).

El dia +22 se detect6 en una analitica urinaria proteinuria en
rango nefrético (12,4 mg proteina/mg creatinina) junto con IRA
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[creatinina 1,05 mg/dl, filtrado glomerular estimado (FGe) segtn
formula de Schwartz 35 ml/min]. Ademas, el paciente presentaba
anemia hemolitica no inmune y plaguetopenia con aumento de
requerimientos transfusionales; e incremento de lactato deshi-
drogenasa (LDH). También presentaba esquistocitos en sangre
periférica y elevacién de la concentracién plasmatica de sC5b-9
(7590 ng/ml; valores de referencia: sC5b9 127-303 ng/ml).

Tras valorar el riesgo/beneficio, se decidio realizar una biopsia
renal gue mostré resultados compatibles con microangiopatia
trombatica. Ademas, se curso estudio bioguimico, inmunalogi-
co y genético del complemento que mostré que el paciente era
portador de una mutacion en el factor H.

Analisis

Con las manifestaciones clinicas y los parametros analiticos
del paciente, se establecio el diagndstico de hrTA-TMA segln los
criterios propuestos por Jodele y cols. Asimismo, el diagndéstico
se confirmé mediante biopsia renal. A pesar de que el paciente
no presentaba una alteracion del sistema del complemento que
justificase el desarrollo de la hrTA-TMA, la mutacién en el factor
H podria hacerle mas susceptible de desarrollar Ia patologia ante
la presencia de otros factores de riesgo.

El tratamiento de la TA-TMA debe ser individualizado segtn
la gravedad de |a patologia y el estado clinico del paciente. En
primer lugar, deben minimizarse los factores desencadenantes;
por ejemplo, mediante la reduccién de dosis o la retirada de los
CNils, valorando el riesgo/beneficio de EICH.

Las opciones terapéuticas convencionales en pacientes que no
respondian a la retirada de los factores desencadenantes eran
plasmaféresis, rituximab o defibrotide,pero se basaban en series
de casos o estudios retrospectivos con baja tasa de respuestay
elevada mortalidad.

El papel de la desregulacion del sistema del complemento en la
patologia ha situado a los farmacos inhibidores del complemento
como primera linea de tratamiento. Eculizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que bloguea la formacién del complejo
de atague de membrana (sC5b-9) mediante su union a la proteina
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C5, evitando asi el dafio tisular. Aunque eculizumab ha supuesto
un significativo cambio en el prondstico y la supervivencia de los
pacientes con hrTA-TMA, su experiencia de uso es limitada. Ade-
mas, para conseguir una adecuada respuesta parece ser esencial
un inicio temprano del tratamiento.

Plan

Alos nueve meses del diagndéstico y tras la disminucién de dosis
y posterior retirada de ciclosporina, el paciente continuaba con
signos y sintomas de hrTA-TMA, por lo que se decidig iniciar trata-
miento con eculizumab. Al tratarse una indicacién no autorizada, se
solicité su aprobacion a la comisién de evaluacion de tratamientos
en situaciones especiales de uso del hospital, presentando para
ello un informe de soporte elaborado por el Servicio de Farmacia.

PROBLEMA TERAPEUTICO 2: DOSIFICACION DE ECULIZUMAB
EN hrTA-TMA

Subjetivo
No procede.

Objetivo
Peso del paciente: 13,6 kg.

Analisis

La dosificacion inicial de eculizumab en hrTA-TMA mas amplia-
mente empleada se basa en las recomendaciones pediatricas
de ficha técnica en sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)
(Tabla I). En cambio, estudios publicados por Jodele y cols. conclu-
yeron que los pacientes pediatricos con hrTA-TMA pueden requerir
mavyores dosis de eculizumab.

Plan

Segun protocolo del hospital el paciente inicid tratamiento
con eculizumab siguiendo las recomendaciones posolégicas en
SHUa (600 mg/semana durante una semana; 300 mg la segunda
semanay posteriormente 300 mg cada dos semanas) y se reco-
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Tabla Il. Dosificacion de eculizumab en sindrome hemolitico
urémico atipico (SHUa) en poblacion pediatrica.

PESO (kg)

De 5kg
a<10kg

FASE DE INICIO

300 mg/semana
durante una semana

FASE MANTENIMIENTO

300 mg la 2° semana;
después 300 mg
cada tres semanas

De 10 kg
a<20kg

600 mg/semana
durante una semana

300 mg la 2° semana;
después 300 mg
cada dos semanas

De 20 kg
a<30kg

600 mg/semana
durante dos semanas

600 mg la 3° semana;
después 600 mg
cada dos semanas

De 30 kg
a<40kg

600 mg/semana
durante dos semanas

900 mg la 3% semana;
después 900 mg
cada dos semanas

> 40 kg

900 mg/semana

durante cuatro semanas

1200 mg la 5% semana;

después 1.200 mg
cada dos semanas

mendo monitorizacion de la respuesta al tratamiento. Antes de
iniciar eculizumab, el paciente recibi6 vacunacion frente a Neis-
seria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae serotipo b seglin recomendaciones de ficha técnica
por mayor riesgo de infecciones por microorganismos encapsu-
lados. Ademas, el paciente inicié tratamiento profilactico con
amoxicilina oral 20 mg/kg/dia segln protocolo del centro pues

en estos pacientes se ha visto una menar respuesta vacunal.

