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PROLOGO

La Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC) sigue apos-
tando por la formacién continuada y un afio mas tenemos la
oportunidad de presentar este libro de casos clinicos, gue son un
reflejo de las sesiones presentadas por los residentes de Farmacia
Hospitalaria en el Curs Teoric-Practic d’Actualitzacio en Farma-
coterapia 2019-2020. Este curso se corresponde con el progra-
ma de formacién continuada de nuestra sociedad, celebrado en
la Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i Balears, y que
desde el curso pasado esta acreditado por la Fundacio Institut
Interuniversitari InterAc Salut.

Esta edicion es la octava del libro de casos clinicos de los resi-
dentes de Farmacia Hospitalaria, y nos alegra enormemente el
poder mantener esta iniciativa que en estos afios se ha ido con-
solidando, gracias al esfuerzo de los vocales de residentes de la
Junta de la Sociedad y de los companeros que participan en |a
coordinacion del curso. Me gustaria agradecer de forma especial
a Laura Borras su dedicacion en este proyectoy a AstraZeneca su
compromiso con la SCFC desde |a primera edicién y su apoyo para
hacer posible que un afio mas este libro esté ahora en nuestras
manos.

En las profesiones sanitarias la formacién continuada es una
actividad fundamental y necesaria para poder proporcionar un
servicio de calidad a los ciudadanos, y permite que los profe-
sionales puedan mantener las competencias requeridas para
el desarrollo de sus actividades. En el ambito sanitario vivimos
cambios continuos y rapidos, se incarporan novedades que obli-
gan a la actualizacion de conocimientos, habilidades y actitudes,
y que ademas requieren una evaluacion critica de la evidencia
disponible. Esto siempre ha sido asi, pero sin duda en los ultimaos
meses, en el contexto de la crisis provocada por el coronavirus
SARS-CoV-2, su importancia ha sido atin mas relevante.
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En esta linea, la SCFC tiene como uno de sus objetivos priori-
tarios el fomentar y facilitar la formacion de los farmacéuticos
gue desarrollan actividades clinicas, de forma gque puedan tener
la preparacion que exige el trabajar en equipos multidisciplinares
de atencién a pacientes. La formacién postgrado debe enfocarse
en la asimilacion de los conocimientos adquiridos previamente y
en la incorporacion de conocimientos especializados, pero tam-
bién en el aprendizaje de habilidades y el desarrollo de actitudes,
gue junto con los conocimientos son los tres elementos clave de
las competencias. El estudio, el desarrollo y la presentacion de
casos clinicos constituyen una herramienta fundamental para
el proceso formativo de los profesionales sanitarios y en nues-
tro caso facilita el estudio de la farmacoterapia y el aprendizaje
sobre la monitaorizacion de los tratamientos y el abordaje de los
problemas farmacoterapéuticos que se puedan presentar con
pacientes reales.

El estudio y la lectura de un caso clinico favorecen la com-
prension de la practica clinica, el razonamiento y el analisis para
el manejo de la incertidumbre. Permiten la comprension del
diagnostico y presentan una magnifica oportunidad para dis-
cutir sobre los tratamientos empleados, Ias distintas opciones
farmacoterapéuticas, la resolucién de problemas y las opciones
de seguimiento y monitorizacién. Estimulan ademas el caracter
docente e investigador de los profesionales que participan y sirven
como punto de partida para consensuar y coordinar actuaciones
en base a la evidencia disponible y con rigor cientifico.

Como podran comprobar los lectores, el estudio y resolucién
de casos practicos ayuda a ampliar conocimientos y a mejorar las
habilidades clinicas. Esto es especialmente interesante para los
farmacéuticos en periodo de formacion especializada (residen-
tes FIR), pero también para el resto de profesionales que cada
dia trabajan con el objetivo de mejorar la salud de las personas
proporcionando a los pacientes tratamientos farmacolégicos
eficientes, seguros y de calidad.

Los casos aqui publicados han sido seleccionados y desarrolla-
dos por compafieros de distintos hospitales docentes catalanes,
y estan planteados con un enfogue practico. Reflejan situaciones
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habituales de distinta complejidad y que pueden presentarse en
diversos ambitos asistenciales. Para seleccionar los temas de
los casos clinicos a desarraollar durante el curso se decidio hace
algunos afios incluir los grandes blogues de farmacoterapia que el
American College of Clinical Pharmacy (ACCP) plantea en sus pro-
gramas de formacién. De esta forma hemos conseguido garanti-
zar lavariedad en los temas y también que los asistentes puedan
revisar a lo largo del curso distintas patologias y la farmacotera-
pia relacionada. Los 12 temas que se asignan previamente a los
participantes son: Aparato Digestivo, Reumatologia, Nefrologia,
Enfermedades Infecciosas, Onco-hematologia, Neurologia, Pedia-
tria, Aparato Respiratorio, Cardiologia, Paciente Critico, Paciente
Cronico y Nutricién.

Los casos sirven como herramienta de actualizacion en dis-
tintos aspectos del tratamiento farmacoldgico y reflejan el
trabajo y aportacién del farmacéutico clinico en los equipos
multidisciplinares de atencion a los pacientes. Ahora los lecto-
res, gracias al esfuerzo de los autores, revisores y coordinadores
de este proyecto, tendran la oportunidad de disfrutar de esta
coleccion de capitulos. Pueden servir como fuente de estudio
y de consulta y en cualquier caso tendran el inestimable valor
de un trabajo hecho con esfuerzo, dedicacién y compromiso
por la formacién.

Me gustaria agradecer sinceramente a todos los autores de los
casos clinicos su compromiso por mantener vivo el programa de
formacion continuada de la SCFCy el esfuerzo que han realizado
para adaptar sus trabajos al formato de este libro. También qui-
siera agradecer la colaboracion desinteresada de sus tutores en
la revision de los textos y la dedicacién de todos los compafieros
gue han participado como profesores en las sesiones de casos
clinicos del Curs Teoric-Practic d’Actualitzacié en Farmacoterapia
2019-2020. El salto al programa InterAc Salut ha supuesto un
salto cualitativo para nuestro programa formativo y lo conso-
lida como una referencia para los residentes de la especialidad
de Farmacia Hospitalaria. Por otro lado debemos reconocer la
oportunidad que supone para alumnos y profesores, que pueden
contar con un punto de encuentro (presencial o virtual) entre
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colegas de distintos centros, y que facilita la creacion de redes
profesionales que pueden ser de gran utilidad.

Los tres pilares de nuestras actividades como profesionales
sanitarios son la asistencia, la docencia y la investigacion, y la
formacién continuada debe facilitar el desarrollo de todas ellas.
La formacion es un elemento clave de la misién de la SCFCy su
programa formativo pretende contribuir al desarrollo profesional
de los farmacéuticos mediante el desarrollo de competencias
clinicas. Este resumen de casos es un reflejo del compromiso
de nuestra Sociedad con la formacién y deseo que aprendany
disfruten con su lectura.

Edurne Fdez de Gamarra Martinez
Presidenta de la Societat Catalana de Farmacia Clinica
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CASO CLINICO 1

ACTUALIZACION EN MELANOMA
Y TOXICIDADES INMUNOMEDIADAS

Marta Prat Dot, Judit Roura Turet
Hospital Clinic de Barcelona

Revisora
Gisela Riu Viladoms
Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCION

El' melanoma es un tumor maligno originado en los melanoci-
tos, las células productoras de melanina. Se manifiesta principal-
mente en la piel, aungue también puede aparecer en mucosas,
ufas o Uvea. Es el cancer de piel mas agresivo y con mas capaci-
dad metastasica por volumen tumoral.

Los subtipos histolégicos de melanoma son los siguientes:
melanoma de extensién superficial (70%, presenta un crecimien-
to horizontal), melanoma nodular (15%, presenta un crecimiento
vertical y es mas agresivo), lentigo maligno, lentigo acral, mela-
noma de las mucosas y melanoma ocular.

Es el decimotercero tipo de cancer mas frecuente, y su inciden-
cia va en aumento. La prevalencia presenta una gran variacion
entre paises, debido a las diferencias fenatipicas y de exposicion
solar. La edad media de diagnéstico es de 57 afios, afectando a
una proporcion de mujeres mas jovenes que a los hombres.

El principal factor de riesgo es la genética. Las mutaciones
somaticas asociadas mas frecuentes son: BRAF V60OE (40-50%),
N-RAS (15-30%) y NF-1(10-15%). Por otro lado, se conocen otros
factores de riesgo derivados del propio paciente (fototipo cutaneo
con piel blanca, pelo claroy ojos claros, presencia de lesiones pre-
cursoras como nevus atipicos e inmunosupresion) o ambientales
(exposicion intensa e intermitente a luz ultraviolada vy latitud
geografica préxima al ecuador).
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Es importante realizar una deteccion precoz, examinando la
piel para detectar posibles cambios en los nevus. La presencia
de asimetria (A), bordes irregulares (B), coloracion irregular (C),
didametro > 6 mm (D) v la evolucion de la lesion (E) son signos
tipicos asociados al melanoma. Cuando |a patologia es localizada
y el tumor es < 1mm, la supervivencia de este tipo de cancer es
superior al 90%.

El tratamiento de eleccion es la reseccién quirdrgica, siendo
curativa en la mayoria de los casos. En esta es importante definir
los margenes alrededor de la lesidn, que suelen ser entre 1-2 cm.

La terapia farmacoldgica se utiliza en estadios avanzados. Los
farmacos de inmunoterapia aprobados para el tratamiento del
melanoma son: interferdn alfa, inhibidores de las vias de regula-
cién (anti-CTLA-4 y anti-PD-1) y la terapia dirigida a la mutacion
(inhibidores de BRAF y de MEK):

« Elfarmaco anti-CTLA-4 (antigeno 4 de los linfocitos T citotoxi-
cos) es el ipilimumab. CTLA-4 es un receptor de linfocitos T que
se activa por una célula presentadora de antigenos que inhibe
la accion de estos linfocitos para evitar respuestas autoinmu-
nitarias contra los propios antigenos. Ipilimumab bloguea Ia
sefial inhibidora, incrementando los linfocitos T efectores que
se dirigen contra el tumor.

» Los farmacos anti-PD-1 (proteina de muerte celular programa-
da 1) son nivolumab y pembrolizumab. El receptor PD-1es un
regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, que se
une a sus ligandos PD-L1y PD-L2 expresados por las células
presentadoras de antigenos o tumarales. La inhibicién de PD-1
mediante estos anticuerpos monoclonales bloguea la interac-
cion ligando-receptor, permitiendo la activacion de los linfocitos
T que actlan contra el tumor.

 Los inhibidores de BRAF (quinasa B-Raf) son dabrafenib,
vemurafenib y encorafenib. En caso de presentar una muta-
cion en B-Raf (presente en aproximadamente un 50% de los
melanomas), se altera la via intracelular de las MAP quina-
sas, produciéndose un incremento de la proliferacién celular.
En consecuencia, la inhibicién de la quinasa B-Raf disminuira
potencialmente el desarrollo tumoral.
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« Los inhibidores de MEK (quinasa MEK) son trametinib, cobi-
metinib y binimetinib. Permiten inhibir el siguiente escalén de
la via de las MAP quinasas, evitando también el incremento de
proliferacién celular.

La inmunoterapia potencia el sistema inmunitario del paciente
para luchar contra enfermedades, en este caso tumores. Debi-
do a un aumento de la actividad del sistema inmunitario, estos
farmacos se asocian a efectos adversos de tipo inflamatorio: las
toxicidades inmunomediadas. Aungue cualquier sistema u 6rga-
no puede estar afectado, los que mas involucrados estan son
el tracto gastrointestinal, glandulas endocrinas, piel e higado.
La reciente aparicion de estos farmacos junto con la variedad y
complejidad de sus toxicidades requieren un manejo con equipos
multidisciplinares.

EXPOSICION DEL CASO

Caso 1. Paciente mujer de 32 afios sin antecedentes patolégicos
ni alergias medicamentosas conocidas.

En octubre de 2017 fue diagnosticada de melanoma estadio
1B (T3aN2a). Se realizd tratamiento quirdrgico con ampliacién
de margenes y biopsia selectiva del ganglio centinela. Posterior-
mente, en enera de 2018 inici¢ tratamiento con inmunoterapia:
nivaolumab 240 mg cada 2 semanas + ipilimumab 1 mg/kg cada
6 semanas.

A'los 2 meses de haber iniciado la inmunoterapia, presentoé dos
episodios de disnea junto con un rash cutaneo, que resolvieron en
Urgencias con tratamiento sintomatico. En julio de 2018 acudid
al hospital con un cuadro clinico de diarreas, rectorragia y dolor
articular, orientado como colitis y oligoartritis que conllevé un
ingreso hospitalario. Durante el ingreso, destacar la presencia
de visién borrosa y escotomas.

Caso 2. Paciente mujer de 34 afos, fumadora. Como anteceden-
tes patoldgicos presentaba diabetes gestacional, sin tratamiento
en el momento actual. Sin alergias medicamentosas conocidas.

En julio de 2016 observo la aparicion de un nuevo nevus en
crecimiento, diagnosticandose en marzo de 2017 un melano-
ma estadio llIB (T3aN2a). Se realizd tratamiento guirtrgico con
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ampliacién de margenes, biopsia selectiva del ganglio centinela
y linfadenectomia inguinal. En julio de 2017 inicié inmunoterapia
con nivolumab 480 mg cada 4 semanas. Durante el tratamiento
presentd fatiga, artralgias y desarrollé hipotiroidismo. En abril
de 2018 ingreso6 en nuestro hospital por diarreas, vémitos y dolor
abdominal.

MANE)O DE LAS TOXICIDADES

TOXICIDAD CUTANEA

La toxicidad inmunomediada a nivel cutaneo es la mas frecuen-
te que se observa en pacientes tratados con anticuerpos mono-
clonales que inhiben las vias de regulacion CTLA4 (ipilimumab,
aproximadamente un 45% de los pacientes), o PD-1 (nivolumab
y pembralizumab, aproximadamente un 34%). Estos efectos
adversos tienden a desarraollarse en las primeras semanas del
tratamiento. Las manifestaciones mas comunes son: rash, pru-
rito y vitiligo. El tltimo solo aparece en pacientes tratados con
farmacos anti-PD-1 para el melanoma, no en cancer renal ni cancer
de pulman de célula no pequefia.

Para estratificar la severidad de la toxicidad cutanea, habitual-
mente se utiliza la clasificacion CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events). Se define como grado 1(G1) cuando
la aparicion de maculas/papulas ocupa < 10% de la superficie
carporal (SC) y puede o no acompanarse de sintomas como pru-
rito. Es de grado 2 cuando la superficie afectada se encuentra
entre un 10y 30% de la SCy de grado 3 cuando ocupa > 30% de
la SC. En el momento en el que la afectacién cutanea es > 30%
de la SC, es estratificada como grado 4 y se asocia a sobreinfec-
ciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente, como el
sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis bullosa, En la tabla
Ise encuentran resumidos las medidas y tratamientos a iniciar
en caso de toxicidad cutanea en funcién del grado de severidad.

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
La toxicidad gastraintestinal es uno de los efectos adversos
mas frecuentes y graves (G3 o G4) que se asacia a los anti-CTLA4.
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De hecho, habitualmente es el primer efecto adverso que impli-
ca la discontinuacion de la inmunoterapia. Las manifestaciones
clinicas mas importantes son: diarrea con una incidencia entre
el 27-54% de los pacientes, colitis entre el 8-22% v perforacion
colénica entre el 1-1,5%. Otras manifestaciones que aparecen con
menos frecuencia son: dolor abdominal, hematoquecia, pérdida
de pesoy fiebre, entre otros. La incidencia de diarrea y colitis (G3
o0 G4) en pacientes tratados con farmacos anti-PD-1se encuentra
entre un 1-2% de los casos.

Al ser la diarrea la principal manifestacién clinica de la ente-
rocalitis inducida por estos farmacos es importante realizar un
diagndstico diferencial, con un analisis de heces para determinar
la negatividad de |a toxina de Clostridium difficile. Ademas, esta
enteracolitis deberia ser confirmada mediante una sigmoidosco-
pia o colonoscopia con biopsias.

La evaluacién de Ia severidad se basa en la clasificacion CTCAE.
La diarrea grave hace referencia a los G3 o G4 (presentacién de
mas de siete deposiciones liquidas por dia 0 que supone un riesgo
para la vida del paciente) o también a pacientes con G1 (hasta
cuatro deposiciones/dia) o G2 (de 4 a 6 deposiciones/dia) que
presentan deshidratacion, fiebre, taguicardia o hematoquecia.

Las medidas a adoptary los tratamientos para el manejo de la
toxicidad gastrointestinal se encuentran resumidos en la tabla 1.

TOXICIDAD ENDOCRINA

Una de las manifestaciones de Ia toxicidad endocrina son las
alteraciones de la glandula tiroides, tanto el hipo como el hiper-
tiroidismo. Las disfunciones tiroideas son mas frecuentes en los
pacientes tratados con farmacos anti-PD-1 (entre el 5-10%) que
con los tratados con farmacos anti-CTLA4 (1-5%). La severidad de
estos efectos adversos raramente es > G2; de hecho, en muchos
casas, la disfuncion tiroidea se encuentra con analisis sanguineos
de rutina. El hipotiroidismo es mas comun que el hipertiroidismo.

Para el tratamiento del hipotiroidismo, aunque sea subclinico,
debe considerarse iniciar tratamiento con tiroxina 0,5-1,5 mcg/kg
si hay manifestacion de sintomas como fatiga. En caso de tiroidi-
tis, se debe tratar con prednisona 0,5 mg/kg. En el hipertiroidis-
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mo sintomatico, el tratamiento se realiza con un betablogueante
(propranolol o atenolal). Raramente se precisa de tratamiento
con carbimazol o corticosteroides, pera si hay presencia de anti-
cuerpos antirreceptor-TSH, deberan iniciarse. El tratamiento con
los farmacos responsables de la toxicidad endocrina debe sus-
penderse hasta la recuperacién de la sintomatologia.

Otra manifestacion de toxicidad endocrina es la hipofisitis.
Anteriormente a la introduccion de los farmacos anti-CTLA4, Ia
hipofisitis, inflamacion del I6bulo anterior de la glandula pituitaria,
era una entidad que se presentaba muy raramente. La incidencia
de hipofisitis en pacientes tratados con anti-CTLA4 o la combi-
nacion de anti-CTLA4 y anti-PD-1, se encuentra entre un 1-8%.

Las manifestaciones clinicas asociadas son: dolor de cabeza,
alteraciones visuales, fatiga, anorexia, entre otros. Habitualmen-
te, alteraciones analiticas como niveles bajos de TSH, hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), hormona estimulante del folicu-
lo (FSH) y/o hormona luteinizante (LH), sefialan a una posible
hipofisitis.

Cuando se confirma la hipofisitis y el paciente esta sintoma-
tico hay que suspender la inmunoterapia e iniciar tratamiento
con corticoides. Si la severidad es moderada, 0,5-1 mg/kg de
prednisona voy si es grave, 1 mg/kg metilprednisolona iv. Sera
necesaria una evaluacién del eje hipofisario e iniciar tratamiento
hormonal sustitutivo con el farmaco que sea adecuado: hidro-
cortisona 20-10-10 mg si ACTH alterada o tiroxina 0,5-1,5 [1g/kg
vo si TSH alterada.

TOXICIDAD HEPATICA

La hepatitis es la principal manifestacién de toxicidad hepatica.
Laincidencia es del 5-10% en los pacientes tratados con un far-
maco anti-PD-10 anti-CTLA4 v llega al 25-30% a los que llevan
la combinacién de ambos.

En la mayoria de los casos, la hepatitis es asintomatica y se
detecta mediante las analiticas de rutina, donde se observan
alteraciones en la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST). Antes del diagndstico de hepatitis inmu-
nomediada, es necesario realizar un diagnéstico diferencial para
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descartar patologia asociada como infecciones virales de hepa-
titis, o farmacos que se administren de forma concomitante,
entre otros.

Para la estratificacién de la severidad, se utilizan las concen-
traciones plasmaticas de AST y ALT. Se define como G1 cuando
ALT o AST > limite superior a la normalidad (ULN) - 3/ULN; es
G2 cuando ALT 0 AST 3-5/ ULN; G3 cuando ALT o AST 5-20/ULN
y G4 cuando ALT o AST > 20/ULN.

El tratamiento es adoptar las recomendaciones a seguir que
se encuentran resumidas en la tablal.

TOXICIDAD PULMONAR

La neumonitis, asociada a los inhibidores de las vias de regu-
lacion como los anti-PD-1y anti-CTLA4, es una de las posibles
toxicidades pulmonares y presenta una clinica y momento de
aparicion variable. La incidencia de neumaonitis es mas alta, posi-
blemente el doble, para los pacientes tratados con un anti-PD-1
gue los tratados con un anti-CTLA4. Pero cuando se administra
la combinacion de ambos, la incidencia se incrementa hasta tres
veces mas. A parte de la neumonitis, otras manifestaciones de
toxicidad pulmonar son tos y disnea (20-40% de los pacientes).

