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INTRODUCCION

Nos alegra poder presentar esta edicion del libro, este afio esta-
mos de celebracién, es la décima edicion del libro de Casos Clinicos
de los Residentes de la especialidad de Farmacia Hospitalaria
durante el curso 2021-2022. Esta iniciativa se ha ido consolidando
afio a afo, con gran calidad y rigurosidad en los casos publicados.

Este curso se corresponde con el programa de formacién conti-
nuada de nuestra sociedad, celebrado en la Academia de Ciencies
Mediques de Catalunya i Balears, y que desde 2018 esta acre-
ditado por la Fundacio Institut Interuniversitari InterAc Salut.

Con los afios la Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC)
ha querido mantener los mismas principios y vela por garanti-
zar, fomentary facilitar la formacién continuaday la difusién de
conocimiento a todos los socios. La publicacion de este libro pone
de manifiesto este compromiso.

En este libro podréis ver el reflejo de las sesiones presentadas
por los residentes de Farmacia Hospitalaria en el Curs Teoric-Prac-
tic d'Actualitzacio en Farmacoterapia 2021-2022. Los residentes,
junto con los tutores, relatan los casos clinicos, que reflejan la
intervencién, seguimiento y abordaje de los problemas farma-
coterapéuticos en distintas areas asistenciales. La resolucion de
los casos clinicos sirve de aprendizaje para poder actuar en situa-
ciones similares que se pueden presentar con pacientes reales.

Me gustaria poner en valor el esfuerzo y agradecer a todos
los autores, revisores y coordinadores del proyecto del curso, en
especial a los vocales de residentes de |a Junta y a Laura Borras
por su dedicacion.

Me gustaria agradecer el compromiso y la dedicacion de los
tutores de cada caso en la revision de los textos y la colabora-
cién de todos los compafieros gue han participado como profe-
sores en las sesiones de casos clinicos del Curs Tearic-Practic
d'Actualitzacié en Farmacoterapia 2021-2022.



Finalmente, desde la Junta de la SCFC, quiero agradecer a
AstraZeneca su colaboracién, sin la cual no hubiera sido posible.

Esta publicacion de casos es una lectura recomendada e inte-
resante gue contribuira a mejorar la formacién continuada de
todos nosotros.

Marta Munné Garcia

Vocal de la Societat Catalana de Farmacia Clinica

Coordinadora Farmacia Institut Catala d’Oncologia de Badalona
Abril 2023
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el cancer con mas mortalidad y el segun-
do mas prevalente en el mundo, siendo el primero con mas inci-
dencia en hombres y el tercero en mujeres®. Durante 2021 en
Espafa, fue el cuarto mas diagnosticado pero fue la primera causa
de muerte por cancer@,

Existen diferentes factores de riesgo predisponentes. El mas
frecuente es el tabaco (80%), seguido de ser fumador pasivo,
la exposicion a radén o arsénico, la contaminacion ambiental o
la dieta.

Los sintomas clinicos pueden variar en funcién del estadiaje en
el que se encuentre. En las primeras etapas suele ser asintoma-
ticoy es, en estadios avanzados, cuando los pacientes presentan
tos persistente, dolor toracico, hemoptisis, bronquitis recurrentes
o0 pérdida de peso. En estadios metastasicos podemos encontrar
alteraciones extrapulmonares como dolor 6seo, alteraciones del
sistema nervioso o hepaticas, e ictericia®.

En cuanto a la morfologia e histologia, existen dos tipos de
cancer de pulmon®:
 Cancer de pulmon de células pequefas o microcitico (CPM):

representa un 15% del total. Se asocia predominantemente



Cancer de pulmon no microcitico y terapia dirigida:...

al consumo de tabaco, es de crecimiento rapido y de mal pro-
nostico. El 70% de pacientes suelen presentar enfermedad
diseminada al diagnéstico.

» Cancer de pulmadn de células no pequefias 0 no microcitico
(CPNM): representa un 85% del total. El 70% de pacientes
también presentan enfermedad localmente avanzada o metas-
tasica al diagndstico. A su vez, el CPNM se clasifica en tres tipos
en funcion de |a localizacion de la lesion:

- Adenocarcinoma o no escamoso: el subtipo mas frecuente
(78%). Su localizacion es la parte externa de los pulmones.

- Escamoso o epidermoide: menos frecuente (18%). La lesion
suele estar en la parte central.

- Otros: de células grandes... (4%).

Actualmente, en el diagnéstico del CPNM localmente avanzado

0 metastasico, esta indicado el estudio mutacional por técnicas de

biopsia liquida y secuenciacién génica (NGS) con el fin de indivi-

dualizar el tratamiento en funcién de la mutacién encontraday las
terapias disponibles. Los biomarcadores para los que se dispone
actualmente de tratamiento dirigido financiado son los EGFR,

ALKy ROS1. Estos son mas frecuentes en los pacientes con CPNM

con histologia de adenocarcinoma, no fumadores o fumadores

ocasionales con poca exposicion al tabaco (< 15 paguetes-afio) v,

normalmente, no se suelen encontrar de forma concomitante®.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se presenta el caso de un varén de 51 afos de edad sin alergias
medicamentosas conocidas, exfumador hace mas de 20 afios y
sin antecedentes patoldgicos de interés.

Acude a Urgencias derivado del centro de Atencién Primaria
por un resfriado que no mejoraba y tos seca constante. En ese
contexto, se iniciaron broncodilatadores y mucoliticas. Durante
la estancia en Urgencias presenta disnea moderada al esfuer-
zo, opresion en la cara anterior del hemitérax gue responde a
antiinflamatorios, un esputo hemoptoico y ninguna alteracion
analitica a destacar.

Se realiza un TAC toraco-abdominal como prueba complemen-
taria gue muestra una masa hiliar derecha de 10x 3,6 mm que
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engloba arteria pulmonar, bronquio principal y ramificaciones,
junto con adenopatias de tamafo significativo a nivel supracla-
vicular izquierdo. Se realiza una biopsia con aspiracién de aguja
fina (ECO-PAAF) que resulta positiva para células malignas, con
lo que se le diagnostica de carcinoma escamoso de pulmoén con
metastasis 6seas. Posteriormente se realiza un estudio muta-
cional que muestra una alteracion en el biomarcador EGFR, y se
inicia primera linea de tratamiento oral dirigido con un inhibidor
de la tirosin-kinasa (TKI) de segunda generacién como afatinib.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS SEGUN
METODO SOAP

1. DIARREAS Y RASH CUTANEQ POR AFATINIB

Subjetivo

El paciente acude a Urgencias por presentar fiebre, rash acnei-
forme grado 2 y diarreas liquidas grado 2 (segtin criterios CTCAE)
(Tabla ).

Objetivo

» Constantes: temperatura corporal 37,8°C.

« Analitica: filtrado glomerular 54 mL/min (previos normales),
férmula leucocitaria normal.

Analisis

El paciente presenta un rash acneiforme junto con diarreas
coincidiendo con la instauracién del tratamiento con afatinib.
En ficha técnica se han notificado casos de toxicidad cutanea
en forma de rash y toxicidad gastrointestinal como diarreasy se
han clasificado como muy frecuentes con una incidencia mayor al
10%, segln los datos provenientes de los estudios LUX-Lung 3%
y LUX-Lung 7@®.

También segln ficha técnica, en todo paciente que presente
alguna toxicidad clasificada como grado 2 0 mas, se debe inte-
rrumpir el tratamiento hasta normalizacién y reanudar entonces
con disminuciones de |a dosis en fracciones de 10 mg. En caso de
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diarrea, se debe iniciar de forma inmediata un tratamiento con
antidiarreicos que se continuara en caso de diarrea persistente
hasta la desaparicion de las deposiciones frecuentes y blandas®.

Plan

Desde Urgencias se decide suspender el tratamiento con afa-
tinib, se le prescribe loperamida y se dan normas higiénico-die-
téticas. Se cita al paciente en Consultas Externas una semana
después para decidir manejo terapéutico. En Consultas Externas,
puesto que se ha recuperado en su totalidad de la toxicidad y ha
mejorado la funcién renal, se decide reintroducir el tratamiento
conafatinib a dosis de 30 mg con buena tolerancia posterior.

2. CAMBIO DE TRATAMIENTO POR DETECCION DE MUTACION

Subjetivo
Sin cambios sustanciales en el estado del paciente. Acude a
consulta externa para evaluacién de la respuesta al tratamiento.

Objetivo
Se realizan pruebas complementarias:

» PET-TAC: confirma estabilidad de la enfermedad.

» Gammagrafia 6sea: describe progresién a nivel de M1 6seas
con nuevos focos.

* RMN craneal: certifica crecimiento en tamafo y numero de
lesiones intraparenguimatosas cerebrales.

» ECO-PAAF del nédulo supraclavicular para estudio de delecion
del exén 19 y NGS. Dando positiva para la mutacion EGFR y
T790M.

Analisis

A pesar de la alta tasa de respuesta a TKl en primera linea, la
enfermedad progresa en la mayoria de los pacientes después
de 9-13 meses de tratamiento. En el momento de la progresion,
aproximadamente el 60% de los pacientes (sin importar la raza
o el origen étnico) tienen una mutacién puntual (pThr790Met
0 T790M) en el gen que codifica para EGFR. La presencia de la



Cancer de pulmon no microcitico y terapia dirigida:...

variante T790M reduce la unién de los TKI de primera (gefitinib)
o0 segunda generacion (afatinib) al sitio de unién de ATP de EGFR,
lo que reduce la inhibicion mediada por EGFR de |a sefalizacién
y que potencialmente lleva a la progresién de la enfermedad.
Debido al hallazgo de la mutacion T7/90M en una adenopatia se
plantea el cambio de tratamiento a un ITK dirigido para dicha muta-
cion, osimertinib 80 mg, seglin el estudio de aprobacién AURA 300,

Plan

Se procede a citar el paciente en Consulta Externa, explicarle los
resultados y plantearle el cambio de tratamiento y se contacta
con el Servicio de Farmacia para agendar visita de inicio del nuevo
tratamiento oral.

Previamente a la visita, desde el Servicio de Farmacia se revisa
tanto que la indicacién como la posologia sean adecuados y se
comprueban interacciones con la medicacion habitual. En este
caso, el paciente estaba en tratamiento con citalopram 10 mg que
junto con osimertinib 80 mg puede ocasionar un alargamiento del
QT, por lo que se recomienda al equipo médico una monitorizacion
cardiaca mas frecuente.

Durante la visita, se explica al paciente los objetivos del tra-
tamiento y la nueva posologia, cdmo deben tomarse los com-
primidos, los posibles efectos adversos y c6mo manejarlos. Se
entrega la informacién por escrito y teléfonos de contacto para
resolver dudas.

3. AUTORIZACION DE GEFITINIB COMO USO COMPASIVO

Subjetivo
Mal estado general, sensacion disneica y dolor pleuritico. Mal
control del dolor.

Objetivo
Se realizan pruebas complementarias:

» Radiografia de térax: confirma derrame pleural derecho.

» TAC toraco-abdominal: constata respuesta cerebral, pero pro-
gresién dsea y pleuropericardica.
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Analisis

Teniendo en cuenta la progresion a la terapia dirigida con ITK
frente a la mutacién T790M vy siguiendo las directrices del Pro-
grama de armonizacion terapéutica del CatSalut® referente al
tratamiento del cancer de pulmén no microcitico, se plantea el
uso de guimioterapia basada en platino como tercera linea de
tratamiento tras progresion a osimertinib. Debido al buen estado
funcional del paciente, la edad y la funcién renal, se inicia trata-
miento con cisplatino 75 mg/m?y pemetrexed 500 mg/m? cada
21 dias. Después del primer ciclo, se interrumpe el tratamiento
ya que el paciente no tolera la quimioterapia, presentando efec-
tos adversos gastrointestinales (diarrea y vomitos) y toxicidad
hematolégica (anemia).

Ante la falta de alternativas terapéuticas, el equipo médico
contacta con el Servicio de Farmacia para valorar Ia utilizacion
de otro ITK oral no recibido previamente (gefitinib) como cuarta
linea de tratamiento.

Plan

Ante la peticion del Servicio de Oncologia, el Servicio de Farmacia
realiza también una bisqueda bibliografica de casos repartados™.
Se analiza conjuntamente dicha bibliografia, se decide realizar una
solicitud para uso compasivo a direccion médica del hospital y se
acepta el inicio de tratamiento. Se realiza también una visita de
atencion farmacéutica para explicar |as caracteristicas del farmaco.

DISCUSION

Estamos delante de un caso cotidiano dentro del Area de
Oncohematologia del Servicio de Farmacia en el que el paciente
durante el desarrollo de su enfermedad necesita varios tratamien-
tos para poder hacer frente a la progresién del cancer. Muchos de
estas tratamientos son orales y de dispensacion ambulatoria y
es aqui donde el farmacéutico clinico toma relevancia, revisan-
do la medicacién concomitante en bldsqueda de interacciones y
participando asi en el plan terapéutico del paciente.

También es cada dia mas habitual encontrarnos ante situa-
ciones y necesidades terapéuticas no descritas en ficha técnica
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ni autorizadas por el sistema publico de salud. Aqui es de vital
importancia gue el farmacéutico junto con el equipo médico eva-
lGe |as alternativas posibles desde un punto de vista de |a eficacia
y la eficiencia.

CONCLUSIONES
El farmacéutico de hospital dedicado a la oncohematologia

es esencial en muchos aspectos dentro del plan terapéutico del

paciente. En este caso clinico hemos podido intervenir en:

 Trabajar conjuntamente con el equipo médico.

» Tramitary autorizar el uso compasivo y realizar una bisqueda
bibliografica exhaustiva.

« Dar consejos de administracion de |la quimioterapia endovenosa
basada en platino.

+ Ajustar medicacién concomitante por interacciones con los
nuevos citostaticos orales iniciados.

« Conciliar la medicacion durante el ingreso y el alta.

* Realizar las visitas de atencién farmacéutica cuando el paciente
iniciaba un medicamento de dispensacién ambulatoria.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una patologia inflamatoria del
pancreas que supone una de las causas mas frecuentes de hos-
pitalizacion dentro de los trastornos gastrointestinales. La mor-
talidad por PA puede estar entre el 3%, en pancreatitis leves, y el
30%, en el caso de pacientes que desarrollan pancreatitis graves
gue cursan con sindrome inflamatorio sistémico y fallo multior-
ganico. Su complejidad y las posibles complicaciones sistémicas y
locales que pueden aparecer (necrosis pancreatica o infeccién de
tejidos circundantes) implica un manejo multidisciplinar, poniendo
especial atencion a un soporte nutricional adecuado, ya que los
pacientes con PA tienen un alto riesgo de desnutricion. Un manejo
apropiado desde el inicio del estado nutricional ha demostrado
un alto impacto en la reduccion de mortalidad y complicaciones
asociadas a esta patologia®?.

EXPOSICION DEL CASO

Nuestra paciente es una mujer de 73 afos (75 kg, 150 cm),
gue como antecedentes de interés presenta hipertension arte-
rial controladay colelitiasis evidenciada en una tomografia axial
computarizada (TAC) en agosto de 2020, sin habitos toxicos ni
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alergias medicamentosas conocidas. Acude a Urgencias por dolor
epigastrica de seis horas de evolucion y vémitos postprandiales
desde ese mismo dia.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. MANEJO
NUTRICIONAL INICIAL EN PANCREATITIS GRAVE.
METODO SOAP

Subjetivo

Dolor epigastrico de seis haras de evolucion y vémitos post-
prandiales desde ese mismo dia, que no asocia a otros sintomas
como fiebre o anorexia, ni a consumo de sustancias téxicas.

Objetivo

Se le realiza una exploracién fisica en la que presenta abdomen
blando, depresible y no doloroso a la palpacion, y otras pruebas
complementarias: analisis de sangre, donde aparecen alterados
los valores de amilasa (2.500 U/L, rango 13,2-52,8 U/L), gluce-
mia (234,1 mg/dL, rango 80-115 mg/dL), AST (248,6 U/L, rango
0-31,8 U/L), GGT (159,6 U/L, rango 6-42 U/L) y ALT (361,2 U/L, rango
0-33 U/L); ecografia abdominal, que muestra una vesicula biliar
distendida con litiasis y un TAC abdominal en el que se evidencia el
pancreas aumentado de tamafio y necrosis en la cabeza del mismo.

Analisis

Con todo esto, se orienta como pancreatitis aguda (PA). La PA
es un proceso inflamatorio del pancreas que cursa con dolor abdo-
minal intenso de inicio subito en epigastrio y a menudo irradiado
a espalda. También aparecen nauseas y/o vomitos, distension
abdominal y dolor a |a palpacién, aunque depende de la gravedad
y del tiempo de evolucidn de la enfermedad. La etiologia es diver-
sa, siendo la mas comun (hasta el 40% de los casos) la litiasis
biliar. Otras causas pueden ser de origen alcohélico, metabdlico,
infeccioso u otros®. En el caso de nuestra paciente, se evidencié
una PA de origen biliar.

Es de suma importancia la valoracién de |a gravedad y tipologia
de la PA, ya que nos permite identificar a los pacientes con mayor
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morbimortalidad. Para ello, se disponen de marcadores clinicos,
bioguimicos y radiolégicos, asi como sistemas de puntuacion:
Ransan, APACHE Il (el mas exacto) y BISAP®. Nuestra paciente
presentaba una PA moderadamente grave y necrosante con pun-
tuacion de Ranson 2 y APACHE 11 7.