PROBLEMA TERAPEUTICO 3: MONITORIZACION

DEL TRATAMIENTO CON ECULIZUMAB

Subjetivo

No procede.
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Objetivo

La experiencia de uso de eculizumab en pacientes pediatricos
con diagnéstico de hrTA-TMA es limitada y su dosificacién segdn
las recomendaciones en SHUa puede no resultar adecuada.

Analisis

Algunos centros de expertos recomiendan realizar un estudio
farmacocinético individualizado mediante |a monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas de eculizumab. Sin embargo, la téc-
nica para su determinacion no esta disponible en todos los centros
y los resultados no son inmediatos. Por ello, se ha propuesto |a
determinacion de marcadores de bloqueo del complemento mas
accesibles y rapidos: sC5b-9 (complejo de atague de membrana
soluble) y CH50 (actividad del complemento hemolitico total).

Plan

La respuesta clinica y analitica se evalué mediante el segui-
miento de la HTA, |a creatinina, la proteinuria, los requerimientos
transfusionales por anemia y plaguetopenia vy el valor de LDH.
Para evaluar el blogueo del complemento durante el tratamiento
se monitorizaron los marcadores sC5b-9 y CH50 (Fig. 1).

Tras 65 semanas de tratamiento (34 dosis de eculizumab) el
paciente presentaba resolucién clinica y analitica de la TA-TMA
con mejoria de la HTA, permitiendo la retirada del tratamiento
antihipertensivo, y de la funcién renal (creatinina 0,69 mg/dl, FGe
60 ml/min). Ademas, la proteinuria se encontraba en rango no
nefrético (0,64 mg proteina/mg creatinina), no requeria trans-
fusiones por valores de hemoglobina y plaguetas adecuados y
la LDH se habia normalizado. Desde el inicio de eculizumab los
marcadores sC5b-9 y CH50 disminuyeron y se mantuvieron en
valores adecuados a lo largo del tratamiento.

PROBLEMA TERAPEUTICO 4: RETIRADA DE ECULIZUMAB
TRAS ALCANZAR RESPUESTA TERAPEUTICA

Subjetivo
No procede.
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Figura 1. Evolucion de los marcados de blogueo del sistema del comple-
mento durante el tratamiento con eculizumab. Valores de referencia:
sC5b9 127-303 ng/ml; CH50 34-71 U/ml. El mes O representa el inicio
de eculizumab.

Objetivo

Alas 65 semanas de iniciarse eculizumab el paciente presenta-
ba una adecuada respuesta al tratamiento con resolucion clinica
y analitica de la hrTA-TMA.

Analisis

Los factores de riesgo asociados con el TPH disminuyen con el
tiempoy el dafio tisular responsable de la hrTA-TMA se reduce a
medida que se restablece |a actividad normal del complemento.
Por ello, en pacientes con adecuada respuesta al tratamiento y
resolucion clinica de la TA-TMA, puede valorarse la retirada de
eculizumab.

Plan

Para valorar si la retirada de eculizumab fue segura, se realiz6
seguimiento clinico y analitico del paciente tras suspender el tra-
tamiento. Al afio de retirar eculizumab, el paciente continuaba
sin signos de TA-TMA activa. Presentaba valores de creatinina
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estables (FGe 60-65 ml/min), adecuado control de la HTA en
monoterapia, proteinuria minima (0,44 mg proteina/mg creati-
nina) y adecuados valores de LDH. Ademas, la hemoglobinay las
plaguetas se mantenian en rango sin necesidad de transfusiones.

DISCUSION
El papel del farmacéutico en la utilizacién de farmacos con

experiencia de uso limitada o fuera de indicacion autorizada en

pacientes pediatricos es esencial al tratarse una poblacion espe-

cialmente vulnerable. Debe participar en la evaluacion y aproba-

cion del tratamiento, garantizar un adecuado uso del farmaco

(indicacién, dosificacion, duracion, interacciones...) y evaluar la

respuesta al tratamiento. En este caso, |as aportaciones farma-

céuticas especificas a destacar fueron:

 Valoracion de las alternativas farmacolégicas disponibles para
el tratamiento de la TA-TMA en el paciente pediatrico.

» Revision bibliografica de la experiencia de uso de eculizumab
en hrTA-TMA en pediatria.

« Participacion en la evaluacion y aprobacion de tratamiento con
eculizumab.

» Comprobacién de una adecuada profilaxis antibiética frente a
microorganismos encapsulados.

* Verificacion de una correcta dosificacion de eculizumab durante
las fases de induccién y de mantenimiento.

 Preparacion de eculizumab en condiciones estériles en el Ser-
vicio de Farmacia.

» Seguimiento de la respuesta clinica y analitica durante el tra-
tamiento.

» Evaluacion de la eficacia y la seguridad de la retirada de ecu-
lizumab.

CONCLUSIONES

El tratamiento con eculizumab de la hrTA-TMA parece ser eficaz
y seguro en pacientes con afectacién renal. El diagnéstico y el
inicio precoz del tratamiento son esenciales en la respuesta cli-
nicay analitica. Una vez obtenida resolucién de la TA-TMA puede
valorarse la retirada del farmaco.
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