La estratificacién de la severidad se basa en la sintomatologia
del paciente. Se define como G1 cuando el paciente estd asin-
tomatico y solo se observan cambios a nivel radiografico. En el
momento en el que el paciente presenta sintomas como disnea,
tos, dolor toracico de caracter leve/moderado, se considera G2. Se
estadifica como G3 y G4 cuando estos sintomas son graves, hay
aparicion o empeoramiento de hipoxia, se presenta un sindrome
de distrés respiratorio y/o la vida del paciente esta en riesgo.

En el momento en que hay una neumonitis inmunomediada
documentada o con alta sospecha, se debe iniciar tratamiento
inmunosupresor. Las medidas a adoptar y los tratamientos a
instaurar se encuentran resumidos en la tabla I.

OTRAS TOXICIDADES
Las toxicidades descritas anteriormente son las mas frecuen-
tes. A parte de estas, también se han descrito casos de toxici-
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dad neurolégica manifestandose con encefalitis, polineuropatia,
miastenia gravis (MG) o sindrome de Guillain-Barré (GB). Si la
presentacion es de caracter moderado-grave es necesario sus-
pender el tratamiento con los farmacos anti-CTLA4 y anti-PD-1
e iniciar prednisona vo o metilprednisolona iv. En los pacientes
gue manifestaran MG o GB, estd indicado realizar plasmaféresis
y tratamiento con inmunoglobulinas.

La toxicidad cardiaca presenta una incidencia < 1%, pero las
manifestaciones pueden ser muy variables, como miocarditis,
pericarditis, cardiomiopatia o arritmias. El tratamiento se basa
en la administracion de metilprednisolona iv y, en caso de poca
respuesta, se puede valorar escalar a una terapia inmunosupreso-
ra con infliximab iv, micofenolato de mofetilo o inmunoglobulina
anti-timocitica.

Finalmente, la toxicidad reumatolégica, presentada con mial-
gias y artralgias, ocurre en un 2-12% de los pacientes y es mas
comun en los pacientes tratados con farmacos anti-PD-1. El tra-
tamiento consiste en controlar los sintomas con paracetamol
0 AINEs. Si no fuera suficiente, puede escalarse la analgesia e
iniciar tratamiento con inmunosupresores (corticoides y agentes
anti-TNF alfa).

DISCUSIGN DE LOS CASOS

Caso 1. A los 2 meses de iniciar la inmunoterapia la paciente
empezé con un cuadro de disnea junto con prurito y un rash cuta-
neo gue se resolvié con corticoides tépicos y antihistaminicos por
via oral. A los 6 meses debutd con un cuadro de diarreas, recto-
rragias y dolor articular que se orientd como colitis y oligoartritis.
La colitis requirid un ingreso hospitalario e iniciar tratamiento
con corticoides por via oral e intravenosa, ademas de nutricion
por via parenteral. El cuadro no se resolvio, por lo que se tratd
con infliximab a 5 mg/kg que se intensificd hasta 10 mg/kg. Tras
la escasa respuesta, se inicié tratamiento con vedolizumab 300
mg. La oligoartritis se resolvid bajo tratamiento con paracetamol
y AINEs.

Caso 2. A'los 3 meses de iniciar el tratamiento presentd fatiga
y artralgias que se resolvieron con AINEs. Ademas, desarrollo
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hipotiroidismo por lo que tuvo gue iniciar tratamiento sustitutivo
con levotiroxina. A los 9 meses del inicio del tratamiento ingreso
al hospital con un cuadro de diarreas, vomitos y dolor abdominal
gue se arientd como colitis. Requirié el mismo tratamiento que
la paciente del caso 1: nutricién parenteral, corticoides, infliximab
y finalmente, vedolizumab.

CONCLUSIONES

El tratamiento farmacolégico para el melanoma en estadios
avanzados ha evolucionado en la dltima década. Los farma-
cos aprobados potencian el sistema inmunitario del paciente,
permiten mejorar la respuesta contra el tumor pero no estan
exentos de efectos adversos. Las toxicidades inmunomediadas
se presentan con mayor frecuencia en el tracto gastrointestinal,
glandulas endocrinas, piel e higado. El farmacéutico hospitalario
debe conocer el manejo de estos efectos adversos para formar
parte de los equipos multidisciplinares que se requieren para
tratarlos.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica inmu-
nomediada sistémica grave que afecta principalmente a las arti-
culaciones, aunque puede cursar también con manifestaciones
extraarticulares.

En Espafa hay unos 250.000 afectados y su diagnaéstico es
mas frecuente en mujeres entre 40 y 60 afios. Es una enferme-
dad incapacitante con comorbilidades asociadas, asi como un
alto impacto en la calidad de vida de los pacientes y altos costes
sanitarios tanto directos como indirectos.

Desde el punto de vista inmunolégico, hay una serie de altera-
ciones que dan lugar a un aumento de la inflamacién sistémica
con afectacion predominante de las articulaciones. El mecanismo
parece ser la generacion inapropiada de células B autorreactivas
y autoanticuerpos (factor reumatoide, anticuerpos antipéptidos
citrulinados). La acumulacion de estas células inmunitarias pro-
voca un dafo progresivo en la articulacion.

La AR se presenta con un patrén de afectacion poliarticulary
simétrico. Se manifiesta en forma de brotes con inflamacién de
la membrana sinovial de Ias articulaciones, rigidez, dificultad para
el movimiento, hinchazény dolor viéndose afectadas inicialmente
las articulaciones periféricas (de manos vy pies) y a medida que
progresa la enfermedad otras mas proximales (rodillas, mufecas
y tobillos). En zonas de roce de Ia piel pueden aparecer los lla-
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mados nodulos reumatoides. También pueden verse afectados
distintos érganos tales como corazén, pulman, rifién, piel y ojos.
En algunos casos, la afectacion puede ser severa y resistente a
distintos tratamientos.

En AR no controlada, la inflamacién articular puede evolucionar
hasta provocar la pérdida de la membrana sinovial con destruccion
progresiva e irreparable de las articulaciones, erosion de cartilago
y hueso, y deformidades articulares. Esto lleva a una deformidad
y reduccion casi total de la movilidad y finalmente a una disca-
pacidad que afecta a la vida diaria.

Las manifestaciones extraarticulares son variadas. Pueden
presentar anorexia, serositis, vasculitis o uveitis principalmente.
La AR es, ademas, una enfermedad que puede afectar psicolo-
gicamente a los pacientes y que puede derivar en cuadros de
depresion y/o ansiedad.

La causa principal de desarrollo de la AR se desconoce; no obs-
tante, se conocen posibles factores que contribuyen a la enfer-
medad tanto genéticos como ambientales. Se han encontrado
alteraciones en alelos del antigeno de histocompatibilidad de
clase Il que predisponen a un mayor riesgo de desarrollar AR. La
deteccion de las alteraciones genéticas es muy importante ya que
pueden actuar como marcadores de la enfermedad. Otros posibles
factores de riesgo son la exposicién previa a ciertas infecciones y
a contaminantes como el tabaco. Asi, los pacientes fumadores
podrian tener menor respuesta al tratamiento.

La enfermedad es crénica y no existe tratamiento curativo. Las
medidas no farmacolégicas y farmacolégicas ayudan a controlar
la actividad inflamatoria, disminuir los sintomas como el dolor
articular y otras manifestaciones, y mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Algunas medidas no farmacolégicas importantes
son evitar el ejercicio fisico intenso, respetar el suefio, tener una
dieta equilibrada y no fumar.

Se debe individualizar el tratamiento farmacolégico a cada
paciente. El objetivo principal del tratamiento es conseguir un
bajo nivel de actividad clinica (BNAC) a través de una estrategia
dirigida de tratamiento para lograr cuanto antes una remision
de la enfermedad treat to target.
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La valoracion clinica debe realizarse a través de indices que
determinan el grado de actividad de la AR, como son el Disease
Activity Score (DAS). el Simplified Disease Activity Index (SDAI)
o el Clinical Disease Activity Index (CDAI).

El tratamiento se debe comenzar lo antes posible tal y como
indican las guias y consensos nacionales e internacionales. Los
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) se han con-
vertido en |a principal linea para realizar un correcto abordaje
terapéutico.

Los FAME se clasifican en convencionales (FAMEc), biolégicos
(FAMED) v dirigidos (FAMEd). Las recomendaciones actuales posi-
cionan a los FAMEc como tratamiento inicial de la AR. Uno de los
principales FAMEc es el metotrexato (MTX), indicado como pri-
mera linea de tratamiento de la AR. Aunque ha demostrado una
alta efectividad, varios autores han cuestionado su uso debido
a la frecuente presencia de eventos adversos y la consiguiente
falta de adherencia al tratamiento.

Los FAMEd y los FAMED se presentan como una alternativa
efectiva para los pacientes refractarios a los tratamientos con-
vencionales.

Auln con la gran variedad de tratamientos, la remision de
la actividad clinica no se alcanza en mas de la mitad de los
pacientes. Esto es debido en gran medida a la mala adherencia
alos tratamientos, derivada de varios factores como los efectos
adversos y la ineficacia de los farmacos, y/o la resistencia al
tratamiento por la generacién de anticuerpos contra las molé-
culas del farmaco.

La adherencia a MTX es altamente variable y esta influida
por multiples factores. Cada paciente tiene diferente capaci-
dad para seguir de manera éptima el tratamiento y diferentes
barreras (la edad, las comorhilidades previas, los regimenes
terapéuticos complejos, entre otros) que pueden comprome-
ter el seguimiento del mismo. Es importante identificarlas e
individualizar las intervenciones para reforzar al maximo la
adherencia en cada caso. Hay diferentes herramientas para
evaluar la adherencia: entrevistas, cuestionarios, encuestas,
diarios para el paciente, etc.
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EXPOSICION DEL CASO

PRESENTACION DEL PACIENTE

Se trata de una mujer de 75 afos, 70 kg y 160 cm de altura, sin
alergias medicamentosas conocidas que es derivada a Urgen-
cias desde el Centro de Atencion Primaria (CAP) por clinica de
astenia, malestar general, mareo, nauseas, mucositis y diarreas
persistentes.

Como antecedentes patolégicos de interés destacan: hiper-
tensién arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DMII), dislipe-
mia (DLP), fibrilacién auricular (FA), osteoporosis, prétesis de
rodilla, neoplasia de mama ya resuelta y AR serapositiva (con
presencia de factor reumatoide) con afectacion de maltiples
articulaciones.

En la exploracién fisica la paciente se encuentra palida, nau-
seosa y mareada. No tiene fiebre, esta hipotensa y presenta
frecuencia cardiaca normal.

En la analitica se observa una disminucién de las principales
lineas sanguineas celulares: anemia (hemoglobina: 10,9 g/dl),
leucopenia (400 leucocitos/pl, linfocitos del 47,5 %) y plagueto-
penia (35.000 plaguetas).

La medicacion habitual de la paciente es: enalapril/hidroclo-
rotiazida (20/12,5 mg) 1 comprimido cada 24 horas, gliclazida
30 mg1comprimido cada 24 horas, atorvastatina 40 mg1com-
primido cada 24 horas, calcio con vitamina D 500 mg/800 Ul
1cada 24 horas y alendronato sédico 70 mg cada 7 dias. Como
tratamiento de su AR la paciente tedricamente se administra
MTX 15 mg subcutaneo semanal y metilprednisolona 4 mg cada
24 horas.

No gueda claro si la paciente estad tomando folinato calcico
15 mg un dia post-MTX o no. En |a entrevista la paciente tiene
muchas dudas de qué medicamentos esta tomando, aunque
consta como dispensado en su receta electrénica.

Asi, tampoco queda claro si la administracion de MTX esta
siendo correctay ajustada a la pauta posolégica prescrita por su
médico especialista.

Por todo lo anterior hay una sospecha de intoxicacion por MTX.
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PLAN FARMACOTERAPEUTICO Y TRATAMIENTO
Como primera medida se suspende el tratamiento con MTX.
La paciente recibe filgrastim subcutaneo a dosis de 300 pg

cada 24 horas, 15 mg diarios de folinato calcico endovenaso, con-

centrados de hematies con monitorizacion de la hemoglobina en
sangre y hierro endovenoso complementario como tratamiento
reversor de la pancitopenia secundaria al tratamiento con MTX.

La paciente persiste con diarreas en el ingreso y por ello se
deja en dieta absoluta con sueroterapia de soporte. Se realiza
un estudio de Clostridium difficile y coprocultivo.

La paciente padece de mucositis durante el ingreso y para tra-
tar la misma se recomienda una férmula magistral de lidocaina,
enjuagues de nistatinay se administra metilprednisolona 40 mg
por via endovenosa cada 24 horas.

Por mala ingesta secundaria a la mucaositis se recomiendan
suplementos nutricionales.

Tras la suspension del MTX, |a paciente tiene un empeora-
miento de los sintomas de su AR de base, como dolor articular
por lo que se inicia tratamiento con antiinflamatorios no esteroi-
deos endovenosos ajustados a la funcion renal y hepatica de la
paciente, junto con la correspondiente gastroproteccion. También
se inicio tratamiento con corticoides: metilprednisolona 8 mg
cada 12 horas endovenosos y posteriormente tratamiento oral
con prednisona 8 mg cada 24 horas.

Durante el transcurso del ingreso |a paciente debuta con una
fibrilacién auricular paroxistica por lo que se inicia digoxina 250 pg
endovenoso vy bisoprolol 5 mg oral cada dia.

EVOLUCION

La paciente evoluciona favorablemente y la pancitopenia secun-
daria a MTX gueda resuelta.

El estudio de Clostridium difficile y el coprocultivo resultan
negativas vy |a fibrocolonoscopia es normal. La diarrea se resuel-
ve progresivamente.

El tratamiento de la mucositis resulta efectivo.

Tras el debut de |a fibrilacién auricular paroxistica se decide
iniciar acenocumarol como tratamiento al alta.
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En resumen, hay una mejoria progresiva de todo el cuadro
tras la suspension del tratamiento con MTX hasta resolucion
total.

La paciente sufre un empeoramiento de su AR durante el ingre-
so. El dolor articular es controlado con analgesia y antiinflama-
torios v al alta |a paciente es derivada a Consultas Externas con
pautas de rehabilitacion y revision de su tratamiento de base. En
la consulta de reumatologia, se decidié un cambio de tratamiento
de MTX a hidroxicloroquina por dudas de adherencia carrecta al
tratamientoy alto riesgo de una nueva intoxicacién y se aumento
la dosis de corticoides con pauta posterior descendente. Se citd
a la paciente para nuevo control en 3 meses.

DISCUSIGN

EI MTX es uno de los FAMEc que existen como tratamiento a
largo plazo, siendo el farmaco de eleccién en la mayoria de casos.
Es un antagonista del acido félico, cuyo mecanismo de accién es
la inhibicion competitiva de dihidrofolato reductasa (inhibiendo
asi la sintesis de ADN).

Las reacciones adversas que presenta la paciente estan descri-
tas en la ficha técnica y se presentan de manera frecuente en el
tratamiento con MTX, como son los trastornos gastrointestinales
(nauseas, pérdida del apetito, diarreas y mucositis) y los trastor-
nos hematolégicos y del sistema linfatico (leucopenia, anemia
y trombocitopenia). Se recomienda la toma de acido folico 24
horas post administracion del MTX como prevencion de efectos
adversos y en el interrogatorio de |a paciente no queda claro si
esta cumpliendo correctamente este tratamiento.

La eleccion correcta del tratamiento desde el inicio es basica
para asegurar un buen cumplimiento del tratamiento. Hay una
gran variabilidad de farmacos, y muchos de ellos tienen secuelas
a largo plazo. Ademas, algunos pacientes no responden a los
tratamientos convencionales, por lo que es importante realizar
un correcto seguimiento para valorar la adherencia y respuesta
terapéutica. En algunos pacientes pueden incluso llegar a ago-
tarse las alternativas farmacolégicas sin conseguir un correcto
control de la enfermedad.
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En las guras clinicas de AR se recomienda utilizar la minima
dosis eficaz de tratamiento para tener la enfermedad controlada
y disminuir el riesgo de efectos adversos. Este ajuste de dosis se
debe realizar de manera individualizada ya que depende mucho
de la respuesta de cada paciente.

En el caso del MTX se ha observado un riesgo elevado de
efectos adversos graves si no se cumple el tratamiento de la
manera adecuada. También se ha demostrado un elevado balance
beneficio-riesgo si el tratamiento se realiza de manera precoz
y controlada por el reumatélogo y el farmacéutico hospitalario
de manera conjunta. En este caso, la dosis de la paciente de
15 mg semanales habia sido ajustada previamente (se inicié el
tratamiento con la dosis minima de 7.5 mg y se fue aumentando
hasta conseguir respuesta).

Los diversos problemas de adherencia como posologia err6-
nea, falta de tratamiento preventivo de efectos adversos o
dosis mayor de la recomendada pueden aumentar el riesgo de
intoxicacion. Estos problemas de adherencia al tratamiento se
presentan con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada,
pluripatoldgicos y polimedicados. Especialmente en estos pacien-
tes se debe realizar una visita de inicio en la que se expligue de
forma clara las ventajas e inconvenientes de cada tratamiento y
en la que se adapte el tratamiento al paciente en funcién de la
prediccion de cumplimiento del mismo vy de los posibles efectos
adversos. Las distintas vias de administracion y la periodicidad
de tratamiento deben tenerse en cuenta también a la hora de
elegir el tratamiento. Asimismo es muy importante realizar una
buena atencién farmacéutica para reforzar la adherencia y aclarar
cualquier duda acerca del tratamiento.

Las consecuencias de la mala adherencia son recaidas de Ia
enfermedad mas intensas, posible aumento del dafio articular,
aumento de la discapacidad y riesgo de aumento de resistencias
farmacolégicas y de efectos adversos.

El acido félico o folinico puede reducir el riesgo de intoxicacio-
nes por MTX. En este caso, la adherencia del acido félico pudo
verse reducida. Tampoco quedo claro si el MTX estaba siendo
administrado adecuadamente.



Artritis reumatoide: los dolores de dolores

CONCLUSIONES

Cada paciente y cada tratamiento para la AR es diferente.
Es importante elegir adecuadamente el tratamiento desde el
diagnostico para evitar posibles complicaciones y conseguir un
correcto control de la enfermedad, asi como trabajar y revisar la
adherencia periédicamente. Hay una alta posibilidad de efectos
adversos graves, sobre todo en pacientes pluripatolégicos y poli-
medicados y por ello es importante tener un buen seguimiento
del tratamiento.
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INTRODUCCION DEL CASO

La introduccion de los antibidticos en la practica clinica ha
supuesto uno de los mayores avances en medicina y ha permi-
tido salvar millones de vidas. Sin embargo, en los Gltimos afos,
el creciente aumento de las resistencias bacterianas a estaos far-
macos amenaza su eficacia. La Organizacion Mundial de Ia Salud
(OMS), en un informe realizado en el afio 2014, alertaba de |a
gravedad mediante la siguiente estimacion: en el afio 2050 las
infecciones por bacterias multirresistentes seran causantes de
mas de 10 millones de muertes al afio, superando asi a patologias
como el cancer. El desarrollo de resistencias a los antibioticos es
una cualidad consustancial a las bacterias, pero sin duda, su uso
inadecuado y extensivo tanto en humanos como en animales ha
acelerado este proceso. Desde hace unos afios arganizaciones
internacionales, gobiernos, sociedades médicas y profesionales
sanitarios desarrollan activamente estrategias para promover
el uso racional de los antibidticos y lograr asi ganar la batalla a
las llamadas “superbacterias”. Algunos de estos ejemplos son el
Global action plan on antimicrobial resistance de |la Organizacion
Mundial de la Salud, o el Plan Nacional Resistencia Antibidticos
(PRAN) del Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafa.

Se presenta el caso de un varon de 47 afios, natural de la India,
sin alergias medicamentosas conocidas, no fumador y ex con-
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sumidor de alcohol. Como antecedentes patolégicos de interés

destacan:

* Hipertension arterial (HTA) mal controlada.

« Diabetes mellitus tipo 2 (DMII) insulinodependiente.

» Cardiopatia isquémica: portador de by-pass coronario y mar-
capasos (MCP).

» Enfermedad renal crénica estadio V secundaria a estenosis
renal y DMII, en curso de sesiones de hemodialisis (HD) por
catéter yugular tunelizado.

» Multiples lesiones exudativas.

Asimismo, constan en su historial clinico multiples ingresos
por complicaciones infecciosas, en los gue el paciente ha recibido
cursos prolongados de multiples antibidticos. En el ingreso previo,
el paciente present6 fiebre post-HD con supuracion del catéter de
dialisis. Se cursaron hemocultivos (HC) de sangre periféricay de
punta de catéter en los que se aislo Streptococcus agalactiae. Se
orient6 el caso como infeccion de foco endovasculary se traté con
ampicilina seglin antibiograma. Ademas se realiz6 un recambio
del catéter de dialisis. Tras una semana de tratamiento antibiético
con mejoria clinica, fue dado de alta en nuestro centro.

Tan solo unas horas después del alta, el paciente acude de
nuevo a Urgencias por fiebre > 38°C, sangrado de punta de catéter
y malestar general.

EXPOSICION DEL CASO
SOAP1

Subjetivo
» Sangrado de la punta del catéter.
» Malestar general.

Objetivo

» Fiebre de 38,4°C.

« Tendencia a la hipertensién (30/150 mmHg).