Enla PA se produce una activacion de las enzimas digestivas y
proteoliticas que liberan mediadores inflamatorios, responsables
del dolor y de una respuesta inflamatoria sistémica, Ilevando
a un estado hipercatabdlico. Asi, se produce un aumento del
gasto energético basal (GEB) y del estrés oxidativo, asi como
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, catabolismo proteico (con
pérdidas de nitrégeno de hasta 20-40 gramos/dia), y alteraciones
hidroelectraliticas (disminucion de volemia, hipocalcemia, déficit
de tiaminay folato)@#). Todo ello desencadena un deterioro rapido
del estado nutricional.

El soporte nutricional tiene un alto impacto en el desarrollo de
la pancreatitis. Estos pacientes presentan riesgo de desnutricion
moderado-alto, debido sobre todo al estado hipercatabdlico pro-
pio de la patologia. Ademas, en pancreatitis graves aparece una
disfuncion de la barrera mucaosa, que altera la respuesta inmu-
ne®®. Por ello, es importante mantener la integridad de la mucosa
intestinal con una adecuada nutricion.

Para identificar a los pacientes desnutridos se debe realizar
un cribaje nutricional. El cuestionario de eleccion es el NRS-2002
(Nutritional Risk Screening 2002), no esta validado en pancreati-
tis, pero es el recomendado actualmente por la Sociedad Europea
de Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN)®. Nuestra paciente
tuvo una puntuacion de 3, indicando riesgo de malnutricion.

Asi pues, se realiz6 una valoracién nutricional, teniendo en
cuenta valores analiticos y antropomeétricos, calculo de necesida-
des energéticas, hidricas y requerimientos nutricionales (lipidos,
proteinas, hidratos de carbono). Se calcularon las necesidades
energéticas con la formula de Harris-Benedict (GEB), que, uti-
lizando un factor de estrés de 1,12 (empleado en pancreatitis),
permitié obtener un gasto energético total (GET) aproximado de
1.500 kcal. Para las necesidades hidricas, se empled la férmula de
Holliday-Segar, obteniendo un volumen requerido de 2.625 mL.



No dejes para mafana lo que puedas nutrir hoy...

En lo referido a requerimientos nutricionales, de acuerdo con
lo propuesto por la ESPEN, el aporte de proteina se aproximé a
1-1,8 g/kg/dia, para minimizar |a pérdida debida al catabolismo
proteico, un balance negativo se asocia a mal pronéstico®. El
aporte de lipidos debe estar en torno a 0,8-1,5 g/kg/dia, y los
hidratos de carbono representar el 50% del aporte (es recomen-
dable que se administren a una velocidad de < 4 mg/kg/min,
la velocidad de oxidacion de la glucosa). El aporte de glacidos
favorece la reduccion de la gluconeogénesis, reduciendo la sintesis
endégena de glucosae,

Actualmente se recomienda el inicio de la dieta oral tan pronto
como sea posible, independientemente de los niveles de lipa-
sa sérica, ya que ha demostrado ser mas eficaz que un inicio
retardado. Ademas, hay evidencia de que una restriccion en la
dieta puede exacerbar la malnutricion (atrofia intestinal, mayor
catabolismo, translocacion y mortalidad)t:3e).

Sin embargo, a las pocas horas de iniciar la dieta, |a paciente
presentd mala tolerancia, por lo que se inicié nutricion enteral
(NE). Previamente no habia consenso, pero actualmente existe
evidencia que sitda la NE como primera opcion frente a la nutri-
cion parenteral (NP), ya que ha demostrado menor mortalidad,
estancia hospitalaria, infecciones, complicaciones y fallo mul-
tiorganico. La NP deberia reservarse en otras situaciones (con-
traindicaciones, intolerancia a la NE). Ademas, la NE preserva la
integridad de la mucosa y favarece el efecto barrera, estimula
la motilidad intestinal y evita el sobrecrecimiento bacteriano,
aumenta el flujo sanguineo esplacnico, ayuda a regular la res-
puesta inmune y es mas fisiolégica-6:810),

La NE debe iniciarse también de forma temprana (24-72 horas
de ingreso en caso de intolerancia a dieta oral) y a dosis troficas,
con una dieta polimérica®”. La via de administracion, en el caso
de las pancreatitis moderadas o graves, es preferible que sea por
sonda. No existe consenso claro sobre |a seleccion de sonda, pero
es preferible iniciar NE con sonda nasogastrica (SNG), ya que es
de facil colocacién, menos invasiva y mas barata que la nasoye-
yunal, reservada para intolerancias a la SNG o en pancreatitis con
hipertension abdominal (> 15 mmHg)®:36).
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Tabla I. Composicién de la nutricién parenteral individualizada

COMPONENTE CANTIDAD (G) G/KG

Proteinas 75 1
(aminoacidos)

Lipidos 675 0.9
Glacidos 220 2.9
Plan

En cuanto al soporte nutricional, se inicio al ingreso dieta oral,
adecuada a los requerimientos y necesidades calculados. Tras
ello, la paciente presentd intolerancia, por lo que se inicié NE por
SNC con una dieta polimérica estandar normocaldrica y normo-
proteica, aportando un total de 1.500 kcal, 56 g de proteina, 226 ¢
de hidratos de carbono y 52 g de lipidos al dia. El volumen de la
NE, afiadido al de farmacos intravenosos que en ese momento
recibia la paciente, estaba en consonancia con los requerimientos
calculados.

Sin embargo, se inicio NP total una vez la paciente presento de
nuevo intolerancia a la dieta, con reflujo gastroesofagico, nau-
seasy vomitos a las 24 horas del inicio de la NE. Asi pues, desde
el Servicio de Farmacia se solicitd una analitica completa para
individualizar la NP. La composicién de la NP individualizada se
disefd de acuerdo a las guias ESPEN (Tabla I).

Es importante destacar que los acidos grasos de cadena media
(MCT) se recomiendan como fuente principal de lipidos frente a
los de cadena larga (LCT), y una relacion MCT/LCT 50/50. Ade-
mas, se debe aportar un equilibrio adecuado entre omega 3 (®3)
y omega 6 (w6)6n2),

En cuanto al resto de componentes de la NP, se aportaron
requerimientos estandar de electrolitos, vigilando estrechamente
el calcio y sin afiadir glutamina, dado que actualmente las guias
europeas no lo recomiendan por diversos sesgos en los estudios
gue respaldan su beneficio®.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. COMPLICACIONES
HEPATOBILIARES EN NUTRICION PARENTERAL.
METODO SOAP

Subjetivo
No procede.

Objetivo

Tras ocho dias del inicio de la NP individualizada, se objetiva
en una analitica un patron colestasico dado el aumento de los
valores de GGT (x10), FA (x2), AST (x3) y ALT (x4).

Analisis

Ante esta alteracion, se contemplé la posibilidad de que estu-
viéramos ante una complicacién hepatobiliar. Existen diversas
formas de presentacién de estas complicaciones, cada una aso-
Ciada a un patrén aumentado de ciertas enzimas, siendo las
mas comunes: esteatosis, colestasis y colelitiasis. Los factores
de riesgo que pueden precipitar la aparicion de una complicacion
hepatobiliar pueden estar relacionados con el paciente (algunos
grupos de farmacos y toxicos, complementos herbales, sindrome
de intestino corto, otras afectaciones hepaticas, obstruccion biliar,
sepsis, entre otros), o con la propia NP(3),

Por todo esto, por parte de Farmacia llevamos a cabo una revi-
sion de los farmacos potencialmente hepatotéxicos que podrian
ser la causa, utilizando las bases de datos de UptoDate®, Livertox®
y Micromedex®.

También valoramos qgue la alteracién fuera debida a la propia
NP, ya que existen numerosos factores que pueden provocarla:
duracion prolongada de la NP (la administracién continua de dex-
trosa puede causar hiperinsulinemia y acumulacién de grasa en
el higado); déficit de estimulo con NE; sobrecarga caldrica, que
puede llevar al depésito hepatico de grasa; sobrecarga o deficien-
cia de aminoacidos (debido a su relacion con los acidos biliares);
sobrecarga de lipidos (el exceso de acidos grasos esenciales puede
ocasionar dafo hepatico, se recomienda < 1g/kg/dia) o bien la
composicién lipidica (emulsiones lipidicas con alto contenido
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de w6, estimulan la respuesta inflamatoria produciendo mayor
dafio hepatico, especialmente cuando la duracién de la NP es
prolongada)@7n-e),

Plan

Asi pues, se descontinud la prescripcién de paracetamol, ya
gue el resto de medicacion prescrita no alteraba el perfil hepa-
tico, y se confirmd con la paciente que no estaba consumiendo
ningin complemento herbal. Ademas, se descartd obstruccion
biliar, hepatitis y/o sepsis.

Una vez descartados los factores externos a la NP, procedimos
a modificar la composicién de la NP, inicialmente reduciendo el
aporte caldrico. Para ello, redujimos la cantidad de carbohidratos
y modificamos la fuente de lipidos a otra con menor cantidad de
acidos grasos w6, pero que continuara siendo equilibrada con los
3, escogiéndose la presentacién SmofLipid®.

Tras la implementacion de estos cambios, la paciente presento
al cabo de diez dias mejoria clinica y de los valores analiticos de
GGT, FA, AST y ALT, que se normalizaron, y se fomentd la rein-
troduccion de la NE, que como se ha comentado previamente,
es de eleccion frente a la parenteral, y ademas evitaria prolongar
la duracién de la NP, factor que puede contribuir a estas com-
plicaciones. Posteriormente, se pudo reiniciar dieta oral y final-
mente, la paciente fue dada de alta con sesiones programadas
de necrostomia.

DISCUSIGN

La PA es una inflamacion del pancreas que puede cursar con
complicaciones a nivel local (como necrosis) y sistémico. Es por
ello gque una identificacién y actuacién tempranas, asi como un
abordaje multidisciplinar, pueden frenar su evolucién y prevenir
la aparicion de estas complicaciones.

La fisiopatologia de la PA acaba desencadenando un rapido
deterioro del estado nutricional, por lo que es de suma impor-
tancia que desde el Servicio de Farmacia se realice un cribado
nutricional, preferiblemente con el cuestionario NRS-2002, para
identificar a los pacientes de mayor riesgo, y una valoracion nutri-
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cional, para evaluar el grado de malnutricién y poder actuar en
consecuencia.

Es fundamental el inicio de |a dieta oral lo antes posible, ya
gue si se retrasa puede agravar la malnutricion propia de estos
pacientes. Como hemaos comentado, aunque sea de eleccién, no
siempre es posible una dieta oral. Si es asi, el siguiente pasoes la
NE, ya que ha demostrado ser mas fisiolégica y desarrollar menos
complicaciones y mortalidad que la NP. La NE de eleccién es la
polimérica normocalérica y normoproteica siendo, concretamen-
te, Osmolite®la empleada en nuestro centro. La administracion
de la NE es preferible por sonda nasogastrica por sus ventajas
frente a la nasoyeyunal: de facil colocacion, menos invasiva 'y
mas barata. No obstante, la via enteral no siempre es posible,
por lo que, en dltimo lugar, la NP es una opcién que puede frenar
el deterioro nutricional.

Debemos destacar que, desde el Servicio de Farmacia, es impor-
tante conocer los requerimientos nutricionales de cada paciente
en funcién de la patologia para poder realizar un disefio adecuado
e individualizado de la nutricién. En la PA los requerimientos estan
aumentados, por lo que, de acuerdo a las recomendaciones de
la ESPEN, el aporte de proteina deberia estar en torno a 1-1,8 g/
kg/dia, el de lipidos a 0,8-1,5 g/kg/dia, y los hidratos de carbono
representar el 50% del aporte.

Por dltimo, es importante la coordinacién del equipo médico
con el Servicio de Farmacia para la identificacion temprana de las
complicaciones hepatobiliares, asi como la de aquellos pacientes
susceptibles a desarrollarlas, ya que estas pueden complicary
enlentecer la recuperacion. Por ello, debemos conocer qué facto-
res propios del paciente pueden precipitar estas complicaciones,
asicomo los propios de la NP, para poder desarrollar herramientas
de identificacion rapida y adecuar el manejo desde el inicio de
este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

Los pacientes con PA se consideran de riesgo moderado a alto
de desnutricion, debido al estado hipercatabélico que produce un
deterioro rapido del estado nutricional. Es por ello que es muy
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importante un inicio de dieta temprano. Siempre hay que realizar
una valoracion nutricional de los pacientes antes del inicio de la
nutricién, haciendo un calculo de las necesidades energéticas,
hidricas y requerimientos nutricionales. La primera opcién siem-
pre debe ser |a dieta oral. En caso de presentar intolerancia, la
siguiente opcién que se recomienda es la NE, por sus caracteristi-
cas fisiolégicas y su menor tasa de complicaciones y mortalidad
Queda reservada entonces la NP para aquellos pacientes en los
gue la via oral y enteral no sea posible. La NP puede conllevar la
aparicion de complicaciones hepatobiliares (por excesiva duracion
de la misma o sobrecarga calérica, entre otras), aunque es cierto
que también pueden aparecer por otros motivos (como farmacos,
complementos herbales u obstruccién biliar). Es importante tener
en cuenta todos los factores que pueden llevar a su desarrollo
para poder evitarlos y, en caso de que aparezcan las complica-
ciones hepatabiliares, resolverlas.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye un grupo de
enfermedades cronicas que se caracterizan por alternar periodos
de actividad inflamatoria y remision, afectando principalmente al
intestino. Los dos trastornos mas representativas son la enfer-
medad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), que se definen
segln criterios clinicos, radiolégicos, endoscopicos e histologi-
cost.

La Ell se observa predominantemente en paises desarrollados,
presentando mavyor incidencia y prevalencia en Europa Occidental
y América del Norte. Afecta a mas de cinco millones de personas
en todo el mundo, mayoritariamente a pacientes de edad joven,
entre los 15y 40 afos. Es una enfermedad que afecta a la calidad
de vida del paciente, cuyo manejo puede llegar a requerir multi-
ples intervenciones quirdrgicas®.

Se desconoce con exactitud su etiologia. La hipétesis mas
aceptada es que es consecuencia de una respuesta inmunolo-
gica aberrante a bacterias no necesariamente patdgenas, en un
huésped genéticamente susceptible. Como agentes contribuyen-
tes al desarrollo de la enfermedad, factores ambientales (estrés,
tabaco, antibidticos), el microbioma (disbiosis intestinal) y la alte-
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racion inmune (alteraciones de permeabilidad intestinal, sobre-
rreacciones de autofagia, fallo de mecanismos reguladores)(3).

Ambas son patologias crénicas y la gravedad de cada una de
ellas dependera de Ia extensidn, localizacion, grado de actividad
inflamatoria y manifestaciones extra-intestinales.

La CU afecta tnicamente al colon con extensién variable, de
forma continua y comenzando por el recto. La sintomatologia
gue aparece en la mayoria de los pacientes es la rectarragia. La
EC afecta a cualquier parte del tracto gastrointestinal, pero la
zona mas frecuentemente dafiada es el ileon terminal y el colon.
El dolor abdominal es un sintoma mas predominante de EC. La
inflamacién es tipicamente segmentaria, asimétrica y trans-
mural. La mayor parte de los pacientes presentan un fenotipo
inflamatorio, pero a lo largo del tiempo aparecen complicaciones
en forma de estenosis, fistulas o abscesos que pueden requerir
tratamiento quirtrgico®. Otras posibles complicaciones asociadas
a ambas patologias son la perforacién intestinal y megacolon
téxico. En cuanto a las manifestaciones extraintestinales, los
pacientes con Ell pueden presentar artropatias, afectaciones a
nivel ocular, hepatobiliar, 6sea, renal, anemia y trastornos del
estado de animoG#e),

El abordaje terapéutico de la CU depende de la zona afectada
y de laintensidad del brote. En los brotes leve-moderados estan
indicados los salicilatos (mesalazina) seguidos de los corticoides
topicos u orales. Los salicilatos son |a terapia de mantenimiento
estandar. En brotes graves, si no se consigue control con corti-
coides orales 0 endovenosos, el siguiente abordaje consiste en
el empleo de ciclosporina o anticuerpos monoclonales anti fac-
tor de necrosis tumoral (anti-TNF). Estos Gltimos permanecerian
como terapia de mantenimiento. En caso de fallo de tratamiento
con anti-TNF, vedolizumab, tofacitinib y ustekinumab serian las
alternativas terapéuticas indicadas®.

En el caso de la EC, en los estadios leves se parte del uso de
corticoides via oral de accion tépica. En los brotes moderados,
los corticoides, tiopurinas o el metotrexato de accion sistémica
serian los indicados si no se consigue la remision. Sila actividad
del brote es grave y no hay respuesta a la terapia convencional



L. Comella Anaya, L. Rio No

previamente mencionada, se recomienda iniciar el tratamiento
con terapias biolégicas anti-TNF (infliximab, adalimumab). Como
alternativa, otros anticuerpos monoclonales a usar serian vedo-
lizumab y ustekinumab®). Tanto las tiopurinas en monoterapia,
como el metotrexato y las terapias bioldgicas estan indicadas
tanto en los brotes como en el mantenimiento.