« Proteina C reactiva (PCR) ligeramente elevada (PCR=15 mg/L).
 Sin leucocitosis.
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« Aislamientos en cultivos previos: S. agalactiae multisensible en
hemocultivo en el ingreso previo. Se hacen constar también los
siguientes aislamientos de diferentes ingresos de los Ultimos
6 meses: Pseudomonas aeruginosa multisensible en herida de
esternotomiay Serratia marcescens resistente a ampicilina en
una herida en la zona subcostal, relacionada con la colocacion
de MCP.

Andlisis y plan

Ante dichos hallazgos, se arienta como fiebre de posible origen
endovascular y se decide ingreso en planta de Nefrologia para
control evolutivo y tratamiento antibidtico con ampicilina, segdn
HC del ingreso previo. Se revisan los cultivos de los Gltimos 6
meses, de las multiples lesiones exudativas, y se realiza ecografia
transtoracica que no permite descartar endocarditis.

Teniendo en cuenta que |a herida subcostal es supurativa y
la fiebre persiste a pesar de la antibioticoterapia se plantea la
necesidad de cubrir este foco. De acuerdo con el histérico de
cultivos anteriormente mencionado se afiade tobramicina al
tratamiento. Ademas, se amplia el estudio con TAC toracoab-
dominal, radiografia del pie diabético iypruebas para descartar
tuberculosis.

SOAP 2
Dos dias mas tarde, durante una sesion de hemodialisis, el
paciente presenta clinica de bacteriemia.

Subjetivo
e Escalofrios.
« \/émitos.

Objetivo

* Fiebre 38,5°C.

* Inestabilidad hemodinamica.

* Frotis rectal: Citrobacter koseri carbapenemasa tipo B NDM.

» Hemocultivo: Klebsiella pneumoniae BLEE multirresistente
(Tablal).
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Tabla I. Klebsiella pneurmoniae BLEE en hemocultivo

CMI/D  INTERPRETACION

Ampicilina >32 Resistente
Amoxicilina/acido clavulanico 8 Resistente
Piperacilina/Tazobactam >128 Resistente
Cefuroxima > 64 Resistente
Cefotaxima > 64 Resistente
Cefepima > 64 Resistente
Meropenem <0,25 Sensible

Ertapenem 4 Resistente
Amikacina > 64 Resistente
Ciprofloxacino >4 Resistente
Trimetroprim/Sulfametoxazol 160 Resistente

Analisis y plan

Ante los resultados del hemocultivo se decide cambiar cobertura
antibidtica para cubrir Klebsiella BLEE con meropenem 1g/24 h (los
dias de HD administradas post-HD) seglin antibiograma. En cuanto
al aislamiento de Citrobacter koseri en frotis rectal, se considero
un caso de colonizacién y por tanto, no tributario de tratamiento.

El informe de la TAC toracoabdominal realizada sugiere la
presencia de infeccién en el cableado del MCP con osteomielitis
esternal, por lo que se procede al recambio del MCP y se cursan
cultivos intraoperatorios. En dichos cultivos se aisla Klebsiella
pneumoniae betalactamasa de espectro extendido (BLEE) con
carbapenemasa tipo D OXA181 (Tabla II).

Segln el antibiograma, Klebsiella pneumoniae muestra sen-
sibilidad unicamente a ceftazidima/avibactam. Este antibidtico
combina una cefalosporina de tercera generacién con actividad
bactericida con un inhibidor no betalactamico capaz de generar
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Tabla Il. Klebsiella pneurnoniae BLEE OXA 181 en cultivo intraoperatario

CMI/D  INTERPRETACION

Ceftazidima-Avibactam 2 Sensible

Piperacilna/Tazobactam >128 Resistente
Cefotaxima > 64 Resistente
Cefepima > 64 Resistente
Meropenem >16 Resistente
Gentamicina >16 Resistente
Amikacina > 64 Resistente
Tobramicina 216 Resistente
Ciprofloxacina >4 Resistente
Trimetroprim/Sulfametoxazole >320 Resistente
Fosfomicina 128 Resistente
Colistina 0,5 Sensible

Tigeciclina 4 Resistente

un enlace covalente muy resistente a la hidrélisis. Es activo frente
a betalactamasas de clase A, Cy D, pero no frente a las de clase
B 0 metalobetalactamasas (Tabla IIl).

Se decide iniciar tratamiento, ajustado a funcién renal, con cef-
tazidima/avibactam 0,75 g/0,1875 g tras hemodialisis. Al validar
la prescripcion se advirtio que la dosis prescrita era ceftazidima/
avibactam 0,9375 g, ya que el prescriptor pauté segln la nomen-
clatura en la que se suman gramos de ceftazidima + gramos de
avibactam. Este es un error de prescripcion muy comun, tanto
es asi que varias agencias reguladoras han emitido alertas reco-
mendando prescribir ceftazidima/avibactam indicando la dosis
de betalactamico unicamente.
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Tabla Ill. Adaptacién Clinical Microbiology Reviews. 2018;31(2)

SENSIBILIDAD
ENZIMAS CLASE SUSTRATOS AVIBACTAM
TEM-1, TEM- A Penicilinas, cefalosporinas Si
2, SHV-1 1°y 2° generacion
TEM-3, SHV- A Cefalosporinas 3°y 4°, Si
2 CTX-M-14 monaobactam
KPC-2, KPC-3 A Amplio espectro, incluido Si
carbapenem
IMP-1, NM-1, B Amplio espectro incluido No
VIM-1 carbapenem, pero no
monabactam
AmpC C Cefalosparinas Si
OXA-48 D Carbapenem Si

Tras 10 dias de terapia antibiotica el paciente presenta estabi-
lidad hemodinamica, buen estado general y normalizacién de los
parametros analiticas, por lo que se decide cesar el tratamiento
y alta a domicilio.

DISCUSIGN

La resistencia a betalactamicos se puede producir por varios
mecanismos. El mas importante de ellos por su frecuencia y efica-
cia es la produccion de betalactamasas. Actualmente se conocen
mas de 890 tipos distintos. En cuanto a su clasificacién, la mas
utilizada es la de Ambler, que en 1980 propuso una clasificacion
en funcion de los mecanismos de interaccion enzima-sustrato
y la secuencia de aminoacidos. Seglin esto se distinguen cuatro
clases de enzimas designadas como A, B, Cy D (Fig. 1).

Las primeras betalactamasas descritas, TEM-1, TEM-2 o0 SHV1
(clase A) confieren resistencia a ampicilinay amoxicilina, pero son
sensibles a inhibidores de betalactamasas como el acido clavula-
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p-Lactamases

B \ \
Characteristic active
site Serine Metallo (ZnN#)

Molecular
Class

Functional group

N — > —
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Figura 1. Clasificacion de Ambler (Busch K. Antimicrob Agents Che-
mother. 2018; 24:62-72).

nico, tazobactam vy sulbactam. Las IRT (clase A) o las OXA (clase
D) son ademas insensibles a la accién de los inhibidores. Las beta-
lactamasas de la clase C de Ambler, llamadas AMPc, hidralizan
cefalosporinas 1? y 2,° y, en menor medida, las de 3* generacion,
mientras que generalmente son muy poco eficaces hidrolizando
las cefalosporinas de 4° generacién y los carbapenem.

Las betalactamasas de espectro extendido o BLEEs, sonen su
mayoria de la clase A de Ambler. Confieren resistencia a penici-
linas y cefalospaorinas, pero no a los carbapenem, que constitu-
yen una de las alternativas eficaces para tractar enterobacterias
productoras de BLEEs.

El incremento de BLEEs ha conllevado un aumento del uso
de carbapenem, que a su vez ha favorecido |a aparicién de las
carbapenemasas. Reciben este nombre por ser un grupo espe-
cifico de betalactamasas con una alta eficiencia catalitica para
la hidrélisis de carbapenem, aunque no se limitan a este grupo
e inhiben casi todos los betalactamicos. Segun la clasificacion
de Amber tenemos:
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1. Carbapenemasas de clase A: destaca en este grupo la car-
bapenemasa de K.pneumoniae o KPC, por ser la de mayor
importancia en la practica clinica. Son sensibles a los inhibidores
avibactam y vaborbactam.

2.Carbapenemasas de clase B o metalobetalactamasas (MBL):
estas enzimas (IMP, VIM o NDM) tienen una o dos moléculas
de zinc en su zona activa, son metaloenzimas, y son inhibidas
por agentes quelantes como el EDTA. Son insensibles a los
inhibidores e hidrolizan todos los antibidticos betalactamicos
excepto aztreonam.

3. Carbapenemasas de clase D: llamadas betalactamasas OXA,
difieren en su espectro de hidrélisis frente a betalactamicos.
Las de mayor potencial hidralitico, como OXA-181, son sensibles
a avibactam.

En cuanto a su tratamiento hay que tener en cuenta que los
mecanismos de resistencia suelen ser multiples: frecuentemente
las bacterias productoras de carbapenemasas también pueden
producir otro tipo de betalactamasas como BLEEs o0 AMPc. Esto
limita y dificulta Ia eleccion del antibiotico. Por ello es especial-
mente interesante poder identificar el tipo de betalactamasa
ademas de contar con el antibiograma. Se ha demostrado que
el tratamiento combinado con mas de un antibidtico puede ser
beneficioso principalmente en pacientes con un alto riesgo de
mortalidad. Los antibiéticos recomendados son:

» Carbapenem: por paraddjico que parezca, algunas enterobac-
terias productoras de carbapenemasas son susceptibles a car-
bapenem a dosis altas, especialmente KPCy cuando la CMI es
inferor a4 mg/L. La combinacién de dos carbapenem, en que
uno de ellos actuaria como “farmaco suicida”, podria ser eficaz.

» Aminoglucdsidos: gran parte de las productoras de carbapene-
masas son susceptibles a los aminoglucésidos, excepto aque-
llas que expresan 165-rRNA metiltransferasas (mas frecuentes
en productoras de NDM).

« Calistina: la mayoria de carbapenemasas son sensibles a colis-
tina, pero como inconveniente destaca su nefrotoxicidad. Se
recomienda no utilizar nunca en monoterapia.

« Aztreonam: activo frente a MBL (clase B).
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» Avibactam y varbobactam: inhiben la accion de KPC, y de OXA
en el caso de avibactam. No son activas frente a MBL.

En nuestro caso, si recordamos, se realizé una TAC toracoab-
dominal que mostraba signos de infeccién. La primera medi-
da fue realizar el control del foco de la infeccién mediante una
intervencién quirdrgica en la que se hizo recambio del MCP. En
los cultivos intraoperatorios se aislo Klebsiella pneurnoniae BLEE
con carbapenemasa tipo D OXA181. Las betalactamasas tipo BLEE
confieren a la bacteria resistencia a penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam. La carbapenemasa OXA181 le confiere resistencia a
carbapenem, tal y como muestra el antibiograma.

El Gnico antibiético que se mostraba sensible fue ceftazidima/
avibactam. Este nuevo inhibidor de betalactamasas activo frente
a carbapenemasas como KPCy OXA es una de las escasas alter-
nativas para tratar este tipo de bacterias multirresistentes. A
pesar de su reciente introduccion en |a practica clinica ya se han
reportado casos de resistencia a ceftazidima/avibactam (Anti-
microb Agents Chemother 2015; 59(10): 6605-07).

En las dltimas décadas las novedades terapéuticas, en lo que
respecta a farmacos antiinfecciosos, han sido escasas. El auge de
las resistencias y las superbacterias ha vuelto a suscitar el interés
de la industria por los antibidticos, especialmente respecto a la
necesidad de disponer de tratamientos efectivos frente a bacte-
rias productoras de carbapenemasas. Algunas de las moléculas
de las que probablemente dispondremos en breve en nuestro
pais son las siguientes:

« Eravaciclina: tetraciclina activa frente a BLEE, KPC y MBL (ya
aprobada por la FDA).

« Cefiderocol: cefalosporina activa frente a KPC y MBL (ya apro-
bado por la FDA).

» Relebactam: inhibidor de betalactamasas activo frente a BLEE
y KPC (ya aprobada por la FDA en combinacién con imipenem-
cilastatina).

* Vaborbactam: inhibidor de betalactamasas activo frente a KPC
(va aprobado por la FDA en comhbinaciéon con meropenem).

» Plazomicina: aminoglicésido activo frente a BLEEs, AMPcy
KPC (ya aprobado por la FDA).
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Estos nuevos farmacaos podrian constituir una alternativa para
tratar bacterias productoras de MBL que a dia de hoy son las mas
dificiles de tratar, especialmente las NDM.

CONCLUSIONES

Espafia es uno de los paises europeos con mayor ndmero de
aislamientos de carbapenemasas, las cuales ya no se asocian
tnicamente a infecciones nosocomiales. Ademas, |a coexistencia
de mecanismos de resistencia dificulta el tratamiento de estas
infecciones, siendo las MBL las carbapenemasas con menos alter-
nativas terapéuticas.

Se deben seguir implementando estrategias de optimizacion
del uso de antibidticos, asi como investigando en nuevas tera-
pias ya que la resistencia antibidtica es un problema global que
requiere medidas globales.
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INTRAVENTRICULAR HIPERTENSIVA
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales fac-
tores de riesgo coronario®. Una vez establecida la enfermedad
coronaria, la hipertension constituye un agravante de las mani-
festaciones clinicas y un factor de mal pronéstico en el paciente
con infarto agudo de miocardio. Cuando al diagnéstico se adiciona
una hemorragia intraventricular (secundaria a una HTA mal con-
trolada) y una fibrilacién auricular, arritmia cardiaca crénica gue
aumenta el riesgo trombdtico, el paciente requerira una evalua-
cién compleja del beneficio-riesgo de adicionar o no tratamiento
anticoagulante, ademas de un estricto control de HTA.

EXPOSICIGN DEL CASO

Paciente (mujer, 82 afos) gue acude a Urgencias por presentar
en domicilio (18:30h de |a tarde, situacion de reposo) un episodio
de dolor toracico bipectoral, opresivo, sin irradiacion y de inten-
sidad EVA 10/10.

Antecedentes patoldgicos: Hipertension arterial esencial
(malos controles tensionales habituales), diabetes mellitus
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tipo 2, obesidad, cardiopatia isquémica (requiere colocacion de
stenty en la actualidad funcién ventricular conservada), fibrila-
cion auricular (FA) permanente (en tratamiento con edoxaban,
requiere sustitucion de antivitamina K [acenocumarol] por mal
control de INR)* hemorragia intraventricular lateral izquierda en
contexto de HTA mal controlada y tratamiento anticoagulante
(edoxaban).

*Actualmente sin tratamiento anticoagulante desde hace 5
meses, tras episodio de hemorragia intracraneal.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS SEGUN
METODO SOAP

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1.
MANEJO FARMACOLOGICO PACIENTE CON IAMSEST KILLIP |
Y RIESGO HEMORRAGICO ALTO

Subjetivo

Dolor toracico bipectoral, opresivo, sin irradiacion, de intensidad
EVA10/10, asociado a nauseas y vomitos que ha cedido de forma
progresiva tras instauracion de nitroglicerina endovenosa.

Objetivo
* Exploracion fisica: PA de 155/63 mmHg (bajo perfusion con NTG
a 8 ml/h), FC de 63 Ipm, afebril, eupneica, saturando a 99%.
* Pruebas complementarias:
- Elelectrocardiograma muestra FA 70 Ipm (similar a estudios
previos).
- Ecocardiografia cardiaca transtoracica (ETT): ventriculo
izquierdo con hipertrofia ligera y funcién sistélica conserva-
da (FEVI 61%).
- Coronariografia: arterias coronarias con irregularidades no
significativas. Stent permeable y sin reestenosis significativa.

Andlisis
Acude a Urgencias por SCASEST (Sindrome Coronario Agudo
Sin Elevacion de ST), oclusion de arteria coronaria incompleta que
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Figura 1. Evolucion de marcadores cardiacos durante las primeras 17
h tras ingreso. Troponina | (ng/ml); creatinacinasa (ng/ml).

no produce elevacion de ST, caracterizado por dolor anginoso de
mas de 20 minutos asociado o no a cambios del ECG compatibles
con isquemia miocardica aguda.

Este término incluye: angina inestable (Al) e infarto de miocar-
dio sin elevacién persistente del segmento ST (IAMSEST), cuya
distincion radica en la capacidad de producir necrosis miocardica
con elevacion de los marcadores de dafio cardiaco.

Durante las primeras 17 h, en la analitica urgente se puede
observar una elevacion de CK de 14,3 ng/ml que indica dafio mio-
cardico (marcador precoz pero inespecifico). A continuacion, se
observa un aumento tardio de troponinas (marcador especifico).
Por lo tanto, estamos ante un infarto agudo de miocardio sin
elevacion de ST (IAMSEST).

La realizacion del cateterismo permitira descartar la obstruccion
del stent de la paciente por estar sin tratamiento antiagregante ni
anticoagulante tras la hemorragia, y detectar que no haya habido
otra arteria afectada ni obstruida. La coronariografia confirma una
enfermedad de pequefio vaso asociada a vasoespasmo producida
por una situacion de estrés o par un aumento de la tension arterial.

El tratamiento inicial en la fase aguda es la nitroglicerina sublin-
gual, spray o, en casos graves, en perfusion intravenosa continua.
Tras resolucion del momento agudo el tratamiento recomenda-
do es una terapia con farmacos antiagregantes. Recordar que
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por diagndstico previo de FA |a paciente estaba anticoagulada,

tratamiento suspendido tras el episodio de hemarragia intra-

ventricular.

Dia1. TA155/63 mmHg, FC 63 Ipm:

* Medicacion hospitalaria pautada al ingreso: omeprazol 20
mg/24 h, insulina Aspart Novorapid unidades (Ul) segtn gli-
cemias (mg/dL), insulina Glargina Lantus 12 Ul a la cena, nitro-
glicerina parche 10 mg de 9 a 21 horas, doxazosina 4 mg/24 h,
losartan 50 mg/12 h, amlodipino 5 mg/24 h, acido félico: 5 mg
/24 h.

« Acido folico: estudios recientes lo posicionan como un farmaco
fundamental para la prevencion de accidentes cardiovascula-
res®@,

 Niveles de glucosa dentro de rango y hemoglobina glicosilada
entre 6y 7,0% (control adecuado de la glicemia). Se consensua
con el cardidlogo sustituir la pauta insulinica rapida y lenta, por
su medicacién domiciliaria = Metformina 425 mg/mafana,
gliclazida 30 mg/manfana.

» Se afiade paracetamol 1000 mg/8 h si precisa por dolor y mir-
tazapina 15 me al dormir, por episodios de desorientacién noc-
turna.

« Inicio de nitroglicerina (NTG) PVC 10 ml/h por elevacién de mar-
cadores de dafio miocardico (CK, troponinas).

Dia 2: TA185/80 mmHg. FC 62 Ipm.

Se inicia retirada de la perfusién de nitroglicerina. Se recomien-
da disminuir 1ml/h hasta llegara 4 ml/h, iniciar en ese momento
el parche de NTG 15 mg 9 h a 21 h. Continuar con la reduccién de
la perfusién -1 ml/h, hasta suspender.

Dia 5. Nuevo episodio de dolor toracico. TA sistélica 111 mmHg,
FC 82 Ipm.

Se administra 1-2 puff de nitroglicerina sublingual de 0,4 a
0,8 mg. Se repite cada 3- 5 min hasta que cede el dolor. Se inicia
NTG PVCa5ml/h.

En este momento, ¢es preciso reiniciar la pauta anticoagulante
y antiagregante en paciente de alto riesgo trombético (nuevo
episodio de dolor toracico) pero elevado riesgo hemorragico (epi-
sodio reciente de hemorragia intracraneal [HIC])?
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Tabla I. Escala CHA2DS2-VASc SCORE (riesgo de ACV en los proxi-
mos 12 meses)

FACTORES DE RIESGO PUNTUACION PACIENTE
CEdadenvessaanos o -
Edad > 75 afios 2 0
Insuficiencia cardiaca/disfuncién ventricular 1 0
Hipertension arterial (>140/90 mmmHg) 1 1
Sexo femenino 1 1
ACV/AIT o evento embdlico previos 2 2
Enfermedad vascular 1 1
Diabetes 1 1
Puntuacion total CHA2DS2-VASc 7
Riesgo accidente vascular cerebral en los proximos 12 meses 9,6%

La evidencia es muy limitada. Estudios observacionales, gene-
ralmente retrospectivos y con farmacos AVK®, han relacionado
el reinicio del tratamiento anticoagulante oral después de una
hemorragia mayor con un descenso de los eventos tromboem-
bélicos y de la mortalidad, pero con un aumento del riesgo de
recurrencia de hemorragia. Las pautas de harmonizacién sobre
el uso de anticoagulantes orales en la FA especifican que en las
HIC secundarias a una HTA no controlada, no estaria indicado
reiniciar el tratamiento anticoagulante si no se controla esta
hipertension®.

Las escalas de valoracién de riesgo podrian ayudar a la toma
de decision. La escala CHA2DS2-VASc (Tabla I) para el riesgo
trombatico vy la Has-Bled (Tabla Il) para el riesgo hemorragico en
pacientes anticoagulados para la FA.

La escala CHA2DS2-VASc permite estimar el riesgo de acciden-
te cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular en los



IAMSEST en paciente con historia de hemorragia...

Tabla Il. Escala HAS-BLED Score (riesgo de hemorragia en anticoa-
gulacion para FA)

FACTORES DE RIESGO PUNTUACION PACIENTE
7 ;ur?ci(;n;e;alg r;epiétiicaialger;d; 777777777 o [; N

Edad > 65 afios 1 1

Hipertension arterial sistdlica (>160 mmmHg) 1 1

Alcoholismo 1 0

ACV previos 1 1

Hemorragia importante previa o predispasicion 1 1

INR labil (< 60% del tiempo en rango tera- 1 1

péutico

Medicacion predisponente (antiagregante, 1 1

AINES)

Puntuacién total HAS-BLED 6

Riesgo de sangrado en anticoagulacion para FA 4,9%-19.6%

siguientes 12 meses. El resultado (Tabla I) indicaria riesgo mode-
rado-alto, por lo que seria candidata de recibir anticoagulacion.

La escala HAS-BLED permite evaluar el riesgo a un afio de
hemorragia mayor en pacientes con FA. El resultado (Tabla I1)
indica riesgo alto, por lo que tendria una probabilidad alta de
sangrado en un afo (no contraindica la anticoagulacién sino gue
indica la necesidad de realizar un control mas riguroso).

El momento adecuado para reinstaurar el tratamiento constituye
un tema en controversia. Las guias americanas (AHA/ASA Guide-
line: Guidelines for the management of Spontaneous Intracerebral
Hemorrhage) sugieren un periodo de suspensién de anticoagu-
lantes de 3-4 semanas y antiplaguetarios durante 2 semanas®.

Las guias europeas (EHRA Practical Guide: European Heart
Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anti-
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coagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation) apelan
alos 10-14 dias, si el riesgo cardioembaélico o hemorragico es bajo,
y si el riesgo hemarragico es elevado, se deberia reconsiderar la
reintroducién o no. Pero en la practica hay que individualizar®.
Se considera (consenso de expertos) que se podria hacer durante
la primera semana en las hemorragias extracraneales, especial-
mente si es gastrointestinal, y después de 4-8 semanas en las
intracraneales®®.

Finalmente, considerando el riesgo trombatico y hemorragico
de la paciente, y pasados 5 meses del episodio hemarragico, se
consensUa que la paciente es tributaria de inicio de tratamiento
anticoagulante y antiagregante.

Atendiendo al tratamiento previo de la paciente, edoxaban
estaria contraindicado en aquellos casos en los que |a tension
arterial resulta mal controlada. Las opciones terapéuticas plan-
teadas fueron dabigatran, apixaban o rivaroxaban como anticoa-
gulantes orales directos (ACOD). Se decide dabigatran, ajustado
seglin edad de Ia paciente (> 80 afos) a 110 mg/12 h porgue se
dispone de agente reversor especifico, idarucizumab, en caso de
hemorragia mayor.

En cuanto al tratamiento del SCASEST, se recomienda una
doble antiagregacion con AAS y clopidogrel durante 12 meses
seglin datos clinicos, pero en pacientes con sangrado activo o
riesgo hemorragico muy alto no se aconseja doble antiagregacion
salvo que sea absolutamente necesario. Prasugrel y ticagrelor
estarian contraindicados en pacientes con hemorragia activa,
ictus o AIT previo y pacientes con alto riesgo hemorragico, por
lo que se considero de eleccion clopidogrel en monoterapia.

Dia 7. Se inici6 clopidogrel, dosis Unica de carga de 300 mgy
mantenimiento 75 mg/dia, y dabigatran a dosis ajustadas de
110 mg/12 h.

Plan

* Inicio de terapia antiagregante y anticoagulante: clopidogrel
durante 12 meses y dabigatran de manera indefinida®.

» Los ACOD no requieren controles analiticos sistematicos para
monitorizar el grado de anticoagulacién. Como contrapartida
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existe el desconocimiento del nivel de anticoagulaciény de la
adherencia.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2:
OPTIMIZACION FARMACOTERAPEUTICA DE UNA
HIPERTENSION ARTERIAL REFRACTARIA

Subjetivo
No procede.

Objetivo

Buen estado general, consciente y orientada, normoperfundida,
normohidratada y normocoloreada, manteniendo PA de 155/63
mmHeg.

Andlisis:

En el momento actual del ingreso esta en tratamiento con 3
farmacos antihipertensivos (amlodipino, losartan y doxazosina).

Dia1: TA155/63 mmHeg. Se concilia su tratamiento hipertensivo
habitual: doxazosina4 mg/24 h=>4mg/12 h.

La HTA se define como refractaria al tratamiento antihiper-
tensivo cuando no se obtiene un adecuado control de |a presion
arterial por debajo de 140/90 mmHg o cifras inferiores (< 130/80
mmHg), mediante un tratamiento antihipertensivo con tres o
mas farmacos, incluido un diurético, a dosis plenas. Es necesario
descartar la falta de cumplimiento del tratamiento, asi como la
existencia de una hipertension aislada, mediante la monitoriza-
cion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)®.

La paciente presenta una HTA ya conocida y descontrolada,
gue obligd a monitorizarse de manera ambulatoria durante 24
h, llegando a maximos de TAS de 208.

Las guias actuales publicadas en 2018 (ESC/ESH Guidelines
for the management of arterial hypertension European Society of
Cardiology) se centran en el enfoque de ajuste del tratamiento
escalonado, inicio con un solo farmaco e ir agregando otros medi-
camentos de forma secuencial hasta control de la PA, sin llegar
a las dosis plenas de ningtin farmaco (nivel de evidencia Ib)®.
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Dia 2. TA185/80 mmHg. FC62 Ipm. Mantiene TAS elevadas.

Ajuste de tratamiento antihipertensivo:
« Amlodipina 5 mg/dia = 10 mg/dia.
 + Hidralazina 25 mg/8 h (si mantiene TAS > 140 mmHg).

Dia 4. TA128/63 mmHg. FC 66 Ipm. Tensionas mas estables,
misma pauta.

Dia 5. Desarrolla nuevo episodio de dolor toracico. Se pauta
tratamiento antianginoso (NTG PVC a 5 ml/h), y se afiade biso-
prolol 2,5 mg/24 h.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y metaanalisis recogidos
en la Guidelines for the management of arterial hypertension Euro-
pean Society of Cardiology demuestran que los blogueadares beta
reducen significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares impartantes en
pacientes hipertensos (favorecen el remodelado ventricular al
disminuir la demanda miocardica de oxigeno).

Dia 7. Alta a domicilio, medicacion: omeprazol 20 mg 24 h,
metformina 425 mg/24 h, gliclazida retard 30 mg/24 h, nitro-
glicerina parche 10 mg de 9 a 21 h, doxazosina 4 mg/24 h, losar-
tan 50 mg/12 h, amlodipino 10 mg/24 h, hidralazina 25 mg/8 h,
bisoprolol 2,5 mg/24 h, acido félico 5 mg/24 h, mirtazapina 15
mg/24 h, copidogrel 75 mg/24 h (durante 12 meses), AAS 100
mg/24 h (durante 1 mes), dabigatran 110 mg/12 h (indefinido).

Plan

Conciliar medicacion al alta. Preparacion de hoja de administra-
cién de la medicacion, con educacién sanitaria y escucha activa
para reforzar el cumplimiento terapéutico. Objetivo: mantener
un estricto control tensional de manera crénica para reducir al
miimo el riesgo de nuevo sangrado.

RESOLUCION DEL CASO Y
APORTACIGN FARMACEUTICA

Tras hacer una valoracién del beneficio/riesgo de iniciar trata-
miento anticoagulante y antiagregante, finalmente se considera
gue dado que se tratd de una hemorragia en contexto de un pico
hipertensivo y que han pasado 5 meses, no existe contraindica-
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cion para iniciar el tratamiento. Finalmente se consigue un con-
trol 6ptimo de la tension arterial (TA) tras ajuste de tratamiento
antihipertensivo (4 farmacos). Dada la buena evolucién se decide
alta, con indicacion de control estricto de la TA.

La intervencién farmacéutica en colaboracién con el equipo de
cardiologia tiene como intencién conseguir el mejor manejo far-
macoterapéutico del paciente para asegurar un control tensional
estricto (evitar reaparicién de nuevas complicaciones hipertensi-
vas), y la valoracion del beneficio-riesgo de la reintroduccion del
tratamiento antitrombadtico y antiagregante ante la situacion
clinica actual (IAMSEST) y el riesgo hemorragico.
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INTRODUCCION

Enlas dos Ultimas décadas, como consecuencia de la eficaciay
accesibilidad del tratamiento antirretroviral (TAR), la esperanza
y calidad de vida de los pacientes VIH ha aumentado de forma
considerable. Actualmente la infeccion por VIH se cansidera una
enfermedad crénica.

Estos pacientes, a pesar de alcanzar un buen control de la carga
viral (CV) y del recuento de linfocitos CD4, experimentan cambios
inmunoldégicos similares a los que provoca el envejecimiento pero
de forma precoz. Para esta poblaciéon se define edad avanzada
tener 50 afios 0 mas, frente a los 65 afios establecidos en la
poblacién general. En Ia actualidad cerca del 50% de los pacientes
infectados por VIH tienen mas de 50 afios y se calcula gue esta
cifra sera de un 70% en el afio 2030.

La prevalencia de comorbilidades es superior a la de |a poblacién
general y estas se pueden presentar hasta 10 afios antes. Desta-
can las enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia renal, la
diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, las fracturas 6seas,
los trastornos neuropsiquiatricos y las neoplasias. Este enve-
jecimiento prematuro se debe a un estado basal de activacion
inmune e inflamacién persistente, resultado de la replicacién viral
en reservorios, las coinfecciones con otros virus y la translocacion
bacteriana por alteracion de la barrera intestinal.
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La polifarmacia es cada vez mas frecuente por eso su optimi-
zacion y el control de las prescripciones potencialmente inapro-
piadas han pasado a ser una prioridad también para este grupo
poblacional.

EXPOSICIGN DEL CASO

Hombre de 62 afios, SIDA diagnosticado en 1993 por sarcoma de
Kaposi. Recibié diversos tratamientos quimioterapicos entre 1993
y 1997 presentando mejoria sintomatoldgica y remision parcial
de las lesiones cutaneas e inguinales. Inicio TAR con zidovudina
gue fue en 1987 el primer antirretroviral aprobado.

Su historial farmacoterapéutico es reflejo de la evolucion de
la terapia antirretroviral. A lo largo de estos afios ha recibido las
siguientes combinaciones:
 Zidovudina (1993).

« Zidovudina + zalcitabina (1996).

« Zidovudina + zalcitabina + saquinavir (1996).

« Estavudina + lamivudina + nevirapina (1997).

» Estavudina + lamivudina + indinavir (1998).

+ Zidovudina + lamivudina + abacavir + efavirenz (2000).
« Tenofovir disoproxil + zidovudina ritonavir (2005).

« Lamivudina (2006).

« Tenofovir disoproxil + tipranavir + enfuvirtide (2007).

» Darunavir + lamivudina + ritonavir (2008).

- Darunavir + lamivudina + raltegravir (2008).

- Darunavir + ritonavir + raltegravir (2009).

 Tenofovir disoproxil + emtricitabina + darunavir + raltegravir +

ritonavir (2011).

» Tenofovir disoproxil + emtricitabina + darunavir + raltegravir +

etravirina (2012).

+ Lamivudina + dolutegravir (2015).

Salvo en ocasiones puntuales en las que fracasé al régimen
elegido, presentd un buen control de la CV y del recuento de
CD4. La mayoaria de cambios de tratamiento fueron por efectos
adversos.

Fue diagnosticado en agosto de 2005 de un carcinoma esca-
moso del canal anal pTINOMO e intervenido para reseccion del
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Tabla l.
ANTIHIPERTENSIVOS Y
PROFILAXIS SECUNDARIA DE ANTIDIABETICOS E
CARDIOPATIA ISQUEMICA HIPOLIPEMIANTES:
Enalapril 20 mg 1-0-0  Metformina 850 mg 1-0-1
Hidroclorotiazida 25 mg 1/2-0-0 Sitagliptina 50 mg 1-0-0
Bisoprolol 2,5 mg 1-0-0  Insulina glargina 22 Ul cena
AAS 100 mg 0-1-0  Atorvastatina 40 mg 0-0-1
TRATAMIENTO DEL SINDROME
SUPLEMENTOS ANSIOSO DEPRESIVO
Calcifediol 0,266 mg  c/15dias Clorazepato 0-0-1

dipotasico 5 mg

Hierro sulfato 100 mg 1-0-0

TRATAMIENTO
ANALGESIA ANTIRRETROVIRAL
Lidocaina/ prilocaina crema Bictegravir/tenofovir ~ 1-0-0
antes de las curas alafenamida/emtri-
citahina
Paracetamol 1¢g 1-1-1 200/25/200 mg

Metamizol 575 mg 1-1-1
Oxicodona 10 mg lib. prol. ~ 1-0-1

Naproxeno 550 mg 1-0-1

mismo. Dado que los margenes de reseccion fueron positivos,
recibié 25 sesiones de radioterapia y dos ciclos de quimiote-
rapia.
En 2015 sufrié un IAMCEST anterior Killip | por el cual se le rea-
lizd un cateterismo vy requiri6 de una triple derivacion coronaria.
En enero de 2018 el carcinoma anal recidivd. Se rescaté quirdr-
gicamente mediante una amputacién de Milles via laparoscopica
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y consecuencia de ello el paciente es portador de una colostomia
terminal. En 2019 ha sufrido diversas complicaciones relacionadas
con dehiscencias de sutura.

Enla actualidad entre sus diagndsticos constan también: hiper-
tensién, diabetes mellitus tipo I, dislipemia, insuficiencia renal
crénica (IRC) y sindrome depresivo ansioso. Todos en tratamiento
farmacologico (Tabla ).

Se han alcanzado todos los objetivos terapéuticos:

« Tensidn arterial controlada.

* Hemoglobina glicosilada 6%.

 Colesterol total 135 mg/dL; HDL: 31,9 mg/dL; triglicéridos 148
me/dL.

» Hemoglobina, ferritina e indice de saturacion de transferrina
normales en el Gltimo control.

 Vitamina D dentro de los valores de referencia.

» El dolory el sindrome depresivo ansioso también estan con-
trolados.

» (a, P K, Na, Mg normales; FGe 42 mL/min. IRC grado 3b.

* Linfocitos CD4 > 500y CV indetectable.

En marzo de 2019 se solicita a Farmacia el cambio de TAR a
bictegravir + tenofovir alafenamida + emtricitabina. Antes de la
primera dispensacion en la Unidad de atencién Farmacéutica a
Pacientes Externos (UFPE) se disefia un plan personalizado para
el paciente.

ANALISIS

Nos encontramos frente a un paciente crénicoy VIH, de edad
avanzada, gue puede beneficiarse de una atencién farmacéutica
personalizada como la propuesta en el Modelo CMO de atencion
farmacéutica en farmacia hospitalaria:
 Dicho modelo tiene en cuenta variables:

- Demograficas y sociosanitarias.

- Clinicas y de utilizacién de servicios sanitarios.

- Relacionadas con la medicacion.

« Estratifica los pacientes en cuatro niveles:
- Nivel 1, pacientes con elevado riesgo global.
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- Nivel 23, pacientes con riesgo de medicacion.

- Nivel 2b, pacientes con riesgo sociosanitario.

- Nivel 3, todos los pacientes crénicos.

» Propone actuaciones personalizadas para:

- El seguimiento de la farmacoterapia.

- La coordinacién entre equipos y niveles asistenciales.

Antes de la primera entrevista, el paciente fue clasificado en
el nivel 2a “Pacientes con riesgo de medicacién”, a los que se
recomienda entrevistar y revisar el plan farmacoterapéutico
anualmente vy tras cada transicion asistencial.

El Plan de atencién farmacéutica también se basé en el docu-
mento de consenso Desprescripcién farmacoldgica de la terapia
no antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH elaborado
en octubre de 2018 por GeSIDA, SEIMC y SEFH. En este se reco-
mienda:

1. Realizar una valoracion geriatrica integral: proceso diagnostico
multidisciplinar utilizado en geriatria para la deteccién y cuanti-
ficacién de problemas, necesidades y capacidades del paciente
anciano, en las esferas clinica, funcional, cognitiva y social.
Através de esta, se detectan los sindromes geriatricos, proble-
mas de salud no catalogados como enfermedades pero gue su
aparicién puede ser indicativa de enfermedades subyacentes.
Entre ellos se encuentra la politerapia, gue se define como
el uso simultaneo de multiples medicamentos. El nimero es
variable en la literatura, se sitia entre 5y 10 principios activos
(PA). En el documento de consenso se considera > 6 PA, gue
es el punto de corte que se utilizé en el estudio POINT de Ia
SEFH. En el mencionado estudio se observo que el 32,4% de
los encuestados tenian polifarmacia y el 5,5% polifarmacia
extrema (> 11 PA).

El paciente presentaba una dependencia funcional ligera (indice

de Barthel 35%). Precisaba de curas domiciliarias por las compli-

caciones de la dehiscencia de sutura, pero era auténomo para Ias
actividades basicas de la vida diaria, tenia la funcién cognitiva
preservaday era el encargado de gestionar su medicacién.

A pesar de gue la polifarmacia puede estar justificada, su uso

Se asocia con un mavyor riesgo de interacciones, reacciones
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adversas, disminucion de la adherencia, cascadas terapéuti-
cas y una mayor carga anticolinérgica. Como consecuencia de
todo ello, aumenta el riesgo de hospitalizacién, de caidas y la
morbimortalidad. Factors associated with polypharmacy and the
prescription of multiple medications among persons living with
HIV (PLWH) compared to non-PLWH publicado en AIDS care en
2015, de Moore y cols., fue el primer estudio que demostré que
la polimedicacion es un factor de riesgo independiente para la
ocurrencia de muerte.

2.Calculo de la complejidad farmacoterapéutica. La complejidad
es un factor modificador de la adherencia y se calcula teniendo
en cuenta:
- Niumero de farmacos.
- Frecuencia de administracion.
- Numero de unidades por toma.
- Restricciones alimentarias.
- Sila toma del medicamento requiere instrucciones adicio-

nales para la correcta administracian.

MRCI= indice de Complejidad del Régimen de Medicacion. Es
la herramienta validada mas utilizada.
Si se detecta un alto grado de complejidad, |as intervenciones
deben ir dirigidas a: simplificar el tratamiento, desprescribir, y
prestar seguimiento y soporte personalizados.

3.Revision de las interacciones. Existen multiples bases de
datos para cheguear interacciones. Se recomienda utilizar 1as
especificas de VIH (http://interaccionesvih.com/ o https://hiv-
druginteractions.org/checker).
Cabe destacar que las caracteristicas propias de los ARV, la
polifarmacia y los cambios metabdlicos de la edad avanzada
conllevan un mavyor riesgo de interacciones. En la literatura se
describe Ia presencia de un elevado nimero de interacciones,
detectandose estas en el 53-65% de los pacientes.

4.Reconacer la toxicidad causada por el TAR. A pesar de que los
antirretrovirales actuales tienen un mejor perfil de seguridad
gue los primeros, no estan exentos de riesgos. Y ademas, las
alteraciones farmacocinéticas propias de la edad avanzada
propician una mayor incidencia de efectos adversos.



A. Pérez Contel, P. Miralles Albors

No debemos olvidar la toxicidad acumulada'y Ia toxicidad a largo
plazo ya que el tiempo medio desde diagnéstico de esta pobla-
cién es de 17 afios. Las alteraciones metabélicas, el aumento
del riesgo cardiovascular, la toxicidad renal y la osteoporosis
son las mas prevalentes.

5. Detectar prescripciones potencialmente inadecuadas, adecuar-
lasy, si procede, desprescribir.

PLAN
El paciente acudio a tres visitas con cadencia mensual a la UFPE

y se realizaron las siguientes intervenciones:

 Explicacién del nuevo TAR de forma oral y escrita.

» Registro del plan farmacoterapéutico del paciente. Se detectd
polifarmacia (3=20 farmacos). Ademas de los farmacos pres-
critos, el paciente refirié tomar ocasionalmente almagato por
pirosis.

» Calculo del MRCI con el objetivo de disminuir la complejidad
farmacoterapéutica. Se agruparon diversas principios activos
en la misma forma farmacéutica: metformina/sitagliptina, ena-
lapril/hidroclorotiaziday se simplificé la posologia del TAR (de
tres comprimidos al dia, a uno).

» Revision de interacciones. Se detectaron entre:

- Almagato-bictegravir y hierro sulfato-bictegravir.

- La absorcién de hictegravir se ve reducida por la formacién
de complejos con los cationes polivalentes. Para evitarlo, se
recomend6 tomar TAR 2 horas antes del Fe, o tomar los dos
juntos con alimentos.

- Metformina-bictegravir.

- Bictegravirinhibe los transportadores renales OCT2 y MATET,
mediante los que se elimina metformina. Se monitorizé la fun-
cion renal. Por su IRC existia mayor riesgo de acidosis lactica.

» Recomendacion de gastroproteccién con omeprazol y retirada
de almagato. Es un paciente de edad avanzada, en tratamien-
to crénico con AAS y en las Ultimas semanas habia precisado
diariamente naproxeno.

» Deteccién de una prescripcion potencialmente inadecuada
(prescripcion cronica de una benzodiazepina de accién prolon-
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gada). Se recomendo la desprescripcion de forma paulatina,
siguiendo las recomendaciones del documento Desprescripcion
farmacoldgica de la terapia no antirretroviral en pacientes con
infeccion por VIH. Gesida 2018.