El objetivo de este trabajo consiste en la presentacion de un
caso clinico en el que se revisa el manejo farmacoterapéutico de
la Ell en una paciente con enfermedad compleja de larga evolu-
cién que ademas presenta desnutricién y otras manifestaciones
extraintestinales.

DESCRIPCIGN DEL CASO

Paciente mujer, de 44 afos y peso al ingreso de 54 kg (peso
habitual 65 kg), IMC 17,8 kg/m2. Independiente para las activida-
des basicas de la vida diaria, fumadora activa de cinco cigarrillos
al dia, sin otros habitos toéxicos.

Se diagnostica de Ell en 2002, orientandose inicialmente como
CU mediante criterios clinicos, endoscépicos y anatomopato-
l6gicas. Como manifestaciones extraintestinales derivadas, la
paciente presenta un sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustu-
losis, hiperostosis y osteitis) caracterizado por la aparicion de
manifestaciones cutaneas, 6seasy articulares, de tipo espondi-
loartropatia HLA B27+, diagnosticado en 2008. Adicionalmente
también presenta pioderma gangrenoso de repeticién diagnos-
ticado en 2010. Otros antecedentes de interés son trastorno
adaptativo con sintomas ansioso-depresivos y anemia de tras-
tornos cronicos.

Desde su diagnastico, ha sido sometida a multiples interven-
ciones quirdrgicas, varias resecciones intestinales (colectomia
subtotal, proctectomia) acompafadas de ileostomias derivativas
e intervenciones por complicaciones derivadas de su patologia
(megacolon téxico, perforacion intestinal, colecciones y abscesos,
fistulas, etc.).

En el curso de su enfermedad recibe diferentes tratamientos
sin lograr un buen control terapéutico: ciclosporina, tandas de
corticoides; metotrexato de 2016 a 2018 suspendido por ineficacia
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y adalimumab de 2008 a 2011, retirado por abscesos de repeticion,
pero reiniciado en 2018 hasta mayo de 2019.

En abril de 2019 es derivada a nuestro centro para llevar a cabo
el manejo de las fistulas. Al ingreso presenta fistulas enteroat-
mosféricas, enterocutaneas y perianales de dificil manejo. Des-
taca a nivel analitico la presencia de leucocitosis (11.700 u/pL),
hemoglobina 6,1 g/dL, procalcitonina 0,98 ng/mL y proteina C
reactiva (PCR) 16,8 mg/mL. Ademas, presenta una albimina de
21 g/dL.

Durante el ingreso en nuestro centro, desde abril de 2019 hasta
octubre de 2020, requiere tratamiento antibidtico frente gér-
menes multirresistentes por infecciones urinarias de repeticion
y dos episodios de bacteriemia. Dificil manejo del dolor, siendo
necesario el uso de opioides mayores (morfina subcutanea, fen-
tanilo en parches) junto con otros analgésicos (gabapentina). Se
encuentra en un estado de desnutricion severa con escaso tejido
subcutaneo y adiposo, que requiere nutricién por via parenteral
practicamente hasta que es dada de alta.

Problemas clinicos y farmacoterapéuticos que se presentan

en el caso:

1. Replantear y establecer un diagnéstico correcto de la enfer-
medad.

2.Seleccion del tratamiento biol6gico mas adecuado.

3.Uso fuera de ficha técnica de ustekinumab por via endove-
nosa.

1. REPLANTEAR Y ESTABLECER UN DIAGNOSTICO CORRECTO
DE LA ENFERMEDAD

Datos subjetivos
» Mal estado general y calidad de vida deteriorada.

Datos objetivos

» Mal control de la enfermedad a pesar de tratamiento.
« Fistulas complejas de dificil manejo.

« PCR 16,8 mg/mL.
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« Ultima exploracién endoscépica de 2018, se exploran los pri-
meros 45 cm de ileon distal. Endoscépicamente normales y
sin clara evidencia de signos inflamatorios que sugieran EC.

Analisis

El diagnostico de |a Ell, tanto de la EC como de la CU, se basa
en criterios clinicos, radiolégicos, endoscépicos e histoldgicos®).

En ocasiones, es complicado llevar a cabo un diagnéstico dife-
rencial de ambas entidades. La afectacion parcheada tipica de
la ECy la presencia de granulomas pueden aparecer en algunos
casos de CU. En el 5-15% de los pacientes, el analisis endoscopico
e histolégico no permite distinguir entre CU y EC, siendo estos
pacientes etiqguetados como Ell sin clasificar o colitis indetermi-
nada. Un 3% de los pacientes clasificados coma CU son reorien-
tados como EC@.

En el caso clinico que se describe, el diagndstico inicial pare-
ce indicar que se trata de una CU y la aparicién de enfermedad
fistulosa (asociada en la mayoria de los casos a EC) se asocia a
una complicacién por las numerosas intervenciones realizadas
a la paciente.

Una fistula se define como una comunicacién anormal entre
dos superficies epitelizadas, siendo una fistula enterocutanea
aquella en la que existe una comunicacion entre la luz intestinal
y la piel, y una fistula enteroatmosférica aquella en la que el
contenido intestinal drena por el abdomen abierto en donde no
hay piel ni tejidos blandos que la recubran®.

La térpida evolucian clinica lleva a reorientar el diagnaéstico
modificandolo a EC. Se plantea el inicio de tratamiento biolégico,
sin embargo, previamente se ha de descartar cualquier proceso
infeccioso concomitante, ya que analiticamente presenta leuco-
citosis, PCR y procalcitonina aumentadas.

Seglin las guias se recomienda descartar procesas infecciosos
intercurrentes al diagnostico y en cada brote, especialmente si
los pacientes llevan tratamiento inmunosupresor. Se debe hacer
screening de virus (VHB, VHC, VIH, citomegalovirus) y Clostridioi-
des difficile, principalmente(,
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Plan

» Descartar procesos infecciosos intercurrentes.

* Reiniciar tratamiento teniendo en cuenta el nuevo diagnéstico
y el empeoramiento clinico progresivo.

2. SELECCION DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO MAS
ADECUADO

Datos subjetivos
* No procede.

Datos objetivos

» Paciente que ya ha realizado varias lineas de tratamiento sin
un buen control de la enfermedad.

+ Diagnéstico confirmado de EC.

Analisis

En el tratamiento de mantenimiento de |la EC moderada-grave,
refractaria a corticoides sistémicos o tépicos y otros tratamientos
inmunomoduladores como metotrexato, ciclosporina o tiopurinas,
las guias recomiendan el uso de terapias bioldgicas.

Las guias recomiendan el uso de anti-TNF en pacientes en los
que no se consigue respuesta con la terapia convencional (corti-
coides e inmunomoduladores). Entre los anti-TNF indicados se
encuentran adalimumab, infliximab y certolizumab®. Este ltimo
no tiene indicacion aprobada en Espafia para la Ell, porlo que no
seria una alternativa posible en nuestro pais. Segln las guias
de la British Society of Gastroenterology (BSG), no hay diferencia
en cuanto a eficacia entre adalimumab e infliximab. La eleccién
entre ambos debe tener en cuenta consideraciones practicas,
como el modo de administracion, la frecuenciay la necesidad de
administrar infliximab junto con otro inmunomodulador (gene-
ralmente tiopurinas) para reducir la inmunogenicidad y mejorar
su eficacia®.

Tanto las guias de la BSG como las European Crohn's and
Colitis Organisation recomiendan el uso de ustekinumab o
vedolizumab para aquellos pacientes que no responden al tra-
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tamiento convencional o con anti-TNF. En ninguna de ellas hay
un posicionamiento sobre el uso preferente de ustekinumab o
vedolizumab debido a que no se han realizado ensayos clinicos
gue comparen ambos tratamientos. Por lo tanto, recomiendan
realizar la eleccion individualizando en cada paciente (preferen-
cias del paciente, coste del tratamiento, posible adherencia,
etc.)@.

Nuestra paciente ya habia recibido previamente adalimu-
mab. En su momento dicha terapia se eligié con intencién de
tratar la Ell y Ia clinica articular consecuencia del sindrome
SAPHO que presentaba como manifestacion extraintestinal.
En ese momento, otra posible alternativa terapéutica podria
haber sido el infliximab. Dado que fue un tratamiento inicia-
do antes de derivar a la paciente a nuestro centro desconoce-
mos el motivo de la eleccién de adalimumab. Con este farmaco
se consiguio controlar la clinica articular, pero no se consiguio
remision de |la patologia digestiva y esto, junto con la aparicion
de abscesos de repeticién, motivo la retirada del tratamiento.
Dado el fracaso previo a adalimumab y siendo infliximab un far-
maco con el mismo mecanismo de accién anti-TNF, se propuso
modificar el tratamiento a ustekinumab, teniendo en cuenta
ademas la evidencia disponible en el tratamiento de pioderma
gangrenoso, que como hemos descrito anteriormente también
presentaba la paciente™. No se han descrito casos de inmuno-
genicidad durante el tratamiento con ustekinumab (a diferencia
de infliximab o adalimumab), por lo que se propone iniciar en
monoterapia.

Plan
« Iniciar tratamiento con ustekinumab endovenoso en mono-
terapia para EC.

3. USO FUERA DE FICHA TECNICA DE USTEKINUMAB POR
ViA ENDOVENOSA

Datos subjetivos
» No procede.
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Datos objetivos

- Paciente con bajo peso (IMC 18 kg/m?), desnutricién y escaso
tejido subcutaneo.

» Albimina de 1,4 g/dL (inferior a la albimina al ingreso).

Analisis

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 totalmente
humano dirigido frente las interleucinas 12 y 23. La posologia
habitual, seglin ficha técnica, consiste en una dosis de induccion
por via endovenosa ajustada en funcién del peso, seguido de
90 mg cada 12 semanas por via subcutanea a partir de la semana
8 tras la induccién endovenosal.

Dado el estado de desnutricion severa y teniendo en cuenta
gue la paciente presenta escaso paniculo adiposo, se plantea la
hipétesis de que pueda haber un problema de absorcién. Por ese
motivo, se solicita a la Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFT)
del centro el uso de ustekinumab por via endovenosa en lugar de
subcutanea para el tratamiento de mantenimiento, para intentar
asegurar una correcta absorcion.

Existe poca evidencia en cuanto a eficacia y seguridad del uso
de ustekinumab endovenoso en el tratamiento de EC. La esca-
sa evidencia disponible se recoge en cuatro comunicaciones a
congresos. En tres de ellas se evalta la eficacia de ustekinu-
mab endovenoso tras pérdida de respuesta al tratamiento por
via subcutanea®®), En una de las comunicaciones se evalla
directamente el tratamiento con ustekinumab endovenoso en
mantenimiento en un paciente con EC y desnutricion severa
(IMC <12 kg/m?) tras fallo primario a infliximab®®). En las cuatro
comunicaciones el tratamiento endovenoso con ustekinumab se
demuestra eficaz para el control de EC refractaria al tratamiento
subcutaneo. Teniendo en cuenta la evidencia disponible, la com-
plejidad del caso, asi como la ausencia de alternativas, la CFT del
centro aprueba el uso endovenoso del tratamiento.

Finalmente, no hay diferencias entre la presentacién subcu-
taneay la endovenaosa en términos de costes. En cuanto a su
financiacién por parte del CatSalut, no se especifica la via de
administracion en las condiciones de registro de pacientes y tra-
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tamientos, siendo el tratamiento de mantenimiento financiado
independientemente de |a via de administracion utilizada.

Plan
« Administracién endovenosa de ustekinumab en mantenimiento
para control de EC.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este caso clinico describe la evolucién de una paciente con Ell
de muy dificil manejo. A lo largo de su enfermedad presenta
miultiples complicaciones derivadas de un mal control (mega-
colon toxico, fistulas, abscesos), que requieren de numerosas
intervenciones quirdrgicas. La presencia de otras manifestacio-
nes extraintestinales (SAPHQ, pioderma gangrenoso, trastorno
ansioso-depresivo) suponen una complejidad superior.

La paciente recibe la induccion con ustekinumab endovenoso
en agosto de 2020y |a primera dosis de mantenimiento, también
por via endovenosa, en octubre de 2020, logrando mejoria de las
fistulas y siendo alta a domicilio a finales de ese mismo mes. El
inicio del tratamiento con ustekinumab se debe retrasar hasta
ese momento en varias ocasiones debido a otras infecciones
concomitantes.

Es importante realizar un correcto diagnéstico diferencial entre
ECy CU, sin embargo, como se ha expuesto en este caso, no siem-
pre es posible y, en un pequefio porcentaje de pacientes, la pre-
sentacion de la Ell puede cambiar con el curso de la enfermedad.

Para conseguir un buen control de la enfermedad es necesario
instaurar de manera precoz un tratamiento eficaz en funcién de
la actividad de la enfermedad que permita controlar los sintomas
y cuyo objetivo es la remision clinica, bioguimica y, si es posible,
endoscopica. En la Ell el instaurar un tratamiento eficaz de forma
rapida es crucial ya que, a diferencia de otras patologias inmuno-
mediadas como la psoriasis o distintas artropatias, se dispone de
esCasas opciones terapéuticas. Es necesario también reevaluar
el tratamiento en caso de fallo, teniendo en cuenta la situacion
clinica del paciente y sus preferencias, los tratamientos previos
gue ha recibido o sus comorbilidades.
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Por altimo, debido a una malabsorcion de los nutrientes, es
habitual que los pacientes con Ell presenten desnutricién. En
pacientes con pesos extremos, la optimizacién del tratamiento
modificando la via de administracion con el objetivo de alcanzar
las concentraciones plasmaticas adecuadas puede ser determi-
nante. En ese aspecto, el farmacéutico juega un papel fundamen-
tal por sus conocimientos en farmacocinética y su participacion
como miembro de la CFT valorando una via de administracion
no recogida en ficha técnica. Ademas, cabe destacar el posible
papel del Servicio de Farmacia en la monitorizacion plasmatica
de niveles de ustekinumab si se hubieran llegado a determinar.
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INTRODUCCION

Uno de los retos que plantea el tratamiento de los pacientes
sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) es encontrar el equilibrio entre el grado de inmunosupresion
y las posibles complicaciones que pueden aparecer. Es imprescin-
dible que los pacientes reciban tratamiento inmunosupresor para
evitar o tratar la enfermedad del injerto contra el receptor (EICR),
pero por otro lado se debe minimizar el riesgo de infecciones,
segln la situacion y caracteristicas de cada paciente.

Debemos tener en cuenta gque el efecto mielosupresor de los
farmacos usados en el acondicionamiento, el dafio tisular que
estos pueden infligir y los farmacos inmunosupresores, aumentan
el riesgo de que estos pacientes sufran infecciones.

Dado que los distintos elementos celulares implicados en la
respuesta inmunitaria (celular y humoral) no tienen el mismo
tiempo de recuperacion tras un TPH, existe una cronologia para
el riesgo de infecciones que esta detallada en la tabla I

Muchas de estas infecciones se asocian a una elevada morbimor-
talidad, por lo que se hace necesario establecer estrategias para pre-
venirlas o manejarlas. En el siguiente caso clinico, nos centraremas
en el manejo de las infecciones viricas en este tipo de pacientes.

Por lo que respecta al CMV (o herpesvirus tipo 5), se transmite
por contacto directo a través de fluidos corporales, estimandose
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una prevalencia de seropositividad alrededor del 60% en paises
desarrollados y de hasta el 30% en paises en vias de desarrallo.
En Ia poblacién inmunocompetente, normalmente el virus se
mantiene en estado de latencia, mientras que en la poblacién
inmunodeprimida, al no poder controlar la replicacién viral, puede
producir infecciones que pueden llegar a ser graves (compromiso
de diferentes drganos, pirexia y mielosupresion, que a su vez
incrementa el riesgo de padecer otras infecciones).

En pacientes sometidos a un TPH, el riesgo de reactivacion
de CMV es del 60-80%, por lo que existen distintas estrate-
gias de prevencion secundaria para evitarla: la profilaxis (admi-
nistracién precoz de antivirales efectivos durante un periodo
concreto aungue no haya evidencia de sospecha clinica ni datos
microbiolégicos que sugieran infeccién) y |a terapia anticipada
(monitorizacion periddica de la carga viral que guia el inicio y
duracién de la administracién de antivirales efectivos en cuanto
se evidencia un incremento suficiente de esta, antes de que se
evidencie clinica infecciosa).

Por otro lado, el ADV es un virus ampliamente extendido que
se transmite de persona a persona y puede persistir en estado de
latencia en las células epiteliales y el tejido linfoide. Después de
someterse a un TPH, puede reactivarse localmente (autolimita-
do) o sistémicamente (asociandose a una elevada morbimorta-
lidad, especialmente en edades pediatricas). Existen diferentes
factores de riesgo que pueden favorecer la reactivacion de este
virus: acandicionamientas con deplecién de linfocitos T, EICR
aguda, donantes no emparentados o el uso de farmacos como
alemtuzumab o timoglobulina. La guia National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) del 2020 recomienda terapia anticipada
monitorizando semanalmente Ia carga viral cuando se cumpla
alguin factor de riesgo o se sospeche de infeccion, tratando con
cidofovir en primera linea y considerando otras opciones como
linfocitos ADV-especificos o brincidofovir.