» Planificacién de visitas anuales en la UFPE con el fin de ree-
valuar el plan terapéutico, comprobar la adherencia y detectar
posibles efectos adversos del TAR.

DISCUSION

Las comorbilidades que presenta el paciente san el reflejo del
envejecimiento precoz, la mayor prevalencia de algunas enfer-
medades de |a poblacion VIH y la toxicidad acumulada por los
tratamientos recibidos, antirretrovirales y antineoplasicaos.

Los pacientes crénicas VIH > 50 afios son una poblacién que se
beneficia de que un farmacéutico hospitalario revise periédica-
mente su plan farmacoterapéutico tal y como se realiza con los
pacientes cronicos del centro sociosanitario del hospital. Como la
dispensacion del TAR se realiza en la UFPE, permite entrevistar
a los pacientes.

La herramienta de estratificacion de pacientes puede resultar
muy Util para focalizar Ia atencion farmacéutica sobre aquellos
pacientes que presenten un riesgo elevado de medicacion y de
este modo optimizar los recursos.

CONCLUSIONES

Las personas con infeccién VIH constituyen un grupo prioritario
al que prestar atencién farmacéutica.

Puesto gue los pacientes son dinamicos, la revision del plan
farmacoterapéutico deberia hacerse de forma periédicay en cada
transicion asistencial.

Lasintervenciones deben realizarse en base a recomendaciones
especificas para esta poblacion.

Se necesitan mas estudios que evaltuen los resultados de estas
intervenciones y adaptar y validar las herramientas existentes
a la poblacion VIH.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal se compone principal-
mente de dos patologias: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa. Ambas patologias se caracterizan por tener una evolu-
cién crénica caracterizada por la aparicion de brotes inflamato-
rios recurrentes. Su etiologia es desconocida aungue se cree gue
muchos factores podrian estar asociados con su aparicion. Las
principales diferencias entre ambas entidades son que en el caso
de la colitis ulcerosa, la afectacion intestinal se limita al colony
suele afectar a la capa mucosa del tubo digestivo. En cambio, en
la EC, cualquier tramo del tubo digestivo puede verse afectado
desde la boca hasta la zona perianal y esta afectacién suele ser
transmural (afecta a todas las capas del tubo digestivo).

La eleccién del tratamiento en la EC varia en funcién de muchos
factores: la localizacion anatémica, la severidad o el objetivo del
tratamiento (inducir o mantener la remision).

El caso expuesto resulta de interés por tratarse de una paciente
con una EC severa diagnosticada durante la infancia, que a lo largo
del curso de la enfermedad ha ido recibiendo muchos tratamien-
tos distintos con una eficacia muy limitada, siendo la paciente
considerada refractaria a la mayoria de estos tratamientos.
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EXPOSICIGN DEL CASO Y EVOLUCIGN

Paciente mujer diagnosticada de EC desde los 9 afios con
afectacion de ileon y colon, y afectacion extradigestiva a nivel
cutaneo (eritema nodoso) y a nivel articular (artritis periférica).
Inicialmente fue tratada con corticoterapia para los brotes agudos
de la EC. Tras desarrollar corticorresistencia, empez6 tratamiento
con azatioprina via oral, con pérdida de eficacia pasados dos afos
desde el inicio del tratamiento con el inmunosupresor.

Posteriormente, se decide iniciar tratamiento con infliximab
intravenoso (iv) a dosis de 5 mg/kg realizando dosis de induccién
y de mantenimiento. Cuando recibe la quinta dosis del farmaco, la
paciente experimenta disneay opresion precardial. Por este moti-
VO, para las siguientes administraciones se decide recomendar pre-
medicacién con un antitérmico, un antihistaminico y un corticoide,
y ademas, se decide reducir el ritmo de administracién de la infu-
sion. Pasado un tiempo, la paciente vuelve a experimentar disnea,
palpitacionesy dolor precordial, y se decide suspender la adminis-
tracion de infliximab y cambiarlo por otro anti-TNF de administra-
cién subcutanea: adalimumab. La paciente inicia tratamiento con
adalimumab, realizando primero la induccién y, posteriormente,
el mantenimiento cada 2 semanas. La paciente mantiene este
tratamiento durante un afio hasta que es diagnosticada de linfoma
de Hodgkin y es trasladada a otro centro para realizar tratamiento
estandar seglin el esquema ABVD (doxorrubicina, bleamicina, vin-
blastina y dacarbacina). Durante el tratamiento hematoldgico, la
paciente recibe mantenimiento can azatioprina para su EC.

Una vez resuelto el linfoma, se plantea cambiar el tratamiento
para la EC a metotrexato via subcutanea, siendo este suspen-
dido cuando la paciente expresa deseo gestacional. Durante el
embarazo, la paciente esta sin tratamiento. Finalmente, nace
un nifio sano.

Pasado un tiempo, la paciente vuelve a presentar clinica que
resulta refractaria al tratamiento y al observarse en la endos-
copia que se trata de una lesion localizada, se decide realizar a
la paciente una intervencion quirdrgica donde se le extirpa una
parte del intestino delgado realizandose una anastomosis de
los extremos sanos.
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Después de la intervencién quirdrgica, se decide volver al trata-
miento con adalimumab, pero este no evita que |a paciente siga
teniendo brotes. Como en ese momento (2015) no habia otros
farmacos biol6gicos disponibles para el tratamiento, se plantea
la opcion de administrar adalimumab via intralesional y se salicita
a farmacia la preparacién del mismo.

El tratamiento no resulta muy efectivo, haciendo necesario
someter a la paciente a varias resecciones quirlrgicas.

Finalmente, tras la comercializacién de vedolizumab, se deci-
de iniciar tratamiento con este farmaco, el cual resulta efectivo
durante un afio. Pasado este tiempo, la paciente muestra empeo-
ramiento de la clinica y es cambiada a ustekinumab, farmaco con
el qgue de momento ha mantenido eficacia hasta la actualidad.

PLAN FARMACOTERAPEUTICO

Al tratarse de una enfermedad muy agresiva, nuestra paciente
ha recibido multiples tratamientos, aparte de diversas interven-
ciones quirdrgicas. A continuacion, se detallan los tratamientos
farmacologicos recibidos por orden cronolégico:

Azatioprina

Farmaco inmunomodulador de inicio de accion lento. La dosis
recomendada es de 2,5 mg/kg/dia. Suele reservarse en aquellos
pacientes con enfermedad moderada-severa gue se han hecho resis-
tentes a corticoides, como es el caso de nuestra paciente. Presenta
multiples efectos adversos que hacen necesaria una monitorizacion
estrecha de los pacientes que realizan tratamiento con este farma-
co. Estos efectos adversos son: hepatotoxicidad, pancreatitis, apla-
sia medular, epigastralgia, fiebre, exantema y nauseas, entre otros.

El uso de azatioprina (y las tiopurinas en general) en la enfer-
medad inflamatoria intestinal se ha visto asociado a riesgo de
desarrollar linfomma. Es por ello que, en el caso de nuestra pacien-
te, resulta muy curioso que cuando es diagnaosticada de linfoma
de Hodgkin y realiza el tratamiento quimioterapico en otro centro,
se decida suspender el tratamiento con farmacos biolégicos (que
también se han asociado con un riesgo superior de neoplasias) y
realizar tratamiento de mantenimiento con azatioprina.
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Infliximab

Anticuerpo monoclonal anti-TNFa que se dosifica en funcién
del peso del paciente. La posologia inicial es de 5 mg/kg aunque
ante fracasos de tratamiento (no relacionados con la generacién
de anticuerpos) podemos llegar a aumentar la dosis hasta 10 mg/
kg. La administracién del farmaco se realiza en dos fases: induc-
cion (semanas 0, 2y 6) y mantenimiento (cada 8 semanas). En
funcién de la respuesta al farmaco, habra pacientes que pueden
beneficiarse de acortar o alargar el intervalo posolégico.

Antes de iniciar un tratamiento con farmacos biolégicos, es
importante que previamente al inicio del tratamiento se realice
un screening de aguellas patologias que pueden estar latentes o
asintomaticas en nuestro organismo, pero que, ante una bajada
de defensas (como podria ser el tratamiento con un farmaco
inmunomodulador) podrian reactivarse. Estas patologias son:
VHB, VHC, VIH y tuberculosis. En caso de que alguna de las sero-
logias salga positiva, deberemas hacer el tratamiento adecuado.
Ademads, antes de iniciar un tratamiento con farmacos biolégicos,
deberemos asegurarnos de que el paciente tenga el calendario
vacunal actualizado vy, en caso negativo, administrar las vacu-
nas pertinentes. VY, debido a Ias contraindicaciones y efectos
secundarios de estos farmacos, también deberemos descartar:
enfermedad oncohematolégica, insuficiencia cardiaca, citopenia,
enfermedad desmielinizante u otra comorbilidad relevante.

Infliximab es un farmaco muy potente con una elevada expe-
riencia clinica de uso. Una de sus desventajas es que es de admi-
nistracién endovenosa, lo que hace necesario que el paciente deba
acudir a Hospital de Dia para su administracion. Esta desventaja,
puede sernos Util cuando sospechamos que un paciente no vaya
a ser adherente a un tratamiento ya que, si se salta alguna admi-
nistracion, sera rapidamente detectado.

Infliximab es un anticuerpo de tipo quimérico murino, lo que
hace que sea frecuente la generacion de anticuerpos frente al
farmaco. Estos anticuerpos pueden ser respansables de |a pérdida
de la respuesta (por lo que resulta muy interesante la monitori-
zacién farmacocinética de los niveles tanto de farmaco como de
anticuerpo) y de la aparicién de reacciones infusionales.
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En el caso de nuestra paciente, con las administraciones repe-
tidas, la paciente experiment6 disneay opresion precordial. Por lo
gue se recomendo, en las siguientes administraciones, premedi-
car a la paciente con paracetamol + prednisona + dexclorfenirami-
na asi como reducir el ritmo de infusién. Gracias a estas medidas,
la paciente pudo recibir mas dosis, pero finalmente, pese a la
administracién de premedicacion, la paciente experimentd otro
episodio de disnea, palpitacionesy dolor precordial, y se decidio,
por su seguridad, interrumpir la administracion del farmaco.

Adalimumab

Anticuerpo monoclonal anti-TNFa. de administracién subcu-
tanea. En este caso, también se realiza una fase de induccion
seguida de una fase de mantenimiento. La fase de induccion
consta de tres dosis: 160 mg (semana 0), 80 mg (semana 2), 40
mg (semana 4). El mantenimiento se realiza con la administracién
de una dosis de 40 mg cada 2 semanas.

Se trata de un farmaco de dispensacién hospitalaria gue no
requiere su administracién en un centro hospitalario ni es nece-
sario que sea administrado por personal de enfermeria.

Las precauciones que hay gue tener en cuenta con adalimumab
antes de iniciar el tratamiento son las mismas que para inflixi-
mab. Se repetird el screening de las serologias en funcién del
tiempo que haya pasado desde la realizacién del ultimo screening.

Metotrexato

Farmaco inmunomodulador. Se utiliza por via subcutanea a
dosis de 25 mg/semana (puede reducirse a 15 mg si esta dosis
permite mantener una respuesta adecuada). Su uso esta limita-
do a pacientes dependientes de corticosteroides o para mantener
la remision de la respuesta. Los pacientes sometidos a este tra-
tamiento deben recibir una estrecha monitorizacion, especial-
mente a nivel hepatico, renal y a nivel del sistema respiratorio
e inmunoldgico. Debido al riesgo demostrado de teratogenici-
dad del farmaco, debemos confirmar la ausencia de embarazo
antes de iniciar el tratamiento, y remarcar la necesidad de utili-
zar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamientoy
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durante al menos los seis meses posteriores a la suspensién del
farmaco. En nuestro caso, la paciente durante el tratamiento con
metotrexato recibié concomitantemente terapia con anticoncep-
tivos orales. Cuando la paciente mostrd deseo gestacional, se
interrumpid el tratamiento con metotrexato y se recomendo al
equipo médico mantener el tratamiento anticonceptivo durante
Seis meses mas.

Adalimumab intralesional

Este tratamiento consiste en la administracion de 80 mg de
adalimumab diluidos en 5 ml de suero fisiol6gico administrados
directamente en la zona afectada del aparato digestivo. Previa-
mente a la inyeccién de adalimumab, deben administrarse 5 ml de
lidocaina al 1% vy 3 ml de bicarbonato al 8,4%. Este tratamiento no
es muy utilizado, pero en el contexto de nuestra paciente, debido
ala térpida evolucién de su enfermedad y de los pocos tratamien-
tos para enfermedad moderada-grave que habia disponibles para
EC en ese momento, se decidio intentar este tratamiento del que
hay varios casos descritos en la literatura.

Vedolizumab

Anticuerpo monoclonal antagonista selectivo de la integrina
a4p7, integrina responsable de la migracién selectiva de los linfo-
citos hacia el tubo digestivo. Vedolizumab es un farmaco de admi-
nistracion intravenosa que también se administra realizando una
primera fase de inducciény posteriormente, un mantenimiento. La
dosis de vedolizumab es fija (no depende del peso del paciente).
Durante la fase de induccién se administran 300 mg las semanas
0,2y 6, ydurante la fase de mantenimiento se administran 300
mg cada 8 semanas. Con vedaolizumab, al tratarse de un farma-
co biolégico como los anteriores, también se debe descartar la
presencia de infecciones activas y realizar un screening para des-
cartar la infeccion por VHC, VHC, VIH y tuberculosis. La diferencia
entre vedolizumab y otros anticuerpos monoclonales es que no
se ha relacionado con efectos adversos a nivel de insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar intersticial, aparicion
de citopenias o enfermedad desmielinizante. Es por ello que todo
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y que se recomienda precaucion, a priori no esta contraindicado
en pacientes que tengan estas enfermedades de base.

Ustekinumab

Anticuerpo monoclonal anti-I-12/23. El tratamiento con este
farmaco se inicia con una dosis intravenosa (nica ajustada al peso
de la paciente para posteriormente realizar administraciones de
ustekinumab 90 mg por via subcutanea cada 8 semanas, que la
paciente viene a recoger a la farmacia ambulatoria del hospital.
Al tratarse de un farmaco biol6gico, deberemas seguir las mis-
mas recomendaciones que hemos comentado anteriormente. En
nuestro caso, como hacia poco gue se habia hecho el screening
de la paciente, no se volvio a repetir en el momento del inicio
del farmaco.

INTERVENCION FARMACOTERAPEUTICA

Intervencion 1: premedicacion infliximab

Se recomendad iniciar una hora antes de la administracion de
infliximab la premedicacion con paracetamol, prednisona a dosis
bajas y dexclorfeniramina para intentar reducir las reacciones
de infusién. También se recomendé disminuir la velocidad de
infusion.

Intervencion 2: metotrexato y embarazo

En el momento de suspender metotrexato por el deseo gesta-
cional de la paciente, se plante6 la duda de hasta cuando man-
tener el tratamiento anticonceptivo. Los resultados de estudios
publicados varian en el tiempo entre tres meses y un afo. Final-
mente, se recomendo al equipo médico mantener el tratamiento
anticonceptivo un periodo minimo de seis meses.

Intervencion 3: preparacién adalimumab intralesional

Tras una blusqueda bibliografica se recomendé tratar a la
paciente con adalimumab intralesional. Adalimumab es un prin-
cipio activo que en aguel momento solamente estaba comercia-
lizado en jeringa o pluma precargada. Para facilitar la administra-
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cion, la preparacion del medicamento se realizé en el Servicio de
Farmacia. Se utilizaron 80 mg de adalimumab que se diluyeron
en 5 ml de suero fisiolégico.

Intervencion 4: atencién farmacéutica de tratamientos biolégicos
de dispensacién en farmacia hospitalaria (adalimumab y usteki-
numab)

Es conocido que la atencién farmacéutica mejora |a eficacia de
los tratamientos biolégicos. En el caso de nuestra paciente se
realizé una atencién farmacéutica integral, incluyendo la valida-
cion del tratamiento, ajustandolo cuando fue necesario y remar-
cando la necesidad de estudios médicos por parte de medicina
preventiva cuando fue necesario. En el momento de dispensacion
de la medicacion a la paciente se le informd del tratamientoy
se le ensefd Ia forma de conservacion y de administracién. En
las dispensaciones posteriores se realizé un seguimiento de Ia
adherencia de la paciente y un seguimiento de la eficacia y segu-
ridad de los farmacos.

CONCLUSIONES Y DISCUSION DEL CASO

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria intes-
tinal el curso de la cual se caracteriza por la aparicion recurrente
de brotes inflamatorios que pueden afectar cualguier tramo del
aparato digestivo.

El caso expuesto nos ha resultado interesante por tratarse
de una paciente a la que se le diagnosticé la enfermedad desde
muy temprana edad y ha tenido un curso muy agresivo, lo que
ha implicado el uso de farmacos distintas y multiples resecciones
quirtrgicas. Mediante este caso hemos podido hacer un repaso
de los farmacos mas utilizados en esta enfermedad y ver que
en muchos casos la falta de eficacia (azatioprina, adalimumab,
vedolizumab), la aparicién de intolerancia (infliximab) o las con-
traindicaciones (metotrexato con embarazo) hacen necesario
interrumpir estos tratamientos. Es importante remarcar que en
la EC, asicomo en la CU, las opciones terapéuticas son limitadas
(comparadas, por ejemplo, con la psoriasis o |a artritis reumatoi-
de) lo que hace que en muchos casos se intente alargar el uso
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de los farmacos para evitar quedarnos sin opciones terapéuti-
cas. En este escenario es importante el papel de farmacéutico
hospitalario. El farmacéutico participa en la adecuacion de los
tratamientos y ofrece una atencién personalizada a la paciente.
Ademas, el trabajo conjunto entre digestélogo y farmacéutico
clinico favorece un correcto seguimiento de la eficacia y seguridad
del tratamiento de nuestra paciente.
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INTRODUCCION

La fibrosis pulmanar idiopatica (FPI) es una forma especifica
de neumonia intersticial idiopatica (NII) crénica y progresiva. La
FPIl es una enfermedad limitada a los pulmones y esta caracte-
rizada por un patrén histopatoldgico y radioldgico de neumania
intersticial usual (NIU)®. Las NIl forman parte de un grupo de
enfermedades llamadas enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID) gue se caracterizan por generar una expansion del
compartimento intersticial pulmonar con infiltrado inflamatorio
y fibrosis®™. La FPI es la NIl mas frecuente, tiene una prevalencia
en nuestro entorno de 1,25-23,4 casos por cada 100.000 habitan-
tes y afecta mayaritariamente a hombres adultos. Su incidencia
anual varia entre 0,22 y 74 casos por cada 100.000 habitantes.
En los proximos afos se prevé gue el nimero de nuevos casos
aumente debido al envejecimiento de la poblacién y a la mejora
en los métodos diagnosticos®™.

La FPI es una enfermedad crénica, y aungue su pronéstico en
el momento del diagnostico es variable e impredecible, actua de
forma progresiva e irreversible con un tiempo medio de supervi-
vencia de entre 2y 5 afios desde el inicio de la sintomatologia®®.
La causa de la FPI es desconocida pero se han identificado varios
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factores de riesgo genéticos (genes TERT, TERC, proteina C del
surfactante), ambientales, viricos (VEB, CMV, herpes) y patolégi-
cos (reflujo gastroesofagico)®. Se cree gue los individuos gené-
ticamente predispuestos pueden sufrir reparaciones anémalas
en lesiones del epitelio pulmonar y apoptosis celular alveolar
con inflamacién leve-moderada y activacién de fibroblastos y
miofibroblastas con formacion de focos fibréticos. Finalmente,
a nivel radioldgico se observa la formacion de un pulman fibro-
tico con patrén “en panal de abeja” sin potencial regenerativo ni
reparativo®”.

El tratamiento clasico de la FPI consistia en el uso de farmacos
antiinflamatorios, inmunosupresores y antioxidantes (prednisona,
azatioprina, ciclofosfamida y N-acetilcisteina) que se utilizaban
con bajas respuestas y evidencia escasa®. Después de afios de uso
de estos farmacos, el ensayo clinico Panther no solo mostré una
ineficacia de estos farmacos en monoterapia, sino que mostré
un aumento de la mortalidad y las hospitalizaciones en aquellos
pacientes que fueron tratados con tres de estos farmacos simul-
taneamente (azatioprina, prednisona y N-acetilcisteina)®. Este
importante acontecimiento produjo una disminucién del uso de
antiinflamatorios, inmunosupresores y antioxidantes en el trata-
miento de la FPI, y un incremento en la investigacién a favor de
moléculas con efectos antifibréticos apoyada por un aumento en
el conocimiento de los mecanismos implicados en la enfermedad.
Asi, pirfenidona (Esbriet®) y nintedanib (Ofev®) los dos farmacos
gue actualmente tienen indicacién en el tratamiento de la FPl en
adultos, fueron autorizados™,

Pirfenidona tiene propiedades antifibréticas y antiinflamatorias
reduciendo la acumulacién de células inflamatorias y de la matriz
extracelular. Sumecanismo de accion consiste en la inhibicion de
la sintesis de factores de crecimiento profibrogénicos (factor de
crecimiento transformante beta y factor de crecimiento derivado
de plaguetas), proliferacion de fibroblastos y formacién de colage-
no. Nintedanib inhibe la proliferacion, maduracion y migracion
de los fibroblastos y miofibroblastos pulmonares. Su mecanismo
de accién consiste en la inhibicion de los receptores de tirosin-
quinasa: factor de crecimiento plaguetario (PDGFR oy B), factor
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de crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3) y factor de crecimiento
vascular-endotelial (VEGFR 1-3)™. Por primera vez, en 2015, se
emitieron recomendaciones sobre el tratamiento en las guias
de practica clinica de la FPI basadas en ensayos clinicos alea-
torizados con resultados reproducibles y metaanalisis®™. Estas
guias reconocen el tratamiento con pirfenidona y nintedanib en
pacientes con FPI diagnosticada y en fase leve-moderada de Ia
enfermedad (capacidad vital forzada, CVF > 50% y capacidad de
difusion pulmonar, DLCO > 30%)™.