EXPOSICION DEL CASO
El caso que se describe es el de un nifio de cinco afios de edad y
15 kg de peso, afectado de disqueratosis congénita, un sindrome
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multisistémico heredable caracterizado por una elevada hetero-
geneidad clinicay genética. Es una de las causas mas frecuentes
de aplasia medular congénita en los nifios. Las complicacionesy
mortalidad de |a disqueratosis se asocian principalmente a esta
aplasia medular. Actualmente el Gnico tratamiento curativo a
largo término es el TPH alogénico. Dado que este procedimiento
se asocia a una mortalidad significativa, solo se indica en casos
graves.

El paciente ingreso para someterse a un TPH alogénico de
médula dsea de donante no emparentado (DnE) con una histo-
compatibilidad HLA de 10/10. Se inici¢ el tratamiento de acon-
dicionamiento del trasplante seglin el protocolo de intensidad
reducida Clinical Trial Hematopoietic Stem Cell Transplant for Dys-
keratosis Congenita or Sever Aplastic Anemia (NCT02162420). Los
acondicionamientos en este tipo de pacientes deben ser lo menos
mieloablativos posible debido a la aplasia medular de base. El
acondicionamiento se compuso por alemtuzumab 0,2 mg/kg/d
EV durante cinco dias (dias -10 a -6 respecto al TPH), ciclofos-
famida 50 mg/keg/d EV una dosis (dia -7) y fludarabina 40 mg/
m?/d EV durante cinco dias (dias -6 a -2).

Se inicid tratamiento inmunosupresor con ciclosporina desde
el dia -7 (dosis inicial 1,5 mg/kg/12 h EV y posterior ajuste de
dosis segtin estudios farmacocinéticos) y micofenolato desde el
dia del TPH (15 mg/kg/12 h EV). Las profilaxis antiinfecciosas se
empezaron el dia -1, recibiendo amoxicilina 250 mg/d y metro-
nidazol 150 mg/12 h como antibacterianos, micafungina 1 mg/
keg/d como antiflingico y letermovir 60 mg/d como profilaxis
secundaria para el CMV. El protocolo vigente en el centro en ese
momento planteaba el uso de aciclovir como profilaxis, pero en
este caso se decidié plantear el tratamiento profilactico antivirico
con letermovir debido a las multiples reactivaciones previas de
CMV 'y por la aplasia medular de base que presentaba el paciente,
aspecto que complicaba el tratamiento con ganciclovir en el caso
de que se produjera una reactivacion de copias de CMV.

Es importante destacar que, en la fecha del caso clinico, leter-
movir no estaba comercializado en Espafia y tenia una resolucion
de no financiacién por parte del Sistema Nacional de Salud, por lo
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Tabla . Dosis de letermovir en funcién de la edad y peso corporal
segln el protocolo del ensayo clinico EudraCT: 2018-001326-25(29)

LIMITES PESO DOSIS DOSIS ORAL
EDAD CORPORAL ORAL (CICLOSPORINA)
Neonatos a Dosis seglin los resultados obtenidos de los datos
< 2 afos acumulados de los grupos de edad de 2 a < 18 afios
2 a< 12 afos >30kg 480 mg 240 mg
18 a<30kg 240 mg 120 mg
1Ma<18 kg 120 mg 60 mg
12a<18afios  Cualquier peso 480 mg 240 mg

gue se tuvo que tramitar como Medicacion en Situaciones Espe-
ciales. Actualmente, desde agosto del 2021, letermovir esta ya
comercializado y financiado en Espafia para la indicacion de profi-
laxis de la reactivacion del CMV en adultos receptores de un TPH.

Letermovir es un inhibidor de la ADN terminasa viral que evita
la escision de la macromolécula de ADN viral. Es altamente selec-
tivo frente CMV, siendo activo tanto en cepas salvajes como las
resistentes a farmacos. Para establecer la dosis en este caso se
revisd la informacion disponible en el protocolo del ensayo clinico
fase Il en curso en aquel momento N° EudraCT: 2018-001326-25,
determinando la dosis seglin la edad, el pesoy el uso concomi-
tante de ciclosporina, tal y como se refleja en la tabla Il

Es importante considerar la interaccion con ciclosporina, inhi-
bidor de OATP1B1/3, transportador mayoritariamente usado por
letermovir para ser captado por los hepatocitos y ser glucuro-
nidado por la UGT1A1/3 y excretado por via biliar. En este caso
la dosis recomendada fue de 60 mg/24 h VO, y dado gue las
presentaciones disponibles (comprimidos de 240 mg y 480 mg)
no permiten administrar esta dosis, se opt6é por la elaboracién
de capsulas mediante formulacién magistral, con la dosis exacta
de 60 mg.
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Tal y como se ha explicado el paciente comenz6 profilaxis con
letermovir (60 mg/24 h V0). En el dia +14 del TPH se detectd
una reactivacion del CMV con 8.012 copias de CMV en sangre,
por lo que se decidi6 finalizar la profilaxis e iniciar tratamiento
con foscarnet 60 mg/kg/12 h EV. Se mantuvo el tratamiento con
foscarnet durante cuatro dias, tras la deteccion de 463.645 copias
de ADV en sangre. Ante este hallazgo se inici6 cobertura frente
a ambas infecciones con cidofovir 5 mg/kg/semana. A pesar del
tratamiento el dia +211as copias de CMV seguian subiendo (13.023
copias) y se decidié afiadir de nuevo foscarnet. En los siguientes
dias la carga viral de CMV lleg6 hasta un pico de 25.893 copias y
posteriormente se redujo a 619 copias. Se consiguio por lo tanto
controlar la infeccién y se desescald la dosis de foscarnet a una
pauta de mantenimiento. Posteriormente se decidié volver a la
profilaxis secundaria con letermovir y se consiguié mantener las
copias de CMV en cifras inferiores a las 1.000 copias.

Respecto a la evolucion por ADV, con el tratamiento con cido-
fovir se redujeron las copias pero alin se mantenian elevadas.
Ademas, se instaurd una insuficiencia renal secundaria al far-
maco por lo que se decidio finalizar el tratamiento, solicitando
el dia +49 |a autorizacién para realizar una infusién de linfocitos
T anti-ADV especificos. Se obtuvieron los linfocitos del padre,
infundiéndose el dia +60.

Después de la infusién, las copias de ADV ascendieron brusca-
mente hasta llegar a 1.672.526 el dia +77, reanudando cidofovir
ajustado a la funcion renal y reduciendo la ciclosporina progresiva-
mente para manejar la infeccion. En ese momento se planted poder
iniciar tratamiento con brincidofovir (profarmaco lipéfilo de cido-
fovir con mejor perfil de biodisponibilidad y seguridad), opcion que
se descarto al comprobar que no estaba disponible para importar.

Finalmente, el paciente obtuvo una respuesta tardia posiblemen-
te debida a la administracion de los linfocitos T anti-ADV especi-
ficos controlandose la carga viral del ADV. Por lo que hace al CMV,
con el tratamiento con cidofovir se consiguié controlar la carga
viral, decidiendo reiniciar la profilaxis secundaria con letermovir
monitorizando frecuentemente |a carga viral con buena respuesta.
Con las cargas virales controladas, el paciente se pudo ir de alta.



A. Plaza Diaz, A. Riera Magallén

EVOLUCION DE LA CARGA VIRAL DE CITOMEGALOVIRUS

Copias CMV === Foscarnet induccion Foscarnet mantenimiento = Letermovir @ TPH Cidofovir
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CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Figura 1. Evolucion de las copias virales de CMV y manejo antiviral
realizado.

EVOLUCION DE LA CARGA VIRAL DE ADENOVIRUS
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ADV: adenovirus; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Figura 2. Evolucion de las copias virales de ADV'y manejo antiviral
realizado.

En las figuras 1y 2 se resume la evolucién de copias de CMV y
los tratamientos utilizados a lo largo del seguimiento realizado.
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DISCUSIGN

Este caso permite repasar las distintas opciones de trata-
miento antivirico en un paciente trasplantado y la importancia
de optimizar el abordaje farmacoterapéutico teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente, la evolucién de la infeccién y el
perfil de seguridad de cada farmaco. En este caso, una de las
claves era el manejo del riesgo de mielosupresién asociado con
el uso de los farmacos antiviricos.

La guia NCCN del 2020 recomienda terapia anticipada con gan-
ciclovir o valganciclovir en primera linea, foscarnet como segunda
y cidofovir como segunda-tercera linea, monitorizando dos veces
a la semana la carga viral. Ademas, considera letermovir como
profilaxis.

Foscarnet acttia como analogo del priofosfato uniéndose de
forma reversible y selectiva de la ADN polimerasa viral inhibiendo
asi la elongacién del ADN. Es activo frente diferentes virus de la
familia Herpesviridae (VHS1, VHS2, VVZ, VHH-6, VEB y CMV). Se
suele utilizar en tratamiento de segunda linea debido a su peor
perfil de seguridad, siendo sus efectos adversos mas frecuentes
la nefrotoxicidad directa sobre los ttbulos renales (efecto daosis-
dependiente) y las alteraciones electroliticas por quelacién de
cationes bivalentes (Ca, Mg). Esta alteracién es proporcional a
la velocidad de infusién, por lo que su aparicién es inmediata.
Para reducir estas complicaciones se recomienda una hidrata-
cién adecuada, no sobrepasar la velocidad de administracion de
1mg/kg/miny correccion hidroelectrolitica en caso necesario.
La dosificacién en el paciente pediatrico se establece partir de
las recomendaciones para adultos y debe ajustarse en caso de
alteracién de la funcién renal.

Cidofovir actia como analogo de nucleétidos trifosfato, com-
pitiendo con la desoxicitidina trifosfato en la incorporacion a la
cadena de ADN por Ia ADN polimerasa viral, interrumpiendo la
elongacion del ADN viral. A nivel clinico se ha demostrado efecto
sobre el CMV, mientras que a nivel in vitro tiene actividad frente
ADV entre otros virus. Destaca su nefrotoxicidad por acumulacién
a nivel tubular mediante el transportador OAT1, siendo un efecto
dosis-dependiente y limitante de dosis. Se debe asegurar una
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correcta hidratacion (20 mL/kg de suero fisioldgico 1 hora antes
y durante la infusién) junto con la administracién de probenecid,
un inhibidor de los transportadores OAT1y OAT3 (medicacion
extranjera). Al igual que con foscarnet, la dosificacion pediatrica
se establece a partir de las recomendaciones para adultos y debe
ajustarse por funcién renal.

Por otro lado, los linfocitos T virus-especifico se consideran
una de las terapias para manejar las infecciones producidas por
virus. De momento hay poca evidencia de su efectividad, pero
existen ensayos clinicos en marcha para su evaluacion. Se trata
de medicacién no comercial ya que se procesan en centros espe-
cializados, y se tramitan a través del aplicativo de medicamentos
en situaciones especiales de la AEMPS.

El abordaje multidisciplinar del paciente trasplantado es esen-
cial. La quimioterapia de acondicionamiento previa, Ia profilaxis
inmunosupresora y la antiinfecciosa son tres puntos clave que
pueden condicionar el éptimo resultado del trasplante y minimizar
las complicaciones como las infecciones y la EICR.

En estalinea, la optimizacion, seguimiento e individualizacion
de las profilaxis y/o terapias anticipadas es un elemento clave
en la atencién a estos pacientes. Debe evaluarse la eficaciay
seguridad de cada opcion terapéutica y realizar un seguimiento
estrecho, adecuando las dosis, revisando las interacciones, ase-
gurando la correcta administracion y adherencia al tratamiento,
valorando opciones de formulacion magistral que faciliten la
administracién y realizando los tramites necesarios en el caso
de medicamentos en situaciones especiales.

CONCLUSION

+ Ladisqueratosis congénita es una enfermedad poco frecuente
caracterizada por aplasia medular. El Ginico tratamiento curativo
es el TPH alogénico, con las complicaciones que esto puede
conllevar (incremento del riesgo de infecciones).

* Lainfeccion por CMV es frecuente después de la realiza-
cién de un TPH debido a su elevada seroprevalencia en Ia
poblacién global. Es importante realizar un tratamiento
anticipado.
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+ Letermovir esta indicado para la profilaxis secundaria de CMV.
Su uso es limitado en Pediatria. La dosis requiere ajuste si se
administra concomitantemente con ciclosporina.

» Foscarnet es activo frente a CMV, requiere ajuste de dosis
seglin la funcién renal y sus efectos adversos mas relevantes
son las alteraciones electroliticas v la nefrotoxicidad.

 Cidofovir es activo frente a CMV y ADV. La nefrotoxicidad es
su efecto adverso limitante por lo que requiere de una hidrata-
cién adecuada y la administracion de probenecid, gue se debe
importar como medicamento extranjero.

* Brincidofovir es un profarmaco de cidofovir mas seguro, pero a
dia de hoy no se puede adquirir en Espafia por medicamentos
extranjeros.

* Los linfocitos T especificos de virus se estan ensayando como
una posible opcién terapéutica para el control de estas infec-
ciones viricas en un futuro.
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INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo (SCA) es una entidad clinica que
abarca desde la angina inestable hasta el infarto agudo de mio-
cardio (IAM) con y sin elevacién del segmento ST (IAMCEST y
IAMSEST). Es una patologia de alta prevalencia, siendo una de
las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo, con
una tasa de mortalidad del 10% en los primeros 30 dias tras el
evento en pacientes con IAM vy del 4% en pacientes con angina
inestable®.

EI SCA es una urgencia médica que requiere una atencion rapida
y eficaz. El diagnostico precoz y la identificacion de los pacientes
de alto riesgo son fundamentales para la toma de decisiones en el
manejo clinico de la enfermedad®@. Ademas, el manejo farmaco-
l6gico de estos pacientes es complejo, ya que involucra el uso de
multiples farmacos con diferentes mecanismos de accién, dosis
y efectos adversos potenciales®.

Se presenta el caso clinico de un paciente con SCA, donde se
discuten los problemas farmacoterapéuticos relacionados con
su manejo. La finalidad de este caso es ilustrar la complejidad
del manejo farmacolégico del SCA y proporcionar una guia para
la identificacién, prevencién y resolucion de problemas farmaco-
terapéuticos en pacientes con SCA.
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EXPOSICIGN DEL CASO

El paciente en cuestion es un varén de 59 afios sin alergias
medicamentosas conocidas. Presenta como antecedentes patolo-
gicos de interés hipertension arterial, dislipemia, diabetes tipo Il
y neuralgia del trigémino. Como antecedentes cardiol6gicos, ha
sufrido dos sindromes coronarios agudos sin elevacién del seg-
mento ST (SCASEST); en 2004 fue sometido a un procedimiento
de angioplastia coronaria con implantacion de stent debido a
enfermedad de tres vasos y en 2019 se le realiz6 una angioplas-
tia coronaria con stent farmacoactivo. Como consecuencia a los
SCA padecidos, el paciente presenta una insuficiencia cardiaca
secundaria.

En este momento, el paciente recibe tratamiento con diferen-
tes farmacos: acido acetilsalicilico 100 mg/24 h, pitavastatina
4 mg/24 h, bisoprolol 10 mg/24 h, enalapril 10 mg/12 h, furo-
semida 40 mg/24 h, omeprazol 20 mg/24 h, carbamazepina
200 mg/12 hy diazepam 5 mg/12 h.

A los 9 meses del tltimo SCASEST, se le realiza una resonan-
cia cardiaca de control, donde se detecta una ligera dilatacion
del ventriculo izquierdo (VI) y una disminucién en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) al 40%. Esta alteracion
en la FEVI es un importante indicador prondstico en pacientes
con antecedentes de eventos coronarios y podria estar relacio-
nada con una mala adherencia al tratamiento o una inadecuada
optimizacion del mismo.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. OPTIMIZACION
DEL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
SECUNDARIA A UN SINDROME CORONARIO AGUDO

Subjetivo

El paciente presenta fatiga y debilidad al realizar esfuerzos
moderados (NYHA 11). La clasificacion NYHA es una clasificacion
funcional de la New York Heart Association® utilizada para medir
la gravedad de la insuficiencia cardiaca, basada en la presencia de
sintomas vy limitaciones fisicas (Tabla I). Un NYHA Il indica que
el paciente presenta ligeras limitaciones de la actividad fisica.
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Tabla I. Clasificacién de la NYHA para la insuficiencia cardiaca.

CLASE SINTOMAS

| Enfermedad cardiaca, pero sin sintomas ni limitacién
de actividad fisica normal

Il Limitacién leve de actividad fisica. La actividad fisica
normal resulta en fatiga, palpitaciones o disnea

I Limitacién marcada de actividad fisica, incluso la
actividad fisica menor que la ordinaria le provoca fatiga,
palpitaciones o disnea. Cémodos solo en reposo

v Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad
fisica sin incomodidad. Presentan sintomas como
palpitaciones, disneay fatiga en reposo

Objetivo
La resonancia cardiaca de control muestra un ventriculo izquier-
do ligeramente dilatado con una fraccién de eyeccién del 40%.

Analisis

En el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca, se ha
demostrado que el uso de antagonistas de |a aldosterona reduce
significativamente la mortalidad y la hospitalizacién. Los dos
antagonistas de la aldosterona mas utilizados son la espironolac-
tonay la eplerenona. En el ensayo clinico EPHESUS®) se demostro
gue la eplerenona es eficaz en la reduccion de la mortalidad vy
hospitalizacién en pacientes con una fraccién de eyeccién ventri-
cularizquierda (FEVI) < 40% vy un NYHA de I-Il. En cambio, en el
ensayo clinico RALES®), |a espironolactona demostro ser eficaz en
la reduccion de la mortalidad en pacientes con una FEVI < 40%y
un NYHA de llI-IV. A continuacién, se adjunta tabla comparativa
de eplerenona y espironolactona (Tabla Il).