En el caso de pirfenidona, su eficacia clinica fue estudiada en
cuatro ensayos clinicos aleatorizados (CAPACITY 1y 2y ASCEND
en Europa, y SP-3 en Japdn) que incluyeron mas de mil pacientes
con enfermedad leve-moderada y donde se mostré una reduccion
del declive de la CVF a las semanas 48 (CAPACITY 2 p = 0,005),
52 (ASCEND p = 0,000001) y 72 (CAPACITY 1p = 0,001) y una
reduccion del declive en la prueba de la marcha de los 6 minutos
(PMEM) (ASCEND p=0,036) cuando se compard con placebo™,
Posteriormente, un metaanalisis Cochrane de los estudios CAPA-
CITY report6 un aumento del 30% en la supervivencia libre de
progresion en pacientes tratados con pirfenidona®™. Posterior-
mente, un metaanalisis de los estudios CAPACITY reporté menor
mortalidad en general y menor mortalidad debida a la FPl en los
pacientes tratados con pirfenidona durante el primer afio (6 vs
8% vy 3 vs 7%)"). Respecto a los efectos adversos de pirfenidona,
destacaron los gastrointestinales (nauseas 36%, dispepsia 19%,
vémitas 4% y anorexia 11%), los cutaneos (rash 32% y fotosen-
sibilidad 12%) y otros como cansancio (18,5%), anorexia (11,4%),
cefalea (10%), angioedema vy alteracién de la funcion hepatica.
Estos efectos adversos llevaron a la retirada del tratamiento en
un 3-4% de los enfermos®®),

En el caso de nintedanib, su eficacia clinica fue estudiada en
tres ensayos clinicos aleatorizados (el ensayo de fase Il TOMO-
RROW vy los ensayos de fase 3 INPULSIS 1y 2). Los ensayos
INPULSIS 1y 2 mostraron una reduccién significativa en la pér-
dida de funcion pulmonar (CVF)™29, El analisis realizado en el
conjunto de pacientes de los ensayos TOMORROW y INPULSIS 1
y 2, mostré una disminucion significativa de la pérdida de funcién
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pulmonar, alarg6 el tiempo hasta la primera exacerbacion aguda
y mejord los indices de calidad de vida®”.

El efecto adverso de nintedanib observado en mas pacientes
es la diarrea (60%), Ilevando a la retirada del tratamiento en
un 4-5% de los casos y a reducciones de dosis en un 10,7% de
los casos. La diarrea acontece principalmente durante los tres
primeros meses de tratamiento y puede ser tratada con dietay
farmacolégicamente (loperamida o codeina). El efecto antian-
giogénico propio de la molécula lleva a un incremento del riesgo
de sufrir hemorragias moderadas-leves (10,3 vs 7,8% frente a
placebo), episodios tromboembdlicos arteriales, perforaciones
gastrointestinales e hipertension arterial™2%?), Posteriormente a
su comercializacion, se han emitido diferentes alertas de seguri-
dad relativas a la hepatotoxicidad de nintedanib. Esta hepatotoxi-
cidad puede llegar a ser grave hasta causar la muerte, y a pesar
de gue se desconoce su mecanismo, algunos factores de riesgo
han sido identificados (bajo peso, sexo femenino, raza asiatica).
Es por eso que durante el tratamiento se recomienda realizar un
seguimiento de la funcion hepatica de los pacientes(™?223,

PRESENTACION DEL CASO

Este caso clinico describe un hombre de 75 afios sin alergias
a medicamentos conocidas ni habitos téxicas, que consulta por
disnea de esfuerzo de 2-3 afios de evolucién con aumento de
tos intercurrente y dolor toracico epigastrico atipico sin relacién
con los esfuerzos.

Como antecedentes laborales destaca que trabajé en una mina de
carbdn durante 8 afos y en la industria metalurgica durante 16 afios.
Como antecedentes patoldgicos presenta hipertension arterial,
dislipemia y sindrome ansioso-depresivo sin tratamiento médico.

Enlaanaliticay electrocardiograma no se muestran alteracio-
nes relevantes. Las pruebas de funcién respiratoria muestran:
CVF 71%, FEV178%, DLCO 44%, KCO 58% y |la prueba de la marcha
de 6 minutos (TM6&M): distancia andada, 500 m; Sp0, minima
de 86% (Sp0, basal 95%) y una tomografia axial computada de
alta resolucion (TACAR) con patrén fibrosante pulmonar com-
patible con PIU.
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Excluyendo otras causas conocidas de enfermedades pulmo-
nares intersticiales, se diagnostica al paciente FPI y se decide
iniciar tratamiento con pirfenidana.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

SEGUN EL METODO SOAP
Problemas farmacoterapéuticos identificados:

» Angioedema por pirfenidona.

» Hepatotoxicidad por nintedanib.

» Riesgo de enfermedad cardiaca isquémica e interacciones far-
macodinamicas de nintedanib.

ANGIOEDEMA POR PIRFENIDONA

Subjetivo
El paciente acude a Urgencias presentando hinchazon de cara,
labios vy lengua con dificultad para respirar.

Objetivo
Constantes: presion arterial, 118/71 mmHg; frecuencia cardiaca,
67 Ipm; frecuencia respiratoria 20 rpm; Sp0, basal, 36%.
Exploracién: buen estado general, afebril. Presenta erupcién
eritematosa con angioedema palpebral bilateral.

Analisis

El paciente presenta angioedema palpebral bilateral coincidien-
do con lainstauracion de dosis plenas del tratamiento con pirfe-
nidona. En ficha técnica se han notificado casos de angioedema
a través del sistema de farmacovigilancia post-comercializacién
descritos como paco frecuentes!™®,

Asi pues, se decide realizar el algaritmo de Naranjo, cuestiona-
rio disefiado para determinar la relacion entre la administracion
de un farmaco vy la probabilidad de causar una reaccién adver-
sal?. Esta constituido por una tabla de 10 preguntas las cuales
se tienen que responder con si/no/no se sabe. Por cada pregunta
se obtiene una puntuacién entre +2/-1 puntos vy al final del cues-
tionario se suman todos los valores. Con la puntuacion final se
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Tabla I. Adaptacién de: Naranjo CA, et al. 1981 CPT®

NOSE  (CASO
Si NO SABE CLINICO

¢Existe informacion previa sobre esta +1 0 0 +1
reaccion?
¢Aparece después de administrar el +2 -1 0 +2
farmaco?
¢Mejora al suspender el farmaco o al admi- ~ +1 0 0 +1

nistrar un antagonista selectivo?

¢Reaparece al readministrar el farmaco? +2 -1 0 0

¢Existen otras causas que puedan haber -1 +2 0 +2
ocasionado la reaccién adversa?

¢Reaparece al administrar placebo? -1 +1 0 0

¢Se detectaron niveles toxicos en sangreu  +1 0 0 0
otros liquidos biolégicos?

¢Empeord al aumentar la dosis o mejoré al =~ +1 0 0 +1
disminuirla?
¢El paciente habia presentado una reaccion ~ +1 0 0 0

similar previa al mismo farmaco o similar?

¢Se ha confirmado el efecto adverso me- +1 0 0 0
diante pruebas objetivas?

Puntuacion final: - - - 7

conocera cudl es la casualidad del acontecimiento. Existen varias
categorias segln la puntuacion obtenida: definitiva > 9; probable
5-8; posible 1-4; dudosa < 0.

En nuestro caso, al realizar el algoritmo de Naranjo, se obtie-
ne una puntuacion de 7 objetivandose una probable casualidad
(Tabla ).

Segun ficha técnica, todo paciente que presente signos vy
sintomas de angioedema durante el tratamiento con pirfe-
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nidona, debe suspender de forma inmediata e indefinida el
tratamiento.

Plan

Desde Urgencias se decide interrumpir el tratamiento y se cita
el paciente en Consultas Externas para decidir manejo terapéu-
tico y valorar |a posibilidad de iniciar un nuevo tratamiento. En
Consultas Externas de Neumologia se decide iniciar tratamiento
con nintedanib.

HEPATOTOXICIDAD POR NINTEDANIB

Subjetivo
Sin presencia de signos ni sintomas.

Objetivo
Analiticas con funcién hepatica realizadas en el mes anteriory
en el mes posterior de iniciar nintedanib (Tabla Il).

Andlisis

Nintedanib se ha asociado con alteraciones de la funcién hepatica
incluyendo dafo hepatico grave que puede causar la muerte(™2223),

Esta alteracién ocurre mayoritariamente durante los tres pri-
meros meses de tratamiento por lo que se recomienda controles
de los niveles de transaminasas hepaticas y bilirrubina antes de
iniciar el tratamiento, durante los tres primeros meses y poste-
riormente de forma periédica durante Ias visitas médicas o segln
criterio médico™.

Cuando se detectan transaminasas (AST o ALT) por encima
de tres veces el limite superior de la normalidad se debe reducir
o interrumpir el tratamiento. Al ser una alteracion reversible,
en el momento en gue los valores estén dentro de la normali-
dad, se puede reiniciar el tratamiento con nintedanib a dosis
plenas o reducidas con opcion de aumentar posteriormente.
No obstante, si el paciente presenta alglin signo o sintoma
de afectacién hepatica el tratamiento no podra volver a ser
instaurado™.
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Tabla II. Analiticas con funcién hepatica (U/L)

ANTERIOR AL~ POSTERIOR
INICIOCON AL INICIOCON  VALOR DE
NINTEDANIB NINTEDANIB  REFERENCIA

Alanina aminotransferasa 14 108 3-45

(ALT)

Aspartato 15 110 4-35

aminotransferasa (AST)

Fosfatasa alcalina (FA) 58 154 30-120
Gammaglutamil 26 180 8-55

transferasa (GGT)

Plan

Por hepatotoxicidad moderada se decide disminuir la dosis
de nintedanib a 100 mg cada 12 horas y realizar seguimientos
analiticos con control de la funcién hepatica hasta estabilizacion.

RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIACA ISQUEMICA
E INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE NINTEDANIB

Subjetivo

Paciente en tratamiento con nintedanib (dosis ajustadas
por hepatoxicidad a 100 mg cada 12 horas) que presenta como
antecedentes hipertension arterial y dislipemia sin tratamiento
meédico. Consulta a Urgencias por dolor centrotoracico opresivo
no irradiado.

Objetivo

Marcadores analiticos de lesién miocardica: creatinacinasa 127
UI/L, troponina T 37,80 ng/L (medida inicial), 155 ng/L (medida
6 horas después de la primera).

EGC: ritmo sinusal a 75 bpm, onda T negativa, rectificacién
del segmento ST a V3-6 que se confirman en ECG posteriores.
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Andlisis

Se diagnostica de infarto agudo de miocardio no Q Killip I. Se
inicia tratamiento con: clopidogrel 75 mg cada 24 horas (durante
1afo), AAS 100 mg cada 24 horas, atorvastatina 20 mg cada
24 horas, ramipril 2,5 mg cada 24 horas, nitroglicerina parches
5 mg cada 24 horas (retirando por la noche) y ivabradina 5 mg
cada 12 horas.

Los ensayos INPULSIS, a pesar de no incluir pacientes con alto
riesga cardiovascular, observaron que un porcentaje mas alto de
los pacientes tratados con nintedanib sufrian infartos de miocar-
dio (1,6% vs 0,5%)""?). En el caso de las hemorragias, los pacien-
tes tratados con nintedanib también sufrieron mas episodios de
sangrado (10,3 vs 7,.8%). Estas relaciones ya se han establecido en
otros farmacos con efecto antiangiogénico, es por eso que en la
ficha técnica del farmaco se recomienda utilizar con precaucion
si existen antecedentes y valorar interrumpir el tratamiento en
caso de cardiopatia isquémica, y en guias clinicas como la de
SEPAR recomiendan precaucion en caso de cardiopatia isquémica
o necesidad de doble antiagregacion®?). Dado que la comorbilidad
mas comun en los pacientes con FPI es la cardiovascular®, varias
revisiones tratan esta controversia, y, siempre que sea posible,
se podria recomendar interrumpir el tratamiento con nintedanib
para realizar periodos cortos de doble antiagregacion®” y priorizar
el uso de stents con antiagregaciones cortas valorando el riesgo-
beneficio en cada casol?629).

Plan

En este caso, se decide interrumpir nintedanib durante un afio
hasta que se finalice el tratamiento con la doble antiagregacion
y realizar controles por Neumologia con pruebas de funcién res-
piratoria, TM6M y TACAR correspondientes.

DISCUSION Y CONCLUSION

La FPl es una enfermedad progresiva e irreversible. En los Ulti-
mos diez afos el tratamiento ha cambiado considerablemente
con la aparicién de los nuevos tratamientos antifibréticos gue han
demostrado disminuir |a progresion de la enfermedad.



Seguimiento farmacoterapéutico en fibrosis pulmonar...

Estos tratamientos se han asociado con una serie de com-
plicaciones que el farmacéutico hospitalario tiene que conocer
como miembro participativo del equipo multidisciplinario. La
intervencion farmacoterapéutica juega un papel clave, tanto en
el momento del inicio del tratamiento como en el seguimiento de
estos pacientes, realizando recomendaciones especificas sobre
los efectos adversos y observando interacciones tanto farmaco-
cinéticas como farmacodinamicas.
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LAS MALAS ONDAS: ESTATUS
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SINDROME DE INFUSION DE
PROPOFOL
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Marta Florit Sureda

INTRODUCCION

El estatus epiléptico (EE) es una emergencia neurolégica y
requiere atencién inmediata. Se define como una condicién resul-
tante del fallo de los mecanismos que finalizan una convulsiéon o
del inicio de aquellos que generan convulsiones anormalmente
prolongadas, pudiendo tener consecuencias a largo plazo, como
alteracion de la funcién neuronal, dafio y muerte neuronal. La
incidencia en Europa es de 10-16 casos por cada 100.000. El 54%
de los debuts de EE corresponden a pacientes no epilépticos. En
los pacientes con epilepsia suele aparecer en las etapas iniciales
de la enfermedad. La mortalidad puede llegar al 20%. Los fac-
tores que determinan el pronéstico son la edad, la duracion, la
etiologia, la respuesta al tratamiento y el tipo de estatus. Los
estudios determinan que los EE de mas de 30 minutos tienen
menas probabilidad de resolverse espontaneamente y mas riesgo
de muerte. El factor de mortalidad mas importante es la etio-
logia, aungue en un 10-30% de los pacientes, sobretodo en los
pacientes epilépticos, no se puede establecer |a causa. En nifios,
la causa mas frecuente es la infecciosa. En adultos hay que dife-
renciar las causas agudas de las cronicas, siendo las primeras
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mas frecuentes y asociadas a mayor mortalidad y morbilidad.
De estas, el ictus es la mas frecuente.

EI EE se desarrolla inicialmente mediante la liberacién de neuro-
transmisores, la alteracion de los canales iénicos v la fosforilacién
de proteinas, mecanismos basicos responsables de prolongar la
convulsién. Se produce una endocitosis de los receptores GABA
y sobreexpresién de los receptores de glutamato. Este hecho
prolonga también la crisis convulsiva y da resistencia farmaco-
l6gica. Posteriormente, se da un incremento de péptidos exci-
tatorios, manteniendo el estado de hiperexcitabilidad. Cambios
en la expresién genética, y la inflamacién y alteracién vascular
cerebral también se han identificado como factores implicados.
Recientemente, se ha hipotetizado sobre la actividad anticali-
nérgica en el inicio y propagacion del EE.

Ante un EE, se activan mecanismos compensatorios para
evitar el dafio cerebral, resultando insuficientes después de
30-60 minutos y conduciendo a la destruccion neuronal. Pri-
mero, aumentan las presiones sistémicas y pulmonares con un
incremento del 200-600% del flujo cerebral. Posteriormente,
disminuye la presion tisular de O, y aumenta el lactato cerebral,
provocando vasadilatacién y aumento de la presién intracraneal.
Se produce hiperglicemia mediada por la situacion de estrés que
posteriormente da lugar a hipoglicemia secundaria, conduciendo
a dafio neuronal. La afectacién metabélica se suma al efecto
de los neurotransmisores excitatorios, que conlleva también al
dafio de las neuronas. Este dafio neuronal puede ser selectivo e
irreversible. Fuera del cerebro, el aumento de actividad muscular
genera acidosis lactica y respiratoria por fracaso ventilatorio. El
pH puede disminuir por debajo de 7-7,3. Se produce hiperpota-
semia secundaria gue puede precipitar arritmias cardiacas. La
hiperreactividad del sistema nervioso auténomo produce hiper-
termia, hipersecrecién salival y bronquial, sudoracion profusa
y deshidratacion con la consecuente aparicion de taquicardia,
arritmia e hipo-hipertension. Puede aparecer edema pulmonar
neurogeénico, leucocitosis sistémica y pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo. La deshidratacion, rabdomiélisis y mioglobinu-
ria pueden precipitar el dafio renal.
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El diagnaostico del EE convulsivo es clinico, aunque las manifes-
taciones mas sutilesy el efecto de algunos farmacos, sobretodo
anestésicos y analgésicos, pueden complicar la clinica. El diagnés-
tico clinico debe conducir al tratamiento inmediato sin esperar
el electroencefalograma (EEG). La monitorizacion del EEG o el
video-EEG son las mejores opciones para el diagnéstico diferen-
cial. Mientras que la resonancia magnética permite identificar las
estructuras lesionadas, posiblemente precipitantes del EE, y los
cambios inducidos por el EE, para los EE no convulsivas, el EEG es
necesario. En casos de EEG con resultado dudoso, puede ser (til
realizar un test de administracién de un farmaco antiepiléptico
(FAE) endovenoso (ev).

EXPOSICIGN DEL CASO

Mujer de 18 afios con antecedentes de epilepsia focal refractaria
desde los 8 meses de edad, trastornos de conducta y retraso
cognitivo.

Inicié tratamiento antiepiléptico a los 11 meses de edad. La
enfermedad fue de dificil control requiriendo multiples visitas
meédicas, y distintos cambios de medicacién por falta de eficacia
pese al correcto cumplimiento y mala tolerancia (levetiracetam).
Los cambios principales del tratamiento se resumen en la figura 1.

Consultd a Urgencias de nuestro centro el dia O por presentar
crisis diarias de 10 minutos de duracién, movimientos unilaterales
y eversion de la mirada. En el inicio de |as crisis presentaba flexion
de la mufieca, espasmos vy sacudidas de la extremidad superior
izquierda y extension cervical de 6-7 minutos de duracion, con
estado de letargia posterior. La medicacién en el momento del
ingreso se describe en la tabla I

En la exploracién fisica destacaba: frecuencia cardiaca de 88
latidos por minuto (Ipm), tension arterial de 110/72 mmHg y
saturacion de oxigeno del 91%. La paciente presentaba buen
estado general y se encontraba consciente con orientacion no
valorable. En cuanto al estado neurolégico, se encontraba en un
estado postcritico, reactiva a estimulos dolorosos y con pupilas
isocdricas y normorreactivas. Se orientd como un episodio de
pseudocrisis.
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Diagnéstico a los 8 meses de vida

+ Valproico 18 anos:

16 afos: + Topiramato persisten sintomas.
crisis de ausencia | | « | acosamida Crisis/pseudocrisis

« Valproico

o + Lacosamida
. N « Etosuximida . f ioi

Valproico + Clobazam Valproico + Lamotrigina
+ Clobazam

« Valproico . f
< T piramato « Topiramato + Camiti « Lacosamida
P « Levetiracetam arnitina « Perampanel

* Midazolam

+ Propofol
16 arfios:
estatus epiléptico

* Brivaracetam

18 afos:
Crisis vs pseudocrisis

Figura 1. Evolucion del tratamiento de la epilepsia en nuestra paciente.

Tabla I. Medicacion al ingreso

Acido valproico 300-300-450 mg Clobazam 10-0-20 mg

Midazolam 10 mg/24 h si precisa  Escitalopram 20 mg/24 h

Lamotrigina 150 mg/12 h Clonazepam 2,5 mg/ml:
10-5-10 gotas. Dosis extras si
ansiedad o insomnio

Lacosamida 150 mg/12 h Haloperidol gotas 2 mg/ml;
5 gotas/8h

Brivaracetam 100 mg /12 h Carnitina 100 mg/ml: 1g-500
mg-1¢g

Se contactd con el Servicio de Neurologia, se aumenta la dosis
de lacosamida a 200 mg/12 hy de clonazepam a 10-10-15 gotas.
La medicacién se administré por sonda nasogastrica.