Por lo tanto, se decidio utilizar la eplerenona en el paciente
debido a su FEVI del 40% vy su clasificacién de NYHA de I-11.
Ademas, la eplerenona tiene menos efectos secundarios de tipo
antiandrégeno que la espironolactona, como son la ginecomas-
tia o la disfuncion sexual. No obstante, la eplerenona presenta
un mayor nimero de potenciales interacciones farmacolégicas
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Tabla . Caracteristicas principales de eplerenona® y espironolactona®.

ESPIRONOLACTONA EPLERENONA
Indicacion IC NYHA HI-1V IC NYHA I-1I
y con FEVI < 40% y con FEVI < 40%
Dosis Inicial: Inicial:

12,5-25 mg/dia
Mantenimiento:

12,5-25 mg/dia
Mantenimiento:

50 mg/dia 25-100 mg/dia
Contraindicaciones Hiperpotasemia, IRA  Hiperpotasemia, IRA,
IH grave
Efectos Hiperpotasemia, Hiperpotasemia
adversos ginecomastia

Sustrato de CYP3A4.
Precaucién con
inhibidores e
inductores de esta
enzima

Interacciones No relevantes

Precauciones Requiere de
monitarizacién
en la escalada de
dosis por riesgo de

hiperpotasemia severa

Requiere de
monitorizacién
en la escalada de
dosis por riesgo de
hiperpotasemia severa

potenciales debido a que es un sustrato de la enzima CYP3A4.
Este hecho se debe tener en cuenta sobre todo en pacientes
polimedicados.

Es importante destacar que tanto con la espironolactona como
con la eplerenona se realiza una escalada de dosis progresiva para
evitar hiperpotasemias, que pueden ser un efecto secundario de
la terapia con antagonistas de |a aldosterona.

Plan
Seinicio la terapia con eplerenona a una dosis de 12,5 mg/dia,
con una subida de dosis progresiva hasta alcanzar los 50 mg/dia,
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siempre bajo control médico. Se realizaron controles periddicos de
los niveles de potasio y funcion renal del paciente para garantizar
la seguridad de la terapia con eplerenona.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. MANEJO
Y FARMACOTERAPIA AGUDA DEL SINDROME CORONARIO
AGUDO

Subjetivo

El paciente acude a Urgencias del hospital a los seis meses de
la realizacion de la resonancia cardiaca debido a que lleva 3 dias
padeciendo de dolor toracico.

Objetivo

Se realiza una analitica sanguinea de control, en |a que se obser-
van unas concentraciones de lactato elevadas de 5,4 mmol/L
(valores normales: 0,8-2,2), una concentracion de péptido natriu-
rético cerebral elevada de 440 pg/mL (valores normales: < 300) y
una concentracién de troponinas elevada de 118 ng/mL (valores
normales < 45). El electrocardiograma es normal.

Analisis

En base a los hallazgos descritos, el paciente esta sufriendo de
un SCASEST, que incluye el infarto agudo de miocardio sin presen-
ciade onda Qy la anginainestable. El sindrome coronario agudo
con elevacion del ST (SCACEST) se diferencia del SCASEST en que
presenta unaisquemia transmural y requiere de una intervencion
cardioldgica inmediata mediante cateterismo. En el SCASEST,
en cambio, |a arteria coronaria puede no estar del todo ocluida,
el ECG puede ser normal y el cateterismo no es tan urgente (se
debe realizar en torno a las 24-48 horas)®.

El tratamiento sintomatico inicial consiste en la administracion
de nitratos sublinguales para controlar el dolor toracico®.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, se discute la eleccién
de la antiagregacion aguda. Las guias europeas de practica clinica
para el manejo del sindrome coronario agudo recomiendan el
uso de acido acetilsalicilico como tratamiento inicial en todos los
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pacientes, independientemente del tipo de SCASEST. Ademas,
sugieren que la eleccion del inhibidor del PY12 debe basarse en el
estado clinico de cada paciente y en la necesidad de intervencion
coronaria percutanea (ICP)®).

En el caso del paciente, se discutid la posibilidad de iniciar trata-
miento con ticagrelor o prasugrel como inhibidor del PY12. El tica-
grelor se puede utilizar tanto para el manejo conservador como
intervencionista del SCASEST, mientras que el prasugrel estaria
mas indicado para aguellos pacientes que van a ser sometidos a
ICP. Ambos inhibidores estan contraindicados en pacientes con
antecedentes de ictus hemorragico o riesgo hemorragico alto.
Si hay contraindicacion para el uso de ticagrelor o prasugrel, se
recomienda el uso de clopidogrel®).

Sin embargo, en el caso del paciente, no se inici6 tratamiento
con ningun inhibidor del PY12 porgue estaba planeado interve-
nir quirdrgicamente de manera precoz. En este caso, no estaria
indicado iniciar ningln inhibidor del PY12 por aumentar el riesgo
de hemorragias®.

Se discute también la necesidad de realizar un manejo quirdr-
gico invasivo o un manejo médico conservador farmacolégico.
Las guias europeas de practica clinica® para el manejo del SCA
sugieren que, en general, los pacientes con SCASEST y evidencia
de isquemia significativa deberian ser sometidos a una estrategia
invasiva temprana. Esta estrategia consiste en una angiografia
coronaria temprana seguida de una posible revascularizacién con
angioplastia coronaria y colocacién de stent.

En comparacion con el manejo médico conservador, |a estrate-
gia invasiva temprana ha demostrado que reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, como el infarto de miocardio
y la mortalidad. Ademas, también ha demostrado que reduce la
necesidad de hospitalizacién por angina recurrente y mejora la
calidad de vida del paciente®.

Plan

Se decidi¢ iniciar antiagregacion aguda con acido acetilsalicilico
100 mg y se sometio al paciente a una angioplastia coronariay
colocacion de stent.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 3. MANEJO
FARMACOTERAPEUTICO CRONICO DE LA ANTIAGREGACION
PLAQUETARIA TRAS UN SINDROME CORONARIO AGUDO

Subjetivo
No aplica.

Objetivo

La antiagregacion como prevencion secundaria reduce el name-
ro de eventos coronarios tras un SCA, por lo que su optimizacion
es importante.

Analisis

La antiagregacion de eleccion depende del riesgo isquémico del
paciente frente al riesgo hemorragico (Fig. 1)©, y tenemos cuatro
antiagregantes a combinar que, dependiendo de este riesgo,su
combinacién o duracion varian. Estos son el acido acetilsalicili-
co mas un inhibidor de la PY12 que son clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor. Existe controversia sobre qué inhibidores de la PY12
son mas eficaces.

Para el farmaco clopidogrel, el estudio PLATO® comparo este
farmaco con ticagrelor y demostré que los pacientes gue fueron
antiagregados con ticagrelor tenian un menor riesgo de muerte
por causa cardiovasculary de padecer otros eventos cardiovascu-
lares. En el ensayo clinico TRITON-TIMI 38 se comparé prasugrel
frente a clopidogrel y se demostré que los pacientes que fueron
antiagregados con prasugrel tenian un menor riesgo de muerte por
causa cardiovasculary de padecer otros eventos cardiovasculares.

En el estudio Ticagrelor or Prasugrel in Patients with Acute
Coronary Syndromes, Stefanie Schiipke et al.t? se demostré que
en los pacientes tratados con prasugrel la incidencia de muerte
por causa cardiovascular y de padecer otros eventos cardiovas-
culares era menor en los pacientes antiagregados con ticagrelor,
lo que sugiere que prasugrel en un antiagregante mas potente.

Debido a que prasugrel y ticagrelor producen una mayor inhibi-
cion plaguetaria, estarian contraindicados en pacientes con ante-
cedente de ictus hemorragico u otras patologias que aumenten
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Figura 1. Manejo de tratamiento anticoagulante y antiagregante en
pacientes con SCASEST. Cuia ESC 2020 sobre el diagndstico y trata-
miento del sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST,
Jean-Philippe Collet et al.

el riesgo de sangrado. En este caso, la eleccién seria emplear
clopidogrel®).

Ademas de diferencias en su eficacia, los inhibidores de la PY12
también difieren en su dosis, posologia o el inicio de su accién,
ademas de su metabolismo.

Hay que hacer mencion especial también a los pacientes que
padecen un SCASEST vy presentan fibrilacién auricular; en este
caso el manejo es también diferente. El ensayo clinico AUGUS-
TUS, demostrd que el uso de apixaban en combinacion con clo-
pidogrel o ticagrelor sin emplear acido acetilsalicilico reduce el
riesgo de sangrado sin aumentar el riesgo de eventos cardiovas-
culares®™, por lo que en este caso la doble antiagregacion nunca
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estaria indicada salvo en el caso de que el paciente presente un
riesgo isquémico muy alto.

En el caso de nuestro paciente, por no tener un riesgo hemo-
rragico en particular se discutio |a prescripcion de ticagrelor o
prasugrel. Prasugrel, ademas de haber demostrado ser mas
potente, tiene la ventaja de no presentar interaccion con el resto
de farmacos del paciente, ya que el empleo de ticagrelor estaria
contraindicado porgue el paciente esta en tratamiento con carba-
mazepina gue es un inductor del CYP3A4, enzima principalmente
implicada en el metabolismo del ticagrelor y que reduciria su
eficacia antiagregante debido a que se trata de un profarmaco®.

Plan

Se decide pautar antiagregacion con acido acetilsalicilico
100 mg crénico mas prasugrel 10 mg/24 h (con una dosis de
carga de 60 mg) durante un ano.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 4. OPTIMIZACION
DEL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Subjetivo
No aplica.

Objetivo

En la analitica realizada durante el ingreso se aobserva una
concentracion de colesterol total de 280 mg/dL (valor normal:
<200 mg/dL), HDL 53 mg/dL (valor normal: > 40 mg/dL), no HDL
227 mg/dL (valor normal: < 160 mg/dL) vy triglicéridos 726 mg/
dL (valor normal: < 150 mg/dL). El colesterol LDL no puede ser
calculado al presentar el paciente unos valores > 300 mg/dL.

Analisis

Segln las guias de practica clinica actuales, en pacientes con
enfermedad cardiovascular documentada se recomienda un obje-
tivo de colesterol LDL < 55 mg/dL y una reduccién del 50% si el
colesterol LDL basal se encuentra entre 70 y 135 mg/dL. (Guia
ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias: modi-
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ficacién de los lipidos para reducir el riesgo cardiovascular). En
este sentido, se recomienda la administracion de una estatina
de alta intensidad hasta alcanzar la dosis maxima tolerada en
pacientes de alto riesgo cardiovascular. En caso de intolerancia, se
debe considerar el uso de ezetimiba. Sin embargo, en el caso del
paciente, quien estaba en tratamiento con pitavastatina de 4 mg,
considerada de dosis/tipo moderada, se recomienda un cambio a
atorvastatina de 80 mg. No obstante, el paciente informa que en
el pasado tuvo que suspender el tratamiento con atorvastatina
debido a efectos adversos, como mialgias, artralgias, insomnio,
pesadillas, dolor de cabezay pérdida de memoria. La atorvasta-
tina es una estatina con un perfil variado de reacciones adversas,
siendo las mialgias y artralgias un efecto adverso comun en hasta
el 10% de los pacientes. Respecto al resto de efectos adversas
gue comenta nuestro paciente, de tipo neuronal, se hipotetiza
gue podrian estar relacionados con la lipofilia de la atorvastatina,
ya gue esto permitiria su entrada en el sistema nervioso central,
produciendo este tipo de efecto adverso.

Con el objetivo de optimizar la terapia hipolipemiante, se realiza
una busqueda de las diferencias entre los efectos adversos de
las distintas estatinas. En este sentido, las estatinas lipofilicas
parecen estar mas asociadas con efectos adversos gue las hidré-
filas. Ademas, las diferencias en los efectos adversos podrian
estar relacionadas con la via de eliminacién del farmaco y su
metabolismo® (Tabla Il1).

Respecto a los triglicéridos, |as guias no establecen un abjetivo,
sin embargo, un valor inferior a 150 mg/dL indica menor riesgo.
Las estatinas son el tratamiento de primera opcién para reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes que presentan alto riesgo
de hipertrigliceridemia (> 200 mg/dL)("®). En aquellos pacientes
de alto riesgo que presenten unos niveles de triglicéridos entre
135-499 mg/dL se recomienda afadir al tratamiento n-3 PUFAs
(acidos grasos poliinsaturados omega 3).

El estudio MARINE® incluy6 a 229 pacientes, que fueron asig-
nados al azar a recibir 2 g/dia de un concentrado de n-3 PUFAs
(Epanova) o placebo durante 12 semanas. Se demostrd que los n-3
PUFAs son efectivos en la reduccién de los niveles de triglicéridos
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Figura 2. Estudio MARINE: Cambio de niveles de triglicéridos tras el
tratamiento con AMRI101 (dcido graso omega 3) en pacientes con nive-
les muy altos de triglicéridos en sangre.

en un 21,5% y otros lipidos, asi como la reduccion de un 25% en
el riesgo relativo de eventos cardiovasculares en pacientes con
hipertrigliceridemiay riesgo cardiovascular alto o muy alto (Fig. 2).

Otra recomendacién con menor grado de evidencia es, en ague-
llos pacientes de alto riesgo con niveles de triglicéridos > 200 mg/
dL considerar afiadir fenofibrato o bezafibrato a las estatinas.

En nuestro entorno, pese a que los n-3 PUFAs estan indicados
para |a hipertrigliceridemia tipo IV en monoterapiay la tipo llb/
[l en combinacién con estatinas, cuando el contral de los tri-
glicéridos es insuficiente(™®), su financiacion esta restringida a
aguellos casos en los que los fibratos estén contraindicados™).
Gemfibrozilo, por interaccién con algunas estatinas (simvastatina,
atorvastatina), estaria contraindicado, ya que puede aumentar
el riesgo de rabdomiolisis.

Otro aspecto fundamental a tener en cuenta son las recomen-
daciones en cuanto a los habitos dietéticas, como son una dieta
muy baja en grasa, evitar carbohidratos refinados y alcohol.
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Plan

Se pauta rosuvastatina 40 mg junto con fenofibrato 145 mg.
Ademas, se entrega al paciente unas recomendaciones trabajadas
con enfermeria de habitos saludables.

CONCLUSIONES

La optimizacion de Ia farmacoterapia en pacientes con sindro-
me coronario agudo es fundamental para mejorar su prongstico
y prevenir eventos cardiovasculares a largo plazo. La eleccion de
los farmacos debe ser individualizada segun el perfil de riesgo
del paciente y las guias de practica clinica. El farmacéutico, como
miembro del equipo de atencién médica, desempefia un papel
importante en la optimizacion de la farmacoterapia a través de
la revision y adecuacion de las prescripciones, la educacién del
paciente sobre su tratamiento y la deteccién y prevencion de
posibles interacciones o efectos adversos. Es importante que
los pacientes reciban una atencion integral que incluya la revi-
sién periédica de su tratamiento y la actualizacién de las pautas
terapéuticas en funcién de su evolucién clinica.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno
neurodegenerativo mas frecuente en mayores de 65 afios®, con
una prevalencia aproximada del 0,3% en |a poblacion general.
Esta aumenta con la edad, aungue cada vez es mas comun el
diagnadstico en personas jovenes y se estima que la incidencia
aumentara en las préximas décadas®.

Se caracteriza por ser un proceso crénico y progresivo causado
por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
y otros nicleos y de neuronas no dopaminérgicas de diferentes
areas del cerebro. La etiologia es descanacida y multifactorial,
siendo la edad y la genética los factores de riesgo mas importan-
tes®. El diagnastico de la EP es clinico, evaluando fundamental-
mente la historia clinica y la exploracién fisica y neurolégica del
paciente. En la practica clinica habitual se utilizan los criterios
validados del United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain
Bank®.

La forma de presentacion de la enfermedad se basa principal-
mente en la aparicién de sintomas motores (bradicinesia, rigidez
muscular, inestabilidad postural, temblores, etc.) y sintomas no
motores (deterioro cognitivo, depresidn, apatia, trastornos del
suefo, etc.). La escala de Hoehn y Yahr es de referencia para
evaluar la gravedad de la enfermedad, diferenciando cinco esta-
dios, siendo el 5.0 el de mayor gravedad. El manejo terapéutico
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debe centrarse en el tratamiento de la sintomatologia motora
y no motora, y de las complicaciones que puedan desarrollarse
durante el transcurso de la enfermedad®@.

Se expone el caso de un paciente afecto de EP de larga evo-
lucién con multiples tratamientos recibidos y que, por una
adherencia subéptima al tratamiento, acab6 desarrollando un
sindrome neuroléptico maligno-like (SNM-L). Este sindrome
puede desarrollarse, con una frecuencia estimada del 0,5-1% vy
una mortalidad del 4%, con Ia retirada brusca de la medicacion
anti-parkinsoniana®.

EXPOSICIGN DEL CASO

Varén de 73 afios, sin alergias medicamentosas conocidas y
enolismo crénico, diagnosticado de EP en 2007 con anteceden-
tes de hipertension arterial y dislipemia. Presenta dependencia
moderada para las actividades basicas de la vida diaria (indice
de Barthel 85), deterioro cognitivo moderado (test de Pfeiffer 5),
identificado como paciente crénico complejo (PCC).

Durante la fase inicial de la enfermedad, se controla en clinica
privada y acude por primera vez a nuestro centro en 2012. Con
el tiempo, se observa empeoramiento progresivo, desarrollo de
complicaciones motoras y aparicion de sintomatologia no motora.
Todo esto, conlleva a modificaciones constantes del tratamiento
farmacolégico y esquemas terapéuticos de dificil cumplimiento.

En 2017, acude al Servicio de Urgencias del haspital por dismi-
nucion del nivel de la conciencia, fiebre y debilidad generalizada.
Se orienta como SNM-L en contexto de baja adherencia al tra-
tamiento y golpe de calor.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

1. ADECUACION DE LA FARMACOTERAPIA
EN LA EP AVANZADA

Subjetivo
El paciente acude a controles de Neurologia con el transcurso
de los afios por: mavimientos involuntarios molestos en el cuello
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y la cara después de la toma de levodopa (2012), incapacidad
para moverse justo antes de la toma de levodopa de |a tarde
(2013), incapacidad de levantar los pies del suelo al empezar a
caminar y lentitud para realizar acciones con la mano derecha
(2014), insomnio, animo decaido y disminucion del olfato (2017),
rigidez por las mafanas sin poder moverse de |la cama, dejar de
realizar natacién por sintomas motores que le limitan (2018).

Objetivo

EP rigido-acinética, estadio 3.0 de Hoehn y Yahr (2012), con
sintomas motores caracteristicos de EP (hipocinesia derecha, rigi-
dez muscular, bloqueos de la marcha). A partir de los 5 afos del
tratamiento con levodopa, aparecen complicaciones motoras en
forma de discinesias de pico de dosis, fluctuaciones motoras de
efecto fin de dosis y acinesia matutina. En la exploracién fisica,
impresiona livedo reticularis en extremidades inferiores (2015) e
interrogando al paciente se detecta trastorno del control de impul-
sos (TCl) con trastorno por atracon, hipersexualidad y ludopatia
(2016). A los 15 afos del diagndéstico, aparecen sintomas no moto-
res como alteraciones del suefio, depresion e hipasmia (2017).
Evidencia EP muy avanzada con bradicinesia, acinesia matutina
y blogueos de la marcha. Se realiza prueba de apomorfina, con
un UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale) inicial de 36
puntos y un UPDRS post-prueba de 10 puntos, considerandose
positiva por mostrar una mejoria motora del 72% (2018).

Analisis

El tratamiento de |a EP engloba diferentes familias de farmacos
dirigidos al manejo de la sintomatologia motora. La levodopa,
profarmaco de la dopamina, es la opcién mas eficaz, mas potente
y mejor tolerada en todos los estadios. Siempre debe asociarse
ainhibidores de la descarboxilasa (carbidopa, benserazida) para
evitar su transformacion periférica. Los agonistas dopaminérgi-
cos no ergéticos (pramipexol, ropinirol, rotigotina) son eficaces
en la EP avanzada afiadidos a levodopa, pero con peor perfil de
tolerancia, siendo los efectos secundarios mas caracteristicos el
TCly la aparicién de edemast3),
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El 40% de los pacientes, tras 4-6 afios de tratamiento con
levodopa, pueden sufrir complicaciones motoras que se dife-
rencian en: periodos “OFF" y periodos “ON". Los periodos “OFF”,
conocidos como fluctuaciones motoras, consisten en la reapari-
cién de los sintomas parkinsonianos secundarios a una falta de
respuesta terapéutica o poca duracién del beneficio. En cambio,
los periodos “ON" son fases de mejoria de los sintomas después
de la toma de levodopa, donde también aparecen movimientos
involuntarios, llamados discinesias, debidos a altas o bajas con-
centraciones plasmaticas del farmaco®>.

Los inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa-B (IMAO-B)
(rasagilina, selegilina), asociados a levodopa, reducen la aparicién
de fluctuaciones motoras. Hay que tener especial precaucién con
las interacciones farmacolégicas y alimentarias, ya que podrian
precipitar un sindrome serotoninérgico®. También se pueden aso-
ciar los inhibidores de la catecol-0-metiltransferasa (tolcapona,
entacapona, opicapona), gue aumentan los niveles plasmaticos
de levodopa incrementando la cantidad de levodopa absorbida,
para aquellos pacientes con fluctuaciones de deterioro de fin de
dosis predecible (wearing off). La apomorfina, agonista dopa-
minérgico de inicio muy rapido y potencia similar a levodopa,
es eficaz en EP avanzada por via subcutanea para disminuir los
episodios “OFF” agudos. Se debe realizar la prueba de apomorfina
previamente, siendo necesaria una mejoria de al menos un 30% a
nivel motor, habitualmente medida en base a la diferencia entre
la seccién motora de la escala UPDRS basal y post-prueba. Para
el tratamiento de las discinesias, amantadina es el farmaco de
eleccion, aunque safinamida también podria ser (til®.

Se resumen las posibles estrategias para tratar las complica-
ciones motoras en la figura 10

En fases muy avanzadas de la enfermedad, se pueden plan-
tear terapias de segunda linea como la administracion de apo-
morfina en perfusion subcutanea continua, la levodopa/carbi-
dopa en perfusién enteral continua y la estimulacién cerebral
profunda®.

El tratamiento también debe contemplar el manejo de las com-
plicaciones no motoras como alteraciones del suefio, depresion,



N. Almendros Abad, L. Cardona Roca

- Fin de dosis: acortar intervalo entre dosis de levodopa o asociar
otros farmacos (inhibidores de la COMT, rasagilina o agonistas :
dopaminérgicos)

- Acinesia matutina: afiadir levodopa de liberacién prolongada
nocturna

- Episodios “OFF” agudos: apomorfina subcutanea intermitente

- Asociar amantadina o safinamida

! - Reducir dosis de levodopa en cada toma

Figura 1. Estrategias terapéuticas para las complicaciones motoras.

apatia, ansiedad, alucinaciones y psicasis, sintomas disautono-
micos, trastornos sensitivas y deterioro cognitivo y demencias (3.

Plan

Se realiza una revisién de la historia farmacoterapéutica del
paciente. El tratamiento habitual es levodopa/carbidopa/entaca-
pona 200/50/200 mg/6 hy rasagilina1mg/24 h. Se inicia aman-
tadina 100 mg/24 h para las discinesias de pico de dosis relacio-
nadas con levodopa (2012). Al identificar deterioro de fin de dosis,
se acorta el intervalo de la toma de levodopa por la tarde (2013).
Por empeoramiento de |a sintomatologia motora, se aumenta la
dosis de levodopa/carbidopa/entacapona asociando un agonista
dopaminérgico transdérmico, rotigotina 2 mg/24 h. A los 3 meses,
se suspende rotigotina, ineficaz por sudoracién excesiva, sustitu-
yéndolo por un agonista via oral, pramipexol 0,18 mg/8 h (2014).

Impresiona livedo reticularis en extremidades inferiores. Revisan-
do bibliografia, se identifica como efecto secundario muy frecuente
a amantadina, por lo que se cambia a safinamida 50 mg/24 h
(2015). Se identifica la aparicion de TCl y se retira paulatinamente
pramipexol por ser el causante (2016). Se decide iniciar tratamiento
con trazodona para mejorar la calidad del suefio (2017).
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Se aumenta dosis y frecuencia de levodopa para mejorar el
control motor durante el dia y se afiade dosis nocturna de levodo-
pa liberacién prolongada para la acinesia matutina. Se prescribe
apomorfina subcutanea intermitente para los episodios “OFF”
agudos. Se proponen terapias de segunda linea, estimulacion
cerebral profunda y apomorfina en perfusién continua, pero el
paciente rechaza (2018).

2. ADHERENCIA SUBOPTIMA AL TRATAMIENTO DE LA EP

Subjetivo

Acude a Urgencias en agosto de 2017 al ser encontrado por un
familiar con disminucién del nivel de conciencia. Los familiares
explican exposicién prolongada al sol, y posterior a ello hiper-
cinesia, impulsividad y agresividad. También refieren consumo
irregular de la medicacion para la EP.

Objetivo

« Exploracion fisica: FC 119 Ipm, FR 40 rpm, T 38,4°C, TA 111/82
mmHg, Sat0; 96%. Respuesta a estimulo tactil, rigidez de
extremidades, bradipsiquia, bradilalia. Orientado en persona
y tiempo, no en espacio. Sin otras alteraciones neuroldgicas.

 Analitica sanguinea: Cr 117 mg/dL, FG 63 mL/min/1,73 m?, urea
52 mg/dL, PCR 0,51 mg/dL, CK 6.907 Ul/mL, leucocitos: 14,25
x103/pL.

» Pruebas complementarias: radiografia térax sin condensacio-
nes parenquimatosas ni derrame pleural, sedimento orina no
patoldgico, taquicardia sinusal.

Analisis

El equipo de Neurologia visita al paciente y, por Ia presencia de
rigidez, fiebre y rabdomiolisis, sospecha de SNM-L en contexto
de cumplimiento erratico de la medicacion.

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es un trastorno iatro-
génico producido por la exposicién a farmacos que bloguean los
receptores dopaminérgicos. Tiene una incidencia del 0,2% vy
la mortalidad varia entre el 5% y el 20%, aungue su gravedad
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aumenta en las primeras 24-72 horas y puede durar entre 7y 14
dias. Para diagnosticar el SNM se requiere de la presencia de tres
criterios mayores (fiebre, rigidez y elevacién de CK) o dos criterios
mayores y cuatro menores (taquicardia, alteracion de la tension
arterial, taquipnea, alteracién del nivel de conciencia, diaforesis
y leucocitosis). Las principales causas de aparicion son la exposi-
cién a farmacos, neurolépticos tipicos y atipicas o antieméticos,
y la retirada de la medicacion frente a la EP. Cuando aparece en
contexto de la dltima, se conoce como SNM-L o sindrome de
parkinsonismo-hiperpirexia (SPH)®7),

La sintomatologia inicial de nuestro paciente (rigidez, hiper-
cinesia, disminucién del nivel de conciencia) puede dirigirnos al
diagnastico de SNM-L, sin embargo, debe realizarse el diagnas-
tico diferencial con el sindrome serotoninérgico y el sindrome de
discinesia-hiperpirexia, diferenciando los desencadenantes y los
signos musculares (Tabla 1)@8),

EI SNM-L tiene lugar cuando se retira o reduce abruptamente
la medicacién dopaminérgica en pacientes con EP, en contexto
de cambios terapéuticas agresivos relacionados con cirugia de
estimulacion cerebral profunda, o por falta de cumplimiento tera-
péutico®. Puede precipitarse por la presencia de factores como
deshidratacién, infecciones y alteraciones metabélicas, cursando
con hipertermia, disautonomia (taquicardia, fluctuacién de pre-
sién arterial, anhidrosis, ileo paralitico, etc.), alteracién del nivel
de conciencia, rigidez muscular intensa y aumento de CK, y puede
complicarse con los mismos procesos que el SNM (trombosis
venosa, tromboembolismo pulmonar, neumonia por aspiracion,
fallo renal)®.

El tratamiento se basa en medidas de soporte (hidratacion,
disminucion de la temperatura corporal, relajantes musculares,
etc.) y reintroduccién del tratamiento dopaminérgico. Puede
administrarse dantroleno en caso de presentar elevacion de CK
y riesgo de insuficiencia renal, o si la rigidez provoca fallo res-
piratorio. El dantroleno es un relajante muscular inespecifico
gue se utiliza con una dosis de carga de 1-2,5 mg/kg por via
intravenosa directa, y se continta a dosis de 1mg/kg/6 h a pasar
en una hora®.
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Tabla I. Diagnéstico diferencial SNM-L

SNM-L
0 SPH

Reduccién o
discontinuacion
farmacos
dopaminérgicos
Exposicion
temperaturas
elevadas,
infeccion,
trauma

Desenca-
denantes

Varios dias
a 2 semanas

Duracién

Rigidez,
acinesia,
temblor,
distonia,
opistétonos

Signos
neuro-
musculares

Disfunciones  Taquicardia,
autondémicas taquipnea,
hipertension,
hipotensian,
diaforesis
Alteracién Confusién,
conciencia somnolencia,
estupor, coma
Plan

S. SEROTO-
NINERGICO

Elevacién farmaco
serotoninérgico

24 horas

Rigidez, acinesia,
temblor,
hiperreflexia,
mioclonia

Taquicardia,
taquipnea,
hipertensién,
hipotension,
diaforesis, diarrea,
midriasis

Ansiedad, acatisia,
agitacion, confusion,

coma

S. DISCINESIA-
HIPERPIREXIA

Elevacion
farmaco
dopaminérgico
Exposicion
temperaturas
elevadas,
infeccion,
trauma

Varios dias a
2 semanas

Discinesia

Confusidn,
alucinaciones,
estupor, coma

Tras la orientacion diagnéstica de SNM-L se inicia suerote-
rapia, antibioterapia empirica con amoxicilina/clavulanicoy se
reintroduce medicacién habitual frente a la EP. Se realiza TAC
craneal y abdominal sin hallazgos patolégicos y puncion lumbar
con aspecto de agua de roca. El paciente persiste con fluctuacion
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de la conciencia, picos febriles de hasta 41°C y empeoramiento
de la funcién renal e incremento de CK. A los dos dias de ingreso
presenta inestabilidad hemodinamica y oligoanuria, precisando
tratamiento con noradrenaling, siendo trasladado a UCI. Se inicia
dantroleno a dosis de carga de 80 mg (peso 61,9 kg), equivalente a
4 viales, y se mantiene a 60 mg/6 h (12 viales/dia). El stock actual
es de 35 viales, precisando 28 viales para las siguientes 48 horas.
La duracién del tratamiento no esta claramente establecida y
genera contraversia, variando desde los 2 hasta los 10 dias. Para
asegurar el suministro del tratamiento con dantroleno se realiza
desde el Servicio de Farmacia un préstamo, a través de la Red
de Antidotos, y se solicita el farmaco a través del aplicativo de
medicamentos en situacion especial de la AEMPS.

Alas 24 horas del inicio de dantroleno, presenta mejoria de la
somnolenciay rigidez, permanece afebril y mejoran los parame-
tros analiticos. Se disminuye la noradrenalinay se inicia nutricion
enteral por sonda nasogastrica. A las 48 horas, se suspende dan-
troleno, ya que persiste mejoria clinica, analitica y lleva mas de 24
horas afebril. Finalmente, se traslada a Unidad de Hospitalizacion
convencional, siendo dado de alta a domicilio a los quince dias.

DISCUSION

Durante la hospitalizacién de pacientes identificados como PCC,
con regimenes de medicacién complejos, es fundamental llevar
a cabo una correcta conciliacion de la medicacion para resolver
posibles discrepancias y garantizar la adecuacién del tratamien-
to a la situacion aguda actual. En el caso presentado, desde el
Servicio de Farmacia se realizo |a validacion de la prescripcion
durante todo el ingreso hospitalario y se colabord con el médico
responsable y enfermeria para asegurar la correcta administracion
de la medicacion frente a la EP. Ademas, se evitd que recibiese
medicacion que pudiera empeorar los sintomas extrapiramida-
les por blogqueo de receptores dopaminérgicos centrales, como
algunos antieméticos y antipsicéticos, y se revisaron interaccio-
nes farmacolégicas y alimentarias. En diversos estudios, se ha
observado que hasta el 40% de los pacientes ingresados reciben
farmacos contraindicados en la EPG0,
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Laingesta irregular de medicacion anti-parkinsoniana provoca
una liberacién dopaminérgica pulsatil, contribuyendo a fluctua-
ciones motoras en la enfermedad posterior, pudiendo provocar
complicaciones como el SNM-L. La adherencia en pacientes con
EP puede variar, desde el 33% al 97,7% en funcién de la meto-
dologia del estudio y del tipo de paciente(2. El farmacéutico
hospitalario puede contribuir a mejorar la adherencia con recursos
de informacion al paciente y a profesionales sanitarios. Cuando se
diagnostico el SNM-L y se decidi¢ iniciar tratamiento con dantro-
leno, el Servicio de Farmacia se encargd de asegurar el suminis-
tro del farmaco realizando la gestién de préstamo vy solicitud de
medicamento extranjero, asi como de dar soporte a enfermeria
para la administracion correcta del farmaco.

CONCLUSION

La EP es un trastorno neurodegenerativo crénico con un trata-
miento muy dinamico durante el transcurso de la enfermedad,
con constantes modificaciones en funcién de la sintomatologia
y las complicaciones motoras que aparecen después de afios de
tratamiento. La adherencia al tratamiento anti-parkinsoniano es
de vital importancia para evitar complicaciones como el SNM-L.
La funcion del farmacéutico es esencial para la seguridad del
paciente con EP, asegurando la correcta adecuacién del tratamien-
toy previniendo complicaciones debidas a problemas relacionados
con la medicacion.
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INTRODUCCION

Segun los ultimos datos, entre los afios 2000 y 2050, |a pobla-
cion mundial mayor de 60 afios se triplicara y pasara de 600 millo-
nes a 2.000 millones. En Espafa, y segun los datos del Padrén
Continuo (Instituto Nacional de Estadistica) actualmente viven
mas de 8,5 millones de personas mayores de 65 afos, lo que
representa el 18,4% sobre el total de la poblacién. Esta franja
de edad soporta una gran carga derivada del peso de las enfer-
medades cronicas. Los Ultimos datos apuntan gue las personas
entre 65y 74 afios conviven con una media de 2,8 problemas
o enfermedades crénicas, alcanzando un promedio de 3,23 en
personas mayares de 75 afios.