El dia 1 se observaron mas de 20 crisis breves, episodios de
pseudocrisis y una crisis ténico-clénica. La valoracién clinica y el
EECG orientaron el diagnostico de EE. Se decidio retirar brivarace-
tam, se administré clonazepam y se decidid iniciar impregnacion
con fenitoinay traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
para induccién del coma anestésico, orientandose finalmente
como un estatus epiléptico refractario (EER).
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PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
ABORDAJE DEL ESTATUS EPILEPTICO REFRACTARIO (EER)

Subjetivo

Objetivo. Episodios de crisis frecuentes con actividad motora
prominente en hemicuerpo izquierdo, sin recuperacion entre crisis.
El EEC muestra abundante actividad epileptiforme vy diversas
crisis clinicas y subclinicas con inicio focal en el cuadrante pos-
terior derecho.

Analisis. Hay pocos estudios controlados sobre el manejo far-
macoldgico del EE. El abordaje inicial se basa en la evaluaciony
tratamiento de soporte, terapia farmacolégica inicial con benzo-
diacepinas (BZD), preferiblemente ev, y terapia urgente con un
FAE no BZD, cuya funcién es evitar las recurrencias y el control a
largo plazo. Entre los FAE no BZD se suelen usar la fenitoina, el
acido valproico y el levetiracetam, gue son igualmente efectivos
y tienen tasas de efectos adversos (EA) similares. La eleccion
de uno u otro dependera de las comorbilidades del paciente, el
tratamiento previo, los EA vy la experiencia del clinico. Pese a
este tratamiento, el 20% de los EE se vuelven refractarios. El
EER se define como la persistencia del estado convulsivo o no-
convulsivo pese al tratamiento con BZD y un segundo FAE a las
dosis adecuadas. EI EER es una de las emergencias neuroldgicas
mas criticas y tiene una alta tasa de mortalidad (19-67%) y mor-
bilidad. Pocos estudios evaltan el tratamiento del EER. Las guias
disponibles recomiendan afiadir otros agentes al tratamiento
instaurado para el tratamiento del EER convulsivo generaliza-
do (EERCG), como anestésicos anticonvulsivantes en perfusion
continua. De este modo, los pacientes que siguen presentando
convulsiones pese a la administracion de BZD, deben ser pre-
parados para una infusion continua con anestésicos de forma
simultanea a la administracion del FAE no BZD. Segun las guias
de la Sociedad Espanola de Neurologia, el abordaje del EERCG
requiere del ingreso en UCI, control de las constantes vitales,
mantener el tratamiento anticonvulsivante previamente iniciado
e inducir el coma anestésico. Los farmacos anestésicos mas usa-
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dos son midazolam, propofol, pentobarbital (no comercializado
en Espafia) y tiopental. Puede ser necesaria la combinacién de
mas de un farmaco anestésico para el control del EER. Enla tabla
Il se detallan las pautas recomendadas.

No existe superioridad entre los farmacos, por lo gue su elec-
cion dependera de |a experiencia del médico, comorbilidades del
paciente, farmacocinética y EA, principalmente hipotension y
prolongacion de la ventilacion mecanica. En general esta mas
extendido el uso de midazolam o propofol, debido a su inicio
de accién rapida y una menor duracién del efecto sedante. Los
barbitlricos tienen una larga duracion de accion, lo que puede
prolongar la ventilacion mecanica.

Ademas de estos farmacos, debe administrarse un FAE de
accion prolongada, para mantener el contral de las convulsiones
durante el tratamiento y en el momento del destete. Estos far-
macos suelen ser: fenitoina, acido valproico, fenobarbital, leve-
tiracetam y lacosamida.

Existen otros tratamientos de los que se dispone de menos datos,
y su uso se reserva a condiciones de refractariedad y de forma indi-
vidualizada en cada caso. En algunas series de casos, la ketamina
ha permitido el control de Ias convulsiones el 57% de los casos.
La dosis inicial suele ser de 2 mg/kg ev seguida de una infusién a
1,5-5 mg/kg/h ev, aunqgue el tratamiento 6ptimo no esta definido.

Los pacientes deben ser monitorizados por EEG de forma conti-
nua. El indice biespectral (BIS) y |a tasa de supresion (TS) son dos
parametros de monitorizacion de sedacién profunda. El primero
se extrae del EEG y tiene un valor numeérico entre O (silencio
eléctrico cerebral) y 100 (paciente despierto). La TS representa
el porcentaje de tiempo en que el EEG permanece en silencio
(supresion) en los tltimos 63 segundos. Se requiere también una
pulsioximetria continua y monitorizacion de la presion sanguinea.
Los farmacos vasopresores deben estar siempre disponibles.

El objetivo del tratamiento no esta definido. Se aboga mas
por el control clinico y EEG de las convulsiones, ya que no existe
evidencia concluyente sobre la necesidad de lograr un patrén de
supresion EEG como el burst supression. El burst supression es un
patrén EEC que consiste en la alternancia continua entre ondas
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lentas de alto voltaje y la supresién de |a actividad electrografica.
Se asocia a una mayor sedacién y mayor estancia en UCI.

La duracion de este tratamiento no esta definida, aunque un
control clinicoy del EEG de 24-48 h suele ser suficiente para iniciar
el descenso de los farmacos anestésicos, en 12-24 h.

Plan

Terapéutico. Se induce el coma anestésico iniciando la per-
fusion ev con midazolam 1 mg/kg/hy propofol 2 mg/kg/h, vy
se mantiene el tratamiento anticonvulsivante con lamotrigina,
acido valproico, clonazepam y fenitoina. Se inicia perfusion ev
con morfina 1mg/h para la sedoanalgesia. Debido a la ineficacia
del tratamiento antiepiléptico, se pidieron niveles plasmaticos de
todos ellos para comprobar que estuvieran en rango terapéutico.

Parametros de monitorizacién: EEG, pulsioximetria y presion
arterial continua, frecuencia cardiaca, analitica completay para-
metros respiratorios.

La paciente requirié iniciar perfusién de noradrenalina para el
control de |a tension arterial media durante el coma anestésico. Se
fijaron los objetivos de BIS 30 y TS 70-80, por lo que se aumentaron
las dosis de propofol y midazolam hasta 6 mg/kg/hy 3 mg/kg/h
respectivamente, logrando asi los objetivos marcados el dia 6 de
ingreso. Por riesgo de sindrome de infusién de propofol, se planed
mantener esta dosis 12 h para posteriormente reducirla a ritmo
de 1ml/h. Se afadié lacosamida como anticonvulsivante de larga
duracién. El dia 7 de ingreso, la paciente presenta parametros cli-
nicos y analiticos sugestivos de sindrome de infusién de propaofol.

SINDROME DE INFUSION DE PROPOFOL

Subjetivo

Objetivo. Fiebre, hipotensién, extrasistole ventricular (140 Ipm)
y oliguria. En la analitica destacan unos niveles de creatinina
elevados, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipertrigliceridemia,
fracaso hepatico y acidosis metabdlica lactica.

Anadlisis. El sindrome de infusién de propofol es un grave EA
asociado al uso de dicho farmaco, especialmente cuando se admi-
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nistra a dosis superiores a 4 mg/kg/h durante mas de 48 horas.
Tiene una incidencia del 17% cuando se administra a dosis de 5
mg/kg/h aumentando hasta el 31% si se administra a mas de 6
mg/kg/h. La mortalidad es del 33%.

El desarrollo fisiopatolégico implica varios mecanismos. Por
un lado, se produce el blogueo de los canales del calcio y de los
receptores adrenérgicos, provocando una disminucién del ritmo
cardiaco. Se produce ademas el desacoplamiento de la fosfari-
lacién oxidativa y la inhibicion de la palmitoil carnitina transfe-
rasa |, generando un aumento de los acidos grasos libres. Todo
esto genera acidosis metabdlica, con rabdomidlisis, dislipemia,
cetonuria, arritmias, hiperpotasemia, elevacion de las transa-
minasas y mioglobinuria que desencadena un fallo renal agudo,
fallo hepatico y cardiaco.

Entre los factores de riesgo para desarrollar el sindrome de
infusion de propofol se encuentra la dosis y duracién de trata-
miento, bajo aporte de carbohidratos, administracién exégena de
glucocorticoides y catecolaminas, sepsis y dafio cerebral.

El tratamiento es sintomatico y comienza por la retirada inme-
diata de la perfusion de propofol, manteniendo la sedacién con
otros agentes hipnéticos alternativos como dexmedetomidina
0 midazolam. Se recomienda la administracién de fluidoterapia
en pacientes con dafio renal e hipercalemia asi como la admi-
nistracion de vasopresores como noradrenalina o dobutamina
en aquellos que presenten shock cardiogénico. También pueden
ser necesarias técnicas como hemodialisis, hemofiltracion y oxi-
genacion por membrana extracorpérea.

Plan

» Retirada del propofal.

 Control de la frecuencia cardiaca: se administré noradrenalina
que produjo un exceso de efecto vasoconstrictor y tuvo que reti-
rarse, provocando una bradicardia de dificil manejo. Se decidio
entonces instaurar un marcapasos provisional.

* Correccion de la acidosis metabadlicay |a diselectrolitemia: repo-
sicion de hicarbonato, magnesio y calcio ev, y hemodiafiltracion
veno-venosa cantinua.
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» Rabdomialisis: fluidoterapia como nefroproteccion.

El dia 8 Ia paciente sufrié una bradicardia extrema, descompen-
sacion general y finalmente fue exitus. Los niveles plasmaticos
de antiepilépticos se obtuvieron posteriormente, encontrandose
todos ellos en rango aungue algunos en el limite inferior.

DISCUSIGN

El caso clinico descrito resulta de especial interés por su elevada
complejidad, ya evidente desde el inicio de |a patologia. La epilepsia
es una enfermedad que implica la administracién de farmacos
susceptibles de interaccién; en algunos casas, con margen tera-
péutico estrecho y que requieren de monitorizacion de parametros
analiticos y EA. Ademas, los pacientes pueden presentar dificultad
para la administracion del tratamiento sobretodo durante Ias crisis
y en la edad pediatrica. Las complicaciones y el grado de refracta-
riedad de la enfermedad del caso expuesto, ponen de manifiesto
la importancia de un abordaje multidisciplinar. En nuestro caso
intervino el equipo de urgencias, pediatria, neurologia, UCI de adul-
tos y farmacia. El Servicio de Farmacia tuvo una gran implicacion
en las recomendaciones sobre la administracion de farmacos por
sonda nasogastrica, laimpregnacién con fenitoina, e interacciones.

CONCLUSIONES

El EE es una emergencia neurolégica que puede tener conse-
cuencias a largo plazo, como alteracién de la funcién neuronal,
dafio y muerte neuronal.

Tiene una elevada mortalidad, por lo que requiere tratamiento
inmediato con una BZD ey, seguido de un FAE de otro grupo tera-
péutico. Cuando el paciente no responde al tratamiento anterior,
se considera un EER.

El manejo del EERCCG se basa en afiadir al tratamiento ante-
rior anestésicos, anticonvulsivantes en perfusién continua con el
objetivo del cese de las convulsiones clinicas y del EEC.

Los anestésicos mas empleados son midazolam, propofal,
tiopental y pentobarbital.

Dosis altas de propofol durante mas de 48 horas pueden dar
lugar al sindrome de infusion de propofol.
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El sindrome de infusion de propofol tiene una alta mortalidad.
El tratamiento consiste en la retirada del farmaco y el manejo
sintormatico.
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INTRODUCCION

Resulta dificil determinar la prevalencia real de malnutricion
en los pacientes con cancer debido a la ausencia de un método
de cribado nutricional estandar en esta poblacion y de que no
existe un cansenso sobre |a validez de los métodos de valoracion
nutricional. Sin embargo, sabemos que los pacientes con cancer
tienen una mayor prevalencia de malnutricién en relacién con
otras especialidades médicas, la cual se estima que puede variar
entre un 20 y un 70%".

Los factores de riesgo predisponentes de padecer malnutricién
son: el tipo de cancer, siendo los mas prevalentes el cancer gas-
trointestinal y el de cabeza y cuello; la edad, con una prevalencia
mayor en el paciente adulto, y el estadio de |la enfermedad, siendo
mayor en estadios mas avanzados. Respecto a las neoplasias
hematoldgicas, la incidencia es mas bien escasa, excepto en el
caso de pacientes sometidos a trasplante autélogo de precursores
hematopoyéticos (TAPH)®,

Presentamos el caso de una paciente joven diagnosticada de
linfoma de células T con antecedentes de enfermedad inflama-
toria intestinal que ingresa para TAPH. Es importante prevenir
la desnutricion en estos pacientes por el impacto negativo en su
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evolucion, lo que implica un peor pronéstico, una hospitalizacion
mas prolongada, un mayor coste, una mayor morbilidad y una
menor eficacia terapéutica®.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 23 afios diagnosticada en noviembre de 2017 de linfo-
ma de células T periférico estadio IV-B, indice pronéstico interna-
cional (IPI)1, en remisién completa tras seis ciclos de tratamiento
de primera linea (ciclofofamida, doxorrubicina, vincristina y pred-
nisona [CHOP]), ingresa de manera programada en el hospital
para la realizacion de TAPH de consolidacion.

Como antecedentes médicos de interés la paciente presenta
enfermedad de Crohn ileocdlica y perianal diagnosticada a los 8
anos de edad, inicialmente tratada con corticoides, azatioprina
y mesalazina, y posteriormente con diferentes farmacas biolégi-
cos, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (infliximab vy
adalimumab) y por tltimo con terapia anti-1L12/13 (ustekinumab)
por fracaso terapéutico a las lineas anteriores. Como anteceden-
tes quirdrgicos de interés, en febrero de 2018 se interviene para
realizacion de una colectomia subtotal e ileostomia.

Desde el Servicio de Farmacia tenemos protocolizada la reali-
zacion de un cribado nutricional a todos los pacientes gue ingre-
san para TAPH durante las primeras 24-48 horas del ingreso. En
caso de obtener una puntuacion que nos indigue que el pacien-
te se encuentra en riesgo nutricional, realizamos una valoracion
nutricional y recomendamos al equipo médico responsable iniciar
terapia nutricional.

En el caso de la paciente, realizamos el cribado nutricional
mediante la herramienta Nutritional Risk Screening 2002 (NRS
2002). Se trataba de una paciente de 50 kg, 162 cm, indice de
masa carporal (IMC) de 19, con una enfermedad hematolégica, por
lo que obtuvimos una puntuacién de 4 puntos, lo que se traduce
en una paciente en riesgo nutricional en que se recomienda iniciar
terapia nutricional lo antes posible.

Previa a la recomendacion de inicio de terapia nutricional,
realizamos la valoracion nutricional a través del cuestionario
Valoracién Global Subjetiva (VGS), recomendado por la Sociedad
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Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN). La VGS
estima el estado nutricional a través de datos obtenidos en Ia
historia clinica y un examen fisico. Se evalia la evolucion del peso,
la ingesta dietética actual en relacion con la ingesta habitual
del paciente, sintomas digestivos presentes en las Gltimas dos
semanas, capacidad funcional y los requerimientos metabdlicos®.

En el caso de nuestra paciente, se evidencié una ingesta menor
en relacion con laingesta habitual, sintomas digestivos de diarrea
y colitis en las semanas previas al ingreso, y una capacidad fun-
cional limitada debido al tratamiento quimioterapico, sumado al
elevado estrés metabdlico de |a propia enfermedad hematolégica,
por lo que se clasificé como categoria B: sospecha de malnutricion
0 malnutricién moderada.

La siguiente intervencion nutricional fue la evaluacién del riesgo
de padecer un sindrome de realimentacion. Se trataba de una
paciente en riesgo por dos factores: una ingesta reducida durante
mas de 5 dias previos al ingreso y el tratamiento quimioterapico
per se.

Una vez categorizada como paciente en riesgo nutricional y en
riesgo de padecer un sindrome de realimentacidn, realizamos el
calculo de sus requerimientos nutricionales siguiendo |as reco-
mendaciones de las guias de practica clinica* ®. Calculamos sus
requerimientos energéticos totales a 35 kcal/kg/dia, obtenien-
do 1750 kcal/dia y confirmamos el calculo mediante la férmula
de Harris-Benedict multiplicado por un factor de estrés de 1,5,
obteniendo 1722 kcal/dia.

Calculamos los requerimientos proteicos a 1,5 g de proteina/kg/
dia, obteniendo un total de 75 g de proteina/dia, lo que equivale
a 12 g de nitrégeno al dia, y los requerimientaos hidricos a 35 ml/
kg/dia, 1.750 ml/dia. Con todos estos calculos recomendamos
suplementacién de la ingesta con 600 kcal/dia via oral mediante
suplementos nutricionales hiperproteicos e hipercaléricos, hidra-
tacion abundante y control de peso diario.

Al dia siguiente del ingreso se inicié el protocolo de profilaxis
antivirica (aciclovir 800 mg/12 h via oral) y antifiingica (ingreso
en habitacion con filtro HEPA [High Efficiency Particulate Air], flu-
conazol 200 mg/dia via oral y deteccion bisemanal de antigeno
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galactomanano [AGA] en suero mediante enzimoinmunoensayo
Platelia™ Aspergillus EIA [Bio-Rad]), se instauraron medidas higié-
nico-dietéticas basicas (adecuada higiene oral y comida cocinada o
hervida) y se inicid el tratamiento de acondicionamiento con esque-
ma BEAM (carmustina 300 mg/m? dia 1, etop6sido 200 mg/m?y
citarabina 100 mg/m?/12 h dias 2-5 y melfalan 140 mg/m? dia 6).

Durante el acondicionamiento, presentd un episodio de diarrea
por la colostomia y una pérdida de 1 kg de peso. El dia previo al
TAPH, la paciente presentaba aplasia medular completa, por lo
gue se recomendo, debido a los antecedentes de Crohn con afec-
tacion perianal, iniciar antibioterapia endovenosa (ev) de amplio
espectro de forma profilactica (levofloxacino 500 mg/dia), dieta
absoluta y nutricion parenteral.

En la analitica de control se observé una malnutricién caldrica
por la aplasia, ya que el valor de albimina no evidenciaba una
malnutricion proteica (40 mg/dl). La funcion renal y el balan-
ce electrolitico eran carrectos. Con esta informacién, se inicié la
nutricién con 1500 kcal el primer dia aumentando hasta 1800
kcal el tercer diay el aporte electrolitico fue el recomendado
segln las guias en funcién de los controles analiticos. Al sép-
timo dia, se observé una leve hipopotasemia e hipofosfatemia
por lo que suplementamos la nutricion con una cantidad extra
de dichos electrolitos. Revisamos el tratamiento concomitante
para averiguar si algtin farmaco podia contribuir al desequilibrio
electrolitico, evidenciando que el fluconazol tiene reportada la
hipopotasemia en ficha técnica como una reaccién adversa de
frecuencia rara®. El desequilibrio electrolitico se resolvié y con-
tinuamos con la suplementacion estandar.

El dia 9 post-TAPH, |a paciente presentd un episodio de neu-
tropenia febril, por lo que se suspendié el levofloxacinoy se inicié
cobertura empirica de amplio espectro ev con piperacilina/tazo-
bactam 4 g/8 hy amikacina1g/24 h, y tratamiento antipirético
con paracetamol 1g/8 h ev. La amikacina se suspendid al tercer
dia por desaparicion de la fiebre y mejoria clinica.

El dia14 post-TAPH, se inicia dieta oral con suplementacion de
600 kcal/dia mediante suplementos hipercaldricos e hiperprotei-
cos, y se disminuye el aporte calérico de la nutricion parenteral
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para favorecer la ingesta oral hasta retirada de la misma. Se sus-
pende el tratamiento antibiético y se inicia de nuevo tratamiento
oral. Al dia siguiente, la paciente es dada de alta del hospital.

Actualmente, dos afios después del TAPH, |a paciente se
encuentra en remisién completa de la enfermedad hematolégi-
ca, pero tuvo que iniciar de nuevo terapia biolégica con infliximab
a principios del afio 2019, un afio post-TAPH, por recidiva de Ia
enfermedad de Crohn.

DISCUSION

El cribado nutricional es un proceso que permite identificar a
un individuo desnutrido o en riesgo de desnutricién, mientras
gue la valoracion nutricional es una evaluaciéon mas completa que
permite diagnosticar un sindrome de desnutricién y orientar una
intervencion terapéutica.

Las guias americanas de Nutricién (ASPEN) recomiendan rea-
lizar un cribado nutricional a todos los pacientes oncolégicos. Sin
embargo, hay pocos datos que respalden el soporte nutricional
de estos pacientes de manera rutinaria en ausencia de malnutri-
cion. Dichas guias remarcan el riesgo nutricional de los pacientes
candidatos a trasplante hematopoyético con acondicionamiento
mieloablativo, por lo que recomiendan la realizacion de un scree-
ning a todos los pacientes previo al trasplante®.

Las guias europeas, ESPEN, recomiendan evaluar ingesta, peso
e IMC en el momento del diagndstico, y repetir en funcién de la
estabilidad clinica con el fin de detectar alteraciones nutricionales
lo antes posible. Las herramientas de cribado deben ser breves,
baratas, sensibles y especificas, y las recomendadas por esta
sociedad son: el NRS-2002, la Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST), la Malnutrition Screening Tool (MST) y el Mini Nutri-
tional Assessment Short Form Revised (MNA)®.