Se denomina paciente crénico a la persona que padece una
0 varias enfermedades crénicas. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) las define como “afecciones de larga duracion” (mas
de 6 meses) “con una progresion generalmente lenta” y destaca
cuatro tipos principales: enfermedades cardiovasculares, cancer,
enfermedades respiratorias cronicas y diabetes. El abjetivo no es
en si mismo curar estos procesos crénicas, sino cuidar y prevenir
sus complicaciones, puesto que se trata de procesos lentos en
su progresion, pero mantenidos en el tiempo y sin posibilidad
de resolucién espontanea, lo que a menudo limita la funcién,
la productividad y |a calidad de vida de las personas que viven
con ellas.
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Durante el envejecimiento existe un aumento de la incidencia
y prevalencia de aquellas enfermedades, basicamente degene-
rativas en las que la edad avanzada es, per se, un importante
factor de riesgo y que tienden, en su evolucién, hacia frecuentes
situaciones de incapacidad. La mejor estrategia en la atencion es
prevenir el deterioro de la funcién: evitar la pérdida de funcién es
mas importante que recuperarla una vez perdida.

Respecto al término fragilidad, hay falta de consenso sobre la
definicién. La OMS lo define como: “estado caracterizado por un
declinar progresivo de los sistemas fisiolégicos relacionado con el
envejecimiento, que resulta en una reduccion de la capacidad intrin-
secay gue confiere una extrema vulnerabilidad a estresores, aumen-
tando el riesgo de presentar diversos eventos adversos de salud”.

De esta forma, el envejecimiento biolégico, los malos habitos de
viday los procesos crénicos llevan a una disminucion de la reserva
fisiolégica y por tanto a un aumento de la fragilidad y del riesgo
de caer en discapacidad. Esto, junto con procesos intercurrentes
como caidas, infecciones o ingresos hospitalarios, conduce a la
dependenciay a la inmovilidad del paciente.

De esta forma distinguimos entre anciano sano (edad avanza-
day ausencia de enfermedad objetivable), anciano fragil (edad
avanzaday alguna enfermedad u otra condicién gue se mantie-
ne compensada) y paciente geriatrico (edad avanzaday algunas
enfermedades crénicas que provocan dependencia, suele acom-
pafarse de alteracién mental y/o de problema social).

El término sindromes geriatricos (SG) es utilizado para el sin-
toma o conjunto de sintomas complejos con alta prevalencia en
los adultos mayores resultantes de multiples enfermedades y
factores de riesgo. Estos SG comparten una elevada frecuen-
cia, un deterioro en la calidad de vida de las personas y pueden
generar o incrementar la dependencia de otras personas aumen-
tando las necesidades de asistencia sanitaria y apoyo social. Su
aparicion es prevenible y su abordaje, diagnostico y tratamiento
requiere valoracion integral, abordaje interdisciplinar y correcto
uso de los niveles asistenciales. Como principales SG destacan la
inmovilidad, la inestabilidad y caidas, la incontinencia urinaria, el
deterioro cognitivo y la palifarmacia, entre otros.
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EXPOSICIGN DEL CASO

Paciente mujer de 84 afios, con un peso de 56 kg, no alergias
medicamentosas conocidas, viuda, tiene 6 hijos y vive con uno de
ellos. Sin elementos de soporte. Auténoma para las actividades
basicas de la vida diaria. Tratamiento habitual (Tabla I).

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

1. Caida por hipotension ortostatica causada por medicacion.

2. Extensa hemorragia subaracnoidea y hematoma subdural agra-
vados por medicacion.

1. CAIDA POR HIPOTENSION ORTOSTATICA CAUSADA
POR MEDICACION

Subjetivo
» Dolor general » EVA: 6.
* Dolor cervical.

Objetivo

» Peso: 56 kg.

» Hemodinamicamente estable: (TA 151/57 mmHg, FC 46/min
T36°C, Sat0; 98%).

* Electrocardiograma: ritmo sinusal.

+ Analitica de urgencias: leucocitos 6,76 x104/L, hemoglobina 117 g /L,
plaguetas 155x109/L, INR 2,81, glucosa 236,1 mg/dL, creatinina
2,7 mg/dL (previo ingreso 2,6 mg/dL), FG 15,38 mL/min (previo
ingreso 16,44 mL/min), sodio 140 mmol/L, potasio 4,8 mmol/L.

» Traumatismo craneoencefalico por caida de su propia alturay
herida frontal derecha con pérdida de conocimiento y amnesia
anterdgrada.

« IF-VIG de nuestra paciente: 0,24 (fragilidad inicial).

Analisis

La caida es |a precipitacion repentina al suelo, que se produce de
forma involuntaria, y puede acompafiarse o no de pérdida de con-
ciencia. El origen es multifactorial. Por un lado, hay causas intrinse-
cas (enfermedad osteoarticular, cardiovascular, neuropsiquiatrica,
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Tabla I. Perfil farmacoterapéutico previo al ingreso

MEDICACION

Omeprazol 20mg1c/24 h

Insulina glargina 14 Ul1¢/24 h

Colecalciferol 25.000
Ul/2,5 mg1c/mensual

Acenocumarol 4 mg1c/24 h
Acido félico 5mg1c/24 h
Amiodarona 200 mg1c/24 h

Mononitrato de isosorbida
50mg1c/24h

Nitroglicerina/citrato de
cafeinalc/24 h

Furosemida 40 mg1,5¢c/24 h

Bisoprolol 2,5mg1c/24 h

Atorvastatina80 mg1c/24 h
Paricalcitol 1 pg 3 caps/7 dias
Paracetamol1g1c/8h
Lorazepam1mg1c/24 h

Sitagliptina 25 mg 1c segln
pauta

Darbepoetina 60 pg/semanal

Acido acetilsalicilico 100 mg
1c/24h

PATOLOGIA

Prevencion ulcera péptica

Diabetes Mellitus Il

Prevencion osteoporosis

Fibrilacion auricular
Déficit por anemia
Fibrilacion auricular

Cardiopatia isquémica
Cardiopatia isquémica
Hipertension arterial/

insuficiencia cardiaca

Hipertension arterial/
fibrilacién auricular

Dislipemia
Hiperparatiroidismo
Dolor
Insomnio

Diabetes Mellitus Il

Anemia secundaria a
insuficiencia renal

Cardiopatia isquémica
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farmacos, alteraciones oculares...) y también puede haber causas
extrinsecas (calzado, domicilio, escaleras, suelos). Como factores
de riesgo destacamos debilidad muscular, alteraciones de la mar-
chay equilibrio, deterioro de funciones mentales, deterioro de las
actividades de la vida diaria y polimedicacion. Ademas, entre las
complicaciones destacamos lesiones menores en partes blandas
y fracturas, si no se pueden levantar del suelo puede provocar
deshidratacion, infecciones y trastornos psicolégicos.

La polifarmacia supone un riesgo significativo de causar un
evento adverso en el anciano. Las necesidades clinicas del pacien-
te y sus expectativas deben ser el principal determinante de las
decisiones de prescripcién. Un factor que contribuye a la prescrip-
cion inadecuada es la insuficiente formacion en farmacoterapia
geriatrica. Por ello es necesario que |a tarea de revision periodica
de la medicacion de las personas mayores se lleve a cabo de una
manera ordenada y sistematica. Se deben utilizar herramientas
para facilitar la revisién de la medicacién en personas mayores.

Este tipo de pacientes tienen un riesgo incrementado de inte-
racciones farmacoldgicas debido a la polifarmacia principalmente,
pero también se tiene que tener en cuenta las maltiples comor-
bilidades del paciente, el inadecuado estado nutricional en el
gue se encuentre, la fragilidad y la alteracién de la homeostasis.

Plan

La paciente presenta fibrilacion auriculary esta en tratamiento
con amiodarona, bisoprolol y acenocumarol, también presenta
hipertensién arterial en tratamiento con bisoprolol y furosemiday
una cardiopatia isquémica en tratamiento con acido acetilsalicili-
co, mononitrato de isosorbida y nitroglicerina/cafeina en caso de
dolor toracico. En este caso, la paciente, al estar en tratamiento
con furosemida, bisoprolol y mononitrato de isosorbida tiene ele-
vado riesgo de presentar hipotensién ortostatica. La caida que
sufre Ia paciente se orienta como debida a hipotensién ortostatica
causada por medicacion y se realiza ajuste de la medicacién. Como
presenta valores de tensién arterial y frecuencia cardiaca adecua-
dosy esta en ritmo sinusal se retira el bisoprolol y el mononitrato
de isosorbida y se disminuye la dosis de furosemida.
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2. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA Y HEMATOMA
SUBDURAL AGRAVADQS POR MEDICACION

Subjetivo

» Hemodinamicamente estable, buen estado general, orientada
en 3 esferas.

» SNC: no déficit neurolégico aparente, Glasgow 15/15.

Objetivo

» TAC craneal: extensa hemorragia subaracnoidea y hematoma
subdural.

+ Signos de atrofia cerebral.

Analisis

La polifarmacia, como ya hemos comentado antes, en los adul-
tos mayores, especialmente en aquellos fragiles, esta asociada
de forma proporcional al deterioro funcional tanto fisico como
social, a la disminucién de la adherencia a farmacos esenciales,
a elevados costos tanto para los pacientes como para los propios
servicios de salud y al incremento del riesgo de eventos adversos
a medicamentos, interacciones medicamentosas, delirio, caidas,
hospitalizacion y muerte. Para poder evitar este incremento de
riesgos, se utilizan unas herramientas para facilitar la revision
de la medicacién en este tipo de pacientes, como la medicacion
inapropiada, los farmacos que deberian ser evitados en ancia-
nos por su ineficacia o por el riesgo de desencadenar respuestas
inadecuadas.

Los criterios STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescrip-
tions)/START (Screening Tool to Alert to Right Treatment) recogen
los erraores mas comunes de tratamiento y omisién en |a pres-
cripcién en las personas mayores, son faciles de relacionar con el
diagnéstico (ya que estan agrupados por sistemas fisioldgicos) y
pueden integrarse en los sistemas informaticos de prescripcion.
Gracias al empleo de los criterios STOPP/START, se han identifi-
cado las causas mas frecuentes que sefialan la conveniencia de la
retirada de un farmaco (criterio STOPP) o de iniciar un tratamiento
en situaciones en la que esta indicado (criterio START).
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Por otro lado, los criterios de Beers tienen como propésito
mejorar |a seleccién de farmacos, reducir sus efectos adversos
y proporcionar una herramienta para evaluar costos, patrones y
calidad de la atencién de farmacos utilizados en personas de 65
afios de edad o mayores.

Plan

Inicialmente se valida la medicacién administrada en Urgen-
cias para tratar la hemorragia. De esta forma, en Urgencias se le
prescribe el complejo de protrombina 1.400 Ul y desmopresina
16 pg. El complejo de protrombina esta indicado para la reversién
de antagonistas de la vitamina K en pacientes con hemorragia
mayor aguda o necesidad de una cirugia urgente o procedimiento
invasivo. Este farmaco se dosifica seglin INR y peso corporal. En
este caso la paciente pesa 56 kg y presenta un INR de 2,81. De
acuerdo con la bibliografia consultada, con valores de INR de 2 a
< 4 se debe administrar por via intravenosa 25 unidades/kg sien-
do la dosis maxima: 2.500 unidades. De este modo se comprueba
que la dosis prescrita 1.400 Ul es adecuada (25 x 56 = 1.400 Ul).

Por otro lado, la desmopresina esta indicada en caso de hemo-
rragia intracraneal asociada con agentes antiplaguetarios (uso
off-label) para lo que se recomienda una dosis intravenosa de
0,4 pg/kg una vez durante 30 minutos. En el caso de nuestra
paciente se deberian administrar 0,4x56= 22,4 pg. Se consulta
con médico pues se le ha administrado a dosis de 0,3 pg/kg seglin
la indicacion de hemofilia Ay enfermedad de Von Willebrand. Sin
embargo, el médico decide mantener la pauta.

Posteriormente se realiza la conciliacién farmacéutica y se
comprueba que la paciente presenta fibrilacién auricular y esta
en tratamiento con acenocumarol y por su cardiopatia isquémica
también tiene activo el acido acetilsalicilico. En este caso, con
la caida, la paciente sufre una hemorragia subaracnoidea y un
hematoma subdural agravado por ambos farmacos por lo que se
ajusta la medicacion en la conciliacion al alta, retirando ambos
farmacos y dando el alta a la paciente con enoxaparina 20 mg/24
horas (Tabla Il).
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Tabla Il. Perfil farmacoterapéutico al alta

MEDICACION RE AL INGRESO
Omeprazol 20 mg1c/24 h
Insulina glargina 14 Ul1¢c/24 h

Colecalciferol 25.000 Ul/2,5 mg
1¢/mensual

Acenocumarol 4 mg1c/24 h
Acido félico 5 mg1¢c/24 h
Amiodarona 200 mg1c/24 h

Mononitrato de isosorbida
50mg1c/24h

Nitroglicerina/citrato de cafeina
1c/24h

Furosemida40 mg1,5¢c/24h
Bisoprolol 2,5mg1c/24 h
Atorvastatina80mg1c/24h
Paricalcitol 1 pg 3 caps/7 dias
Paracetamol1g1c¢/8 h
Lorazepam1meg1c/24 h

Sitagliptina25mg1c
segun pauta

Darbepoetina 60 pg/semanal

Acido acetilsalicilico 100 mg
1c/24h

MEDICACION RE AL ALTA
Omeprazol 20 mg1¢c/24 h
Insulina glargina14 Ul1¢c/24 h

Colecalciferol 25.000 Ul/2,5 mg
1¢/mensual

Acido félico5mg1c/24 h

Amiodarona 200 mg1c/24 h

Furosemida 40 mg1c/24 h

Atorvastatina80mg1c/24h
Paricalcitol 1pg 3 caps/7 dias
Paracetamol1g1c¢/8h
Lorazepam1mg1c/24 h

Sitagliptina25mg1c
segun pauta

Darbepoetina 60 pg/semanal

Enoxaparina 20 mg SC
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Discusién

El proceso de prescripcién de medicamentos a los pacientes
ancianos es complejo, dado que se debe elegir caorrectamente la
indicacion del medicamento, la dosis y el riesgo de toxicidad. Este
proceso se dificulta ya que a menudo muchos estudios previos a
la comercializacion de un medicamento excluyen a los pacientes
geriatricos y las dosis aprobadas pueden no ser las apropiadas
para ellos. Muchos medicamentos deben usarse con precaucion
debido a los cambios en la farmacocinética (es decir, absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion) y la farmacodinamia (los
efectos fisiolégicos del farmaco) relacionados con la edad.

La polifarmacia puede ser entendida como el uso simultaneo o
excesivo de varios medicamentos, por ejemplo, un nimero alto
de farmacos o una dosis excesiva. Esta en algunos casos lleva a
interacciones medicamentosas, en donde el anciano con multiples
comorbilidades es el mas expuesto a esta situacion. El declive
de la funcién de érganos como parte normal del envejecimiento
adiciona la problematica de Ias reacciones adversas en este grupo
pablacional. Estas reacciones adversas producen aumento en las
admisiones hospitalarias y esta asaciada con incremento en la
morbilidad y mortalidad.

La polifarmacia debe extenderse a todos los medicamentos gue
consume el paciente, independiente de si son prescritos como
medicamentos de uso agudo o crénico; en otras palabras, los
medicamentos con receta, medicamentos con venta libre, medi-
cina complementaria y alternativa, asi como los suplementos
nutricionales ampliamente usados en la poblacién anciana. Los
criterios Beers y STOPP/START se han ideado para mejorar la
prescripcion y disminuir 1as reacciones medicamentosas.

CONCLUSIONES

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

* El objetivo principal en los pacientes cronicos es evitar las com-
plicaciones y mantener sus capacidades funcionales.

» El envejecimiento biolégico, los malos habitos de vida y los
procesos crénicas contribuyen a la fragilidad.
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* Las caidas implican un gran impacto en la calidad de vida del
paciente.

 La polifarmacia supone un riesgo significativo de causar un
efecto adverso en el anciano.

» La adecuacién farmacolégica es fundamental para la buena
evolucion, la disminucién de la morbi-mortalidad del paciente
y la reduccion de la estancia hospitalaria.
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INTRODUCCION

Elictus es una enfermedad cerebrovascular secundaria a un
trastorno en la circulacion cerebral que ocasiona una alteracion
transitoria o definitiva de alguna de las partes o la totalidad del
encéfalo. El 85% de los casos son de caracter isquémico, mientras
gue solo un 15% de tipo hemorragico.

Se trata de una enfermedad multifactorial (factores no modi-
ficables y modificables), aunque hasta un 90% son desencade-
nados por estos dltimos. El factor con mayor asociacién causa-
efecto es la hipertensién arterial, si bien hay otros como: diabetes,
consumo excesivo de alcohol, tabagquismo, obesidad o enferme-
dades cardioembalicas.