De todas las herramientas de cribado disponibles, en nuestro
hospital utilizamos el NRS-2002 por su aplicabilidad en cualquier
tipo de patologia de paciente hospitalizado, aungue existen herra-
mientas de cribado mas adaptadas a paciente oncohematologi-
co, como el Nutriscore, herramienta especializada en cribado en
paciente oncolégico ambulatorio.
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Respecto a la valoracién nutricional, las guias ASPEN recomien-
dan soporte nutricional para pacientes en tratamiento activo, con
desnutricién y cuando se prevea que la ingesta y/o la absorcién de
nutrientes van a estar impedidas durante un periodo de tiempo
prolongado, entre 7 y 14 dias",

Las guias ESPEN recomiendan realizar una valoracion nutricio-
nal y posterior intervencién y monitorizacion a todos los pacientes
con un screening positivo mediante Ia evaluacion de la ingesta,
masa muscular, forma fisica y grado de inflamacién sistémica.
Tampoco existen herramientas validadas de valoracion nutricio-
nal, pera las recomendadas por esta sociedad son la VGS y la VGS
generada por el paciente®,

Otra intervencién nutricional que tenemos que realizar los
farmacéuticos en estos pacientes es la evaluacion del riesgo de
sindrome de realimentacion. Este sindrome es un proceso fisio-
patoldgico asociado a trastornos de la glucosa y al desequilibrio
hidroelectrolitico que involucra principalmente a los iones intra-
celulares (fosfato, potasio y magnesio). Se asocia con el soporte
nutricional (oral, enteral o parenteral) en pacientes con riesgo de
desnutricion o con desnutricion severa. La prevalencia es desco-
nocida ya que se trata de una complicacion infradiagnosticada.
La principal herramienta para evitarlo es realizar una prevencién
adecuada. Para ello, es necesaria una correcta identificacion de
los pacientes en riesgo previa a la instauracion del soporte nutri-
cional®,

En la actualidad, la enfermedad de Crohn es un proceso crénico
gue no tiene curacién. Se postula si el TAPH puede ser una opcién
de tratamiento curativo en estos pacientes, pero actualmente no
hay evidencia suficiente. Lo que si se ha observado es gue tras el
trasplante, estos pacientes responden a tratamientos a los que
no tenian una respuesta previa®.

CONCLUSION

Es importante prevenir la malnutricion en pacientes que ingre-
san para TAPH mediante la realizacion de un cribado y una valo-
racion nutricional durante las primeras 24-48 horas del ingreso
hospitalario. Actualmente no existe un consenso sobre |a vali-
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dez de la metodologia pero las sociedades expertas en nutricion
recomiendan el empleo de diferentes herramientas diagnosticas.
Como farmacéuticos tenemos que ser capaces de prevenir el
sindrome de realimentacion en este tipo de pacientes mediante
una evaluacion exhaustiva y un manejo adecuado del inicio del
soporte nutricional oral o endovenoso, priorizando la nutricion
enteral en pacientes que conservan la funcion digestiva.
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INTRODUCCION

El caso que presentamos es el de un paciente pediatrico some-
tido a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) como
tratamiento de la artritis reumatoide (AR).

Se trata del primer trasplante de progenitores hematopoyeéti-
cas (TPH) en paciente pediatrico como tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) en Espafa.

EI'TPH es un procedimiento que se utiliza principalmente en el
tratamiento de enfermedades hematolégicas, aunque también
puede realizarse en el caso de algunos tumores sélidos y algunas
enfermedades que afectan al sistema inmune. Las células utili-
zadas para realizar un TPH pueden proceder de médula ésea, de
la sangre del cordén umbilical o de sangre periférica. En cualguier
Caso, es necesario un tratamiento previo a la implantacion de
las células con guimioterapia denominado acondicionamiento,
gue puede ser de intensidad reducida o mieloablativo segun la
intensidad del mismo®?,

Una vez realizado el TPH es necesario que los pacientes reciban
tratamiento inmunosupresor para prevenir la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH) v profilaxis antiinfecciosa, que
se inicia antes del dia de la infusion®:

» El tratamiento inmunosupresor se basa en la combinacién de
un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) o un
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Tabla I. Dosis habituales del tratamiento profilactico antiinfeccioso

DOSIS PROFILACTICAS®?

<40KG 0 <12 ANOS >40KG 0 > 12 ANOS
Aciclovir 250 mg/m?/8 hiv 250 mg/m?/12 hiv
Micafungina 1mg/kg/24 hiv 50mg/24 hiv

Sultametoxazol-  750/150 mg/m?/dia repartido ~ 800/160 mg/24 hvo
trimetoprim cada12hvo
5 mg (trimetoprim)/kg/dia
repartido en dos dosis

Metronidazol 20 mg/kg/dia repartido cada 500 mg/8 hiv
8hiv

V- intravenoso; VO: via oral

inhibidor de la via mTOR (sirolimus) y micofenolato de mofetilo
(MMF) y/o corticoides.

« La profilaxis antiinfecciosa comprende el tratamiento profilac-
tico antivirico, antifingico y antibiético, y se basa en aciclovir
con el objetivo de cubrir virus herpes simple aunque a dasis
altas también puede prevenir el herpes zoster y el citomega-
lovirus (algunas guias sugieren gue si el receptor es negativo
para herpes simple, se podria evitar el tratamiento antiviral),
micafungina como antiflingico en pacientes de alto riesgo de
infeccién por Candida resistente a fluconazol, sulfametoxazol-
trimetoprim para cubrir Pneumacistis y otros microorganismos
como Toxoplasma, Nocardia y algunas especies de Plasmodiumn,
aungue se deberia iniciar cuando ya se haya producido la recupe-
racion hematoldgica por el riesgo de mielosupresion del farmaco
y porgue el riesgo de infeccién por Pneurnaocistis suele ser tardia.
En general no existe un claro consenso sobre qué profilaxis
antibiotica escoger, aungue en nuestro centro se suele iniciar
profilaxis para cubrir infecciones por Pneumaococo con una cefa-
losporina (preferentemente), un macrélido o una quinolona,
junto con metronidazol para cubrir anaerobios. La administra-
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cién de inmunoglobulinas inespecificas a dosis de 0,4 g/kg/15

dias en estos pacientes que presentan importantes hipoglo-

bulinemias, puede ayudar a prevenir infecciones bacterianas

y a modular el sistema inmune para prevenir la EICH.

Las dosis habituales de los farmacos empleados en la profilaxis

antiinfecciosa se resumen en la tabla .

Al tratarse de una paciente con una enfermedad autoinmune,
en el momento del trasplante ya estaba en tratamiento inmu-
nosupresor y recibia profilaxis antiinfecciosa. En este aspecto el
papel del farmacéutico fue clave para el manejo, la adecuacién y
el seguimiento del tratamiento farmacolégico.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se trata de una paciente de 13 afios con AR de evolucion rapida con
refractariedad a prednisona (1mg/keg/24 h), tocilizumab, canakinu-
mab y globulina antitimocitica (ATG). Su mayor problema fueron las
numerosas complicaciones causadas por los tratamientos: diabetes,
sindrome de Cushing, hipertensidn arterial, sindrome de activacion
macrofagica, sindrome de encefalopatia posterior reversible, reac-
tivacion del citomegalovirus (CMV), sindrome linfoproliferativo por
reactivacion del virus Epstein-Barr y aspergiloma pulmonar.

Por todo ello, se decidi6 realizar un TPH como otra linea de
tratamiento de la AR. EI TPH fue alogénico, de médula ésea de
donante no emparentado y con una compatibilidad HLA 10/10.

Serealiz6 un acondicionamiento de intensidad reducida basado
en fludarabina (30 mg/m?/24 h iv x 5 dias) y treosulfan (14 g/
m?/24 h iv x 3 dias). Segln el CIBMTR (Center of Internacional
Blood and Marrow Research) la fludarabina (< 160 mg/m? dosis
total) es uno de los farmacos mas utilizados para el acondicio-
namiento de intensidad reducida.

En el trasplante alogénico los linfocitos T del donante son los
causantes de la EICH, pero existen diversos farmacos inmuno-
moduladores capaces de reducir la cantidad de linfocitos T. Los
mas empleados son la globulina antitimacitica (o ATG, suero
obtenido de caballos o conejos inmunizados), el alemtuzumab
(un anticuerpo con actividad especifica frente a los linfocitos) y
la ciclofosfamida, farmaco normalmente empleado en el trata-
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Tabla Il.
PROFILAXIS
PROTOCOLIZADA ~ NUESTROCASO  RAZON
MMF y MMF y tacrolimus Antecedente de encefalopatia
ciclosporina en un tratamiento previo con
ciclosporina
Cefuroximay Levofloxacinoy  Antecedente de infeccién por
metronidazol metronidazol Pseudomonas
Micafungina Voriconazol Cambio de profilaxis a tratamiento

por infeccion activa por Aspergillus

Aciclovir Valganciclovir  Profilaxis secundaria por reactiva-
cion reciente de CMV

miento de acondicionamiento pero que, administrado después
del trasplante, elimina la poblacién de linfocitos responsable de
la EICH sin afectar a las células madre®. En este caso se admi-
nistrd alemtuzumab a dosis de 0,2 mg/kg/24 h durante 5 dias.

Debido a los antecedentes previos de |a paciente, se realizaron
cambios en el tratamiento inicial de inmunosupresion y profilaxis
antiinfecciosa respecto al realizado habitualmente por protocolo
(Tabla I1).

Desde el ingreso de la paciente se monitoriz6 su tratamiento
farmacolégico, empezando por la validacion y seguimiento del tra-
tamiento de acondicionamientoy, una vez realizado el trasplante,
se monitorizé el tratamiento inmunosupresory antiinfeccioso. En
concreto se siguieron de forma estrecha los siguientes problemas
farmacoterapéuticos:

SOAP 1: INFECCION POR CMV

Datos objetivos. Profilaxis con valganciclovir (450 mg/12 h vo),
0,03 x10°%/L leucocitos, neutrofilos indetectables (<0,01 x 109/L),
copias de CMV (Fig. 1).

Evaluacién y plan. Al quinto dia después del TPH se decidio
cambiar valganciclovir 450 mg/12 h vo por aciclovir profilactico
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Figura 1. Evolucion del numero de copias de CMV.

400 mg/8 hiv por tener menor riesgo de pancitopeniay por-
gue la paciente llevaba varias semanas sin copias de CMV en
sangre. El dia +20 aumentaron las copias y se decidio volver al
tratamiento con valganciclovir 450 mg/12 h vo, pero dos dias
después el aumento de copias fue significativo y se decidié ini-
ciar tratamiento de induccién con ganciclovir intravenoso 5 mg/
keg/12 hiv (300 mg/12 h).

Ante un aumento de copias de CMV, incluso en ausencia de sin-
tomas, debe iniciarse tratamiento frente al CMV. Por esta razén
es importante vigilar con frecuencia el nimero de copias (habi-
tualmente se determinan dos veces por semana). En infecciones
leves podria iniciarse tratamiento con valganciclovir, pero en casos
moderados o graves, o siempre que no esté disponible la via oral,
el farmaco de eleccién es ganciclovir a dosis de 5 mg/kg/12 h iv.

El tratamiento de induccion se debe mantener hasta obtener
una muestra con carga viral indetectable y debe ser un minimo
de dos semanas. El mantenimiento se suele realizar con valgan-
ciclovir 300 mg/24 h (dosis de paciente adulto) voy puede tener
una duracion de entre 2 semanas a 3 meses.

En los tratamientos con ganciclovir debe monitorizarse la carga
viral (como variable de eficacia) asi como parametros de la ana-
litica que podrian indicar toxicidad del farmaco (especialmente
funcion renal y hemograma). Como alternativa, en caso de reac-
ciones adversas o de falta de respuesta, podria plantearse el
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tratamiento con foscarnet®?”. Otro punto en el que interviene el
Servicio es en |a preparacion del farmaco.

Tras cuatro dias con ganciclovir, el nimero de copias aumento
hasta >18.000 copias de CMV y se planted la opcidon de cam-
biar por foscarnet 60 mg/kg/8 h 0 90 mg/kg/12 h. En algu-
nos casos puede realizarse también doble cobertura antivirica
(anadiendo foscarnet al tratamiento con ganciclovir), aunque
la evidencia que hay sobre ello es que pueden aumentar los
efectos secundarios sin mejorar la eficacia de ganciclovir en
monoterapia”. Se decidié esperar al resultado de la siguiente
carga viral, se observé un descenso en el nimero de copias y se
decidié mantener el tratamiento con ganciclovir. En el momento
del alta se cambio a pauta de mantenimiento con valganciclovir
y posteriormente se mantuvo profilaxis secundaria con este
mismo farmaco.

SOAP 2: INFECCION POR ASPERGILLUS

Datos objetivos. Tratamiento con voriconazol 300 mg/12 h vo
(dosis de mantenimiento) por aspergilosis pulmonar, antigeno
de Aspergillus en sangre (por enzimoinmunoanalisis) negativo
(0,3 copias) (Fig. 2).

Evaluacion y plan. En pacientes sometidos a un TPH exis-
te el riesgo de desarrollar aspegilosis pulmonar o aspergilosis
invasiva. El diagnostico se basa en la deteccion del antigeno del
galactomanano en los cultivos del lavado broncoalveolar (BAL)
y hemocultivos®?. En el caso de esta paciente, que ya padecia
aspergilosis pulmonar, las copias de galactomanano aumentaron
después de realizar el TPH, por lo que se afiadié anidulafungina
100 mg/dia iv al tratamiento con voriconazol 4 mg/kg/12 hiv.

En casos de aspergilosis pulmonar invasiva (IPA) grave refracta-
ria al tratamiento con voriconazol en monoterapia, puede conside-
rarse la biterapia con una equinocandina. El variconazol inhibe la
sintesis de ergosterol de la membrana celulary Ia equinocandina
inhibe la sintesis del B-(1,3)-D-glucano de la pared celular, por lo
gue la asociacién de estos dos antiflingicos haria sinergia alte-
rando la permeabilidad de la membrana celulary produciendo la
lisis y la muerte celular®®,
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Figura 2. Evolucion del niimero de copias de galactomanano (GMN).

Una vez el paciente ha presentado respuesta al tratamiento
iv, y se encuentra clinicamente estable, se puede completar el
tratamiento con voriconazol por via oral. El tratamiento debe
mantenerse hasta que las lesiones hayan desaparecido y los
factores de riesgo hayan revertido. Debe considerarse la exé-
resis quirdrgica en caso de lesiones cavitadas Unicas, sinusitis,
endoftalmitis, lesiones causantes de hemoptisis, invasion de
la pared toracica, abscesos en sistema nerviosos central (SNC),
lesiones contiguas a grandes vasos, pericardio, endocarditits u
otras lesiones abordables®™.

En este caso se planted realizar una exéresis quirdrgica del
aspergiloma pulmonar antes de realizar el TPH, pero se deses-
timo por el alto riesgo quirdrgico, por la inmunodeficiencia y por
la localizacion de la lesion.

Elvoriconazol es un farmaco de estrecho margen terapéuticoy
ademas, en la poblacion pediatrica, se ha observado una mayor
variabilidad interindividual en comparacion con los adultos, lo cual
hace que la monitorizacién farmacocinética sea una herramienta
fundamental para asegurar la eficacia y evitar la toxicidad. Por
todo esta se realizé una monitorizacién semanal de las concen-
traciones plasmaticas de voriconazol®.

Las concentraciones valle deseadas en terapia antimicoti-
ca deben estar en el rango 1,5-5 [Jg/ml en funcién del foco. Se
recomienda no sobrepasar concentraciones valle de 5 [Jg/ml
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ya que se han relacionado con neurotoxicidad®. En este caso,
con la dosis de 4 mg/kg/12 hiv (250 mg/12 h iv) se alcanzaron
concentraciones de 2,5 [Jg/ml. El dia +16 las copias de GCMN o
habian disminuido, por lo que se suspendio el tratamiento con
anidulafungina y se mantuvo el tratamiento con variconazol 300
mg/12 h vo en monoterapia.

Otros aspectos importantes a monitorizar durante el trata-
miento con voriconazol, ademas de las concentraciones plas-
maticas vy los resultados del GMN, son las interacciones, la fun-
cion hepatica, la funcién visual o el ajuste de dosis en terapia
secuencial. También es importante informar al paciente de las
precauciones frente al sol.

SOAP 3: PROFILAXIS DEL EICH Y MONITORIZACION
DE INMUNOSUPRESORES

Datos objetivos. Tratamiento con prednisona 50 mg/24 h vo,
tratamiento con voriconazol 300 mg/12 h vo, 3340 x 10%/L leucoci-
tos, 2540 x 10%/L neutréfilos, 99 x 10°/L plaguetas, afebril, tension
arterial 103/70 mmHg, glicemia 72 mg/dl, magnesio 0,75 mmol/L.

Evaluaciény plan. El tratamiento inmunosupresar indicado en
este trasplante era la combinacion de ciclosporina y micofenolato
de mofetilo. No obstante, la paciente ya habia recibido ciclospo-
rina por la AR vy le causé encefalopatia (incidencia descrita del
1-5%")), por lo que se decidié iniciar tratamiento con tacrolimus
y micofenolato, y suspender paulatinamente la prednisona que
tomaba de base por su AR. Seglin el protocolo de nuestro centro,
en esta paciente estarfa indicada la pauta inicial de tacrolimus de
0,03 mg/kg/dia eninfusién continua iv. Sin embargo, teniendo en
cuenta el tratamiento concomitante con voriconazol y sabiendo
gue este inhibe su metabolismo, se recomendé iniciar el tacroli-
mus a la mitad de dosis (0,015 mg/kg/24 h) y realizar controles
farmacocinéticos a partir del tercer dia de tratamiento. Por tanto,
finalmente inicié tacrolimus 0,9 mg en infusion continua iv de 24
horas y micofenolato de mofetilo 850 mg/8 h (15 mg/kg/8 h) iv.

Se determinaraon concentraciones de tacrélimus cada 2-3 dias
buscando niveles objetivo entre 5y 10 [Jg/L. En la monitorizaciéon
del tratamiento se siguid la evolucion de los signos y sintomas de
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Figura 3. Monitorizacién farmacocinética: concentraciones plasmd-
ticas de tacrélimus (ug/L).

EICH (para valorar la eficacia del tratamiento) y se vigilé Ia posible
toxicidad. El tacrolimus puede producir con frecuencia hiperten-
sion arterial e hipomagnesemia (incidencia descrita >10 %)®. En
concreto la paciente tuvo gue iniciar tratamiento con amlodipino 5
mg/24 hvoy Magnogene® 2 comp./8 h vo junto con una ampolla
de sulfato magnésico/24 hiv (en total 38 mEq/24 h). En caso de
seguir con tensiones altas bajo tratamiento con amlodipino, se
podria haber afiadido a |a pauta hidralazina 0,1-0,2 mg/kg/dosis
cada 4-6 h (maximo 20 mg/dia) aungue no fue necesaria.

Es especialmente importante tener en cuenta la baja biodispo-
nibilidad oral del tacrolimus (20-25%") a la hora de realizar un
cambio en la via de administracion. Al pasar de via intravenosa
a via oral se debe cuatriplicar la dosis que se le administraba en
el momento del cambio. En este caso, considerando el ajuste de
dosis necesario en el momento del cambio y las presentaciones
disponibles por via oral, se pasé de 0,5 mg/24 hiva 2,5 mg/24
h vo repartido en dos tomas (1-0-1,5 mg vo).

A pesar de la doble terapia inmunosupresora, se sospechd de
EICH intestinal durante el ingreso y se afadié tratamiento con
budesonida via oral, corticoide que no se absorbe y que por lo
tanto hace accion local. Las dosis no estan descritas para esta
indicacién pero son similares a las utilizadas en enfermedad de
Crohn. En este caso se inicié budesonida 6 mg/24 h voy cuando
se suspendi6 |a pauta, se hizo de manera gradual.
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El tratamiento con micofenolato de mofetilo se mantuvo con la
misma pauta 40 dias, momento en el que se inicid |a disminucion
gradual (durante 20 dias).

DISCUSIGN Y CONCLUSIONES

El abordaje multidisciplinar del paciente trasplantado es esen-
cial. La quimioterapia de acondicionamiento previa, la profilaxis
inmunosupresara y la antiinfecciosa, son tres puntos clave que
pueden condicionar el buen implante de las células trasplantadas,
evitar el EICH asi como infecciones graves en estos pacientes
inmunodeprimidos.

Estos pacientes son candidatos a un seguimiento estrecho por
el riesgo de interacciones y efectos secundarios que estos trata-
mientos pueden causar con frecuencia. También es necesaria la
monitarizacion farmacocinética de algunos inmunaosupresores y
antiinfecciosos como el tacrolimus y el voriconazol en este caso.
Al ser pacientes que inicialmente pueden no tolerar la via oral,
debemos conocer la biodisponibilidad de todos los farmacos para
recomendar la dosis equivalente en caso de cambio de via de
administracion.

En el caso de pacientes pediatricos deben revisarse de forma
especial las dosis, que suelen depender de variables antropomeé-
tricas, asi como las indicaciones vy la evidencia sobre la eficacia
de los tratamientos. En este aspecto es fundamental una buena
revision de |a bibliografia disponible, de |a experiencia clinica asi
como la valoracion integral del paciente.
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