Es una patologia que ocasiona un fuerte impacto econémico
sobre el sistema sanitario ya que su coste supone unos 15.000 €/
paciente durante el primer afio. Globalmente la incidencia pro-
medio es de 200 casos/100.000 habitantes y, a partir de los 55
afios, se duplica por cada década de edad. En 2017 en Espanfa,
el ictus fue la segunda causa de mortalidad global (6,3%) vy la
primera causa de discapacidad en adultos. En la figura 1 se puede
observar la clasificacion del ictus y los principales subtipos. Los
mecanismaos fisiopatoldgicos mas frecuentes son el trombético,
consistente en una oclusion arterial, y el embadlico, ocasionado
por el estrechamiento intracraneal debido a un fragmento des-
prendido en otra parte del territorio vascular.
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Figura 1. Clasificacion del ictus y principales subtipos (Martinez, 2012).
Elaborado por Helena Sufier Barriga.

Los sintomas no son siempre facilmente reconocidos por el
paciente ya que las manifestaciones clinicas son muy variadas
segln el tipo, localizacion y extension. El ictus isquémico se carac-
teriza por la aparicion repentina de hemiparesia, parestesia, disar-
tria, pérdida del nivel de conciencia o desviacién de la comisura
bucal, entre otros. Todo paciente con sospecha de ictus isquémico
debe ser sometido a un diagnaéstico diferencial mediante pruebas
de neuroimagen cerebral como la tomografia computarizada (TC)
0 la resonancia magnética nuclear.

Por la dificultad en la evaluacion del dafio cerebral, hay escalas
gue puntdan el déficit neurolégico de los pacientes y otras que
determinan el grado de discapacidad.
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En el primer caso encontramos la escala NIHSS (National Insti-
tute of Health Stroke Scale), que permite establecer la gravedad
del ictus y que es reevaluada sistematicamente en cada visita.
Es una escala extensamente utilizada en |a practica clinica y de
obligada realizacién en la fase aguda del ictus isquémico para
determinar el tratamiento trombolitico. Por otro lado, se emplean
otras puntuaciones no especificas del ictus, como la escala Rankin
modificada para medir el grado de incapacidad en |as actividades
basicas de la vida diaria (ABVD), la escala de Glasgow para evaluar
la consciencia del paciente o el indice de Barthel para la valoracion
funcional de la evolucién del paciente.

El objetivo terapéutico primario es restablecer la perfusién
cerebral para recuperar el tejido sometido a isquemiay que con-
tinde siendo viable, evitando |a aparicién de secuelas invalidan-
tes. Es por esta razén que el ictus se considera una enfermedad
tiempo-dependiente. Para que los diferentes profesionales que
intervienen en este proceso estén coordinados y que el paciente
se beneficie de un buen diagndstico y del tratamiento precoz,
existen herramientas organizativas como el codigo ictus. El obje-
tivo a largo plazo se centra en Ia rehabilitacion del paciente con
secuelas y en prevenir posibles recurrencias.

El tratamiento varia en funcién de la fase en la que se encuen-
tre el paciente (aguda o estabilizado). Con ese fin, se protocolizé
el uso de tromboliticos como la alteplasa en infartos cerebrales
con hasta 4,5 horas de evolucion para reducir la mortalidad y las
secuelas asociadas, siempre que no se cumplieran ninguna de las
contraindicaciones para su uso (NIHSS > 25, hemorragia cerebral,
glucemia > 400 mg/dL o uso de anticoagulantes orales). La dosis
es de 0,9 mg/kg (maximo 90 mg), y debe administrarse un 10%
en forma de bolo y el resto en una perfusiéon de 60 minutos. Es
un farmaco con un efecto tiempo-dependiente ya que el nimero
necesario de pacientes a tratar para reducir una muerte (NNT)
varia seglin la precocidad de administracion (2 en los primeros 90’
y 14 pasados 180’). A pesar de la controversia multiples estudios
revelan que pacientes con buena calidad de vida previa pueden
beneficiarse del tratamiento fibrinolitico independientemente
de su edad.
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También hay que considerar la presidn arterial (PA) antes y
durante las primeras 24 horas de la administracion del fibrinolitico
ya que esta deberia mantenerse por debajo de 185/110 mmHg
para evitar eventos hemorragicos. En caso de no ser candi-
dato a la fibrinolisis, existe consenso de no superar la PA de
220/120 mmHg. Para alcanzar dichas cifras, pueden utilizarse
farmacos como labetalol, urapidilo o nicardipino.

Otra técnica fibrinolitica -aunque en este caso endovascular-
empleada en la fase aguda es la trombectomia mecanica (NNT
54), la cual tiene una ventana terapéutica de 6-24 horas y solo
tiene indicacion para ictus isquémicas con oclusion proximal de
un gran vaso en territorio anterior.

En lo que concierne a la prevencion secundaria, los antiagregan-
tes deben iniciarse 24-48 horas tras el evento ya que consiguen
reducir la resistencia vascular en un 22%. En Europa existen cua-
tro farmacos eficaces para la prevencion secundaria: acido acetil-
salicilico (AAS), clopidogrel, ticlopidina y triflusal. Cualquiera de
estos puede emplearse en el ictus isquémico no cardioembélico.
La dosis de AAS (75-325 mg/dia) es la Gnica sobre la cual existe
cierta controversia al tener un efecto dual; no hay ninguna dosis
gue haya demostrado superioridad.

Hoy en dia, y con la evidencia cientifica de la que disponemos,
no hay suficientes estudios que avalen el inicio precoz de ninguno
de los anticoagulantes orales, inhibidores de |a GP IIb/llla o hepa-
rinas. Tampoco existe evidencia firme sobre el momento adecua-
do para reiniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes con
FANV tras un ictus, aungue se ha sugerido gue en los casos leves
deberia seralas 72 horasy en los casos mas graves, a los 12 dias.

En prevencion secundaria también sera importante el trata-
miento de |a dislipemia; se consideraran de alto riesgo aquellos
pacientes con colesterol total = 200 mg/dL o LDL > 100 mg/
dL. Asi pues, el gold standard sera una estatina de alta poten-
cia (atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg) para
reducir > 50% el LDL. A esta podra asociarse ezetimiba si no se
alcanza el umbral abjetivo con las estatinas a dosis maximas. Si
esta combinacién fracasase, podria adicionarse un inhibidor de
la PCSK9 (alirocumab o evolocumab).
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EXPOSICIGN DEL CASO

Mujer de 46 afios, con antecedentes patolégicos de escle-
rosis tuberosa, paralisis cerebral infantil, epilepsia secundaria,
heminefrectomia, IRC, obesidad, edemas en miembros inferiores,
afasiay dependencia para las ABVD con un valor de 5 en la escala
modificada de Rankin. Como medicacién habitual tomaba: AAS
100 mg/24 h, furosemida 40 mg/24 h, valproato sodico (VPA)
500 mg/8 h, fenobarbital (FEN) 50 mg/24 hy levetiracetam (LEV)
1.000 mg/8 h.

El 25/12/2021 es traida a nuestro centro por el Sistema de
Emergencias Médicas tras activarse el codigo ICTUS ya que pre-
sentaba debilidad en miembros izquierdos de 4 horas de evo-
lucién. En |a exploracién se observé hemianestesia izquierda,
hemiplejia fascio-braquio-crural izquierda, posible hemianopsia
homonima izquierda y no fueron valorables por ausencia basal
del habla o la obediencia a ¢rdenes. Se orientd como ictus grave
al presentar un NIHSS de 17 puntos. A pesar de ello, |a paciente
present6 un TC normal. Se encontraron lesiones de la esclerosis
tuberosay se evidenciaron nidus vasculares sugestivos de angio-
patia cerebral proliferativa. Con todo ello se le diagnosticé un
ictus isquémico en territorio de la arteria cerebral media derecha.

A pesar de llevar 4 horas de evolucion, la paciente presenta-
ba un riesgo aumentado de sangrado por dicha angiopatia. En
pacientes con lesiones en el sistema nervioso central, como esta
malformacion arteriovenosa, esta contraindicada |a alteplasa. Por
otro lado, cabe destacar que el tratamiento se debe valorar de
forma individualizada, y atendiendo al estado funcional basal de
la paciente en cuestion, no iba a verse beneficiada del tratamiento
de reperfusién. En estos casos es preferible aplicar el principio
hipocratico primum non nocere, lo primero es no hacer dafio, por
lo que se desestimo.

Durante las primeras horas en Urgencias, el equipo médico con-
tacto con el Servicio de Farmacia para realizar una interconsulta
acerca de las dosis via parenteral equivalentes de la medicacion
anticomicial oral que tomaba en el tratamiento domiciliario habi-
tual hasta la realizacién del test de disfagia necesario en estos
casos, que fue negativo a tres texturas y diferentes volimenes.
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Se aprovechd la interconsulta para llevar a cabo la conciliacién y
la validacion farmacéutica integral del tratamiento de la paciente
al ingreso.

La mujer presentaba un buen control de |a epilepsia, pero no
tenia niveles de control previos de los farmacos anticomiciales
gue recibia. Dados los factores que manifestaba, que pueden
alterar los niveles farmacocinéticos de estos farmacos, como la
obesidad o 1a IRC, al ser una paciente monorrena, se aprovecho
el ingreso para realizar un analisis farmacocinético de control y
adecuar el tratamiento en caso necesario.

En la Unidad de Ictus del centro hospitalario |a paciente evo-
luciond favorablemente reduciendo el valor de la escala NIHSS
a 4 puntos, siendo dada de alta a domicilio el dia 31/12/2021
con posterior seguimiento en consulta externa de Neurologia y
Rehabilitacion.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. CONCILIACION
Y VALIDACION FARMACEUTICA

Subjetivo

* Hemianestesia izquierda, hemiplejia fascio-braquio-crural
izquierda y posible hemianopsia homaonima izquierda.

« Test de disfagia pendiente.

Objetivo

« NIHSS =17 puntos.

» TC confirmatorio de ictus isquémico en territorio de |a arteria
cerebral media derecha.

Analisis

Cuando un paciente sufre unictus isquémico en el gue se puede
ver comprometida la capacidad de deglucién, se debe evitar la via
oral para prevenir atragantamientos y neumonia por aspiracion,
priorizando inicialmente la via enteral con sonda nasogastrica
0 la via parenteral hasta confirmar, con el test de disfagia, que
la deglucion esta inalterada. Se recomienda que esta prueba se
lleve a cabo lo antes posible.
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La conciliacion de medicacion en cualguier ingreso o transicion
asistencial es indispensable. Habitualmente cuando un pacien-
te ingresa con ese diagnéstico, se retira toda la medicacién no
esencial o que pueda estar relacionada con |a etiologia del ictus.
Tampoco se administran otros farmacos que afectan a la evo-
lucién de la enfermedad, como por ejemplo los antihipertensi-
vos o diuréticos, ya que las PA objetivo tras sufrir un ictus son
mas elevadas. Sin embargo, realizar una buena evaluacién de
la medicacién necesaria es trascendental para evitar errores de
medicacion iatrogénicos por omision de la medicacion habitual.

Los protocolos preconfigurados son una herramienta de ayuda a
la prescripcién gue evita errores de medicacién por omision, dife-
rente dosis, via o frecuencia, duracién excesiva... y que ademas
facilita el proceso de validacion farmacéutica. En nuestro centro se
han consensuado con neurologia preconfigurados para: fibrinalisis,
trombectomia primeras 24 horas, ictus isquémico o ictus hemorra-
gica. A nuestra paciente se le pauto el protocolo de ictus isquémico.

Plan

« Conciliar Ia medicacién anticomicial habitual intercambiando
las especialidades orales por sus alternativas parenterales a
dosis equivalentes hasta la realizacién del test de disfagia:

- VPA 500 mg/8 hvia oral por 500 mg/8 h en perfusién intra-
venosa. La dosis intravenosa diaria total debe ser equivalente
a la dosis oral diaria repartida en al menos 4 tomas.

- FEN 50 mg/24 h via oral por 50 mg/24 h via intramuscular.
Ambas vias son equivalentes respecto a la absorcion del far-
maco.

- LEV1.000 mg/8 hvia oral por 1.000 mg/8 h via intravenaosa.
La biodisponibilidad oral absoluta es cercana al 100%, con-
siderandose dosis bioequivalentes.

» EI'VPA se considera un farmaco peligroso al formar parte de la
lista 2 de la National Institute for Occupational Safety ¢- Health
(NIOSH) 2020 por riesgo reproductivo y/o en el desarrollo, ante-
riormente perteneciente a la lista 3 de la NIOSH 2016. Por esta
razén se preparan en el Servicio de Farmacia jeringas precarga-
das de VPA 400 mg/20 mL con adaptadores de seguridad de
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sistema cerrado para administracion intravenosa, garantizando
la administracién seguray sin exposicion del farmaco al equipo
de enfermeria.

Tras el resultado negativo del test de disfagia para tres tex-
turas y diferentes volimenes, se revirtié el intercambio del
tratamiento anticomicial por via parenteral a la via oral que
recibia previamente, detectando en la validacién farmacéutica
una discrepancia no justificada en |a frecuencia posoldgica del
LEV, pasando de 1.000 mg/8 h a1.000 mg/12 h. Se comenta
con Neurologia 'y se adecua la frecuencia posolégica del LEV a
1.000 mg/8 h via oral.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. CONTROL
FARMACOCINETICO Y ADECUACION DEL TRATAMIENTO
ANTICOMICIAL

Subjetivo
 Epilepsia.

Objetivo

« VPA: 64 pg/mL (50-125 pg/mL).

» FEN:16,35 pg/mL (10-40 pg/mL).

» LEV: “muestra insuficiente” (12-46 pg/mL).

Analisis

Se define coma crisis epiléptica a los signos y sintomas deri-
vados de la actividad excesiva e hipersincrénica de las neuronas
del cértex cerebral gue se manifiesta de forma brusca y corta
en el tiempo. Se considera epilepsia cuando aparece una crisis
epiléptica tinica no provocada si presenta factores de riesgo como
lesiones a nivel cortical o dos crisis epilépticas provocadas sepa-
radas mas de 24 horas entre ellas. Concretamente |a paciente
presentaba epilepsia secundaria a la paralisis cerebral y la escle-
rosis tuberosa, ademas podria verse agravada por |la angiopatia
cerebral proliferativa detectada en el ingreso. Como tratamiento
de la epilepsia refractaria recibia tres farmacos: VPA, FEN y LEV,
con los que mantenia un buen control de Ia patologia.
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Los farmacos anticomiciales presentan unas caracteristicas
farmacocinéticas especificas. EI VPA presenta una elevada unién a
proteinas plasmaticas, la cual es saturable, es importante tenerlo
en cuenta en pacientes con hipoalbuminemia, poblacion geriatrica
0 pediatrica y embarazadas, y corregir las concentraciones de
VPA en funcién de la albimina si no se puede determinar el VPA
libre. Ademas, se asocia con neurotoxicidad en niveles superiores
a175 pg/mL. EI FEN puede requerir dosis mas elevadas en crisis
parciales que en crisis generalizada. EI LEV presenta un aclara-
miento plasmatico dependiente de |a funcién renal, no obstante,
la pequefia fraccién eliminada por metabolismo hepatico puede
verse influenciada por farmacos inductores como el FEN.

La variabilidad interindividual, las condiciones de la paciente
(IRC, obesidad, edemas en miembros inferiores...), el estrecho
margen terapéutico de algunos de estos farmacos, la variacion
de los niveles de forma no lineal, hacen necesaria la monitori-
zacién farmacocinética para individualizar las dosis, y realizar
seguimiento tanto del control clinico de los sintomas como de
los niveles plasmaticos.

Plan

* Mantener tratamiento antiepiléptico sin cambios. Paciente con
epilepsia controlada con niveles de VPA (con valor de albtimina
normal) y FEN en rango terapéutico.

+ Recomendar repetir analitica de niveles de LEV en consulta
externa. No se recibid el resultado de LEV durante el ingreso al
realizarse en un laboratorio externo, cuando llegaron en resul-
tado aparecia “muestrainsuficiente”, por lo que no se pudieron
confirmar los mismos.

DISCUSIGN

El interés del caso clinico expuesto radica en mostrar el valor
asistencial del farmacéutico en una patologia tan comuin como
es el ictus isquémico. El rol del farmacéutico empieza antes de la
aparicion del ictus. La educacion para la salud llevada a cabo desde
la farmacia de Atencién Primaria y desde la farmacia comunita-
ria con la promocion de habitos saludables, campafias contra el
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tabaquismo, el seguimiento de los pacientes con hipertensién o
diabetes, fomentan la reduccion de factores de riesgo asaciados
a esta patologia.

Varios estudios han demostrado mejores resultados en los
pacientes cuando hay un farmacéutico clinico integrado en los
equipos multidisciplinares de Urgencias en: menor tiempo hasta
la administracion de alteplasa, la reduccién de errores en los cal-
culos de dosis, la utilizacion de los antihipertensivos prefibrinalisis
de acuerdo a las guias clinicas o la conciliacion de medicacion.

Cabe destacar la contribucion durante el ingreso evidenciada
en las intervenciones farmacéuticas de este caso, en la reco-
mendacion de las especialidades de la medicacién anticomicial
via parenteral a dosis equivalentes, el seguimiento farmacote-
rapéutico para evitar errores de medicacién o en |a elaboracién y
estandarizacion de farmacos peligrosos, lo cual facilita la admi-
nistracion e incrementa la seguridad del personal de enfermeria.
La individualizacién posolégica del tratamiento antiepiléptico en
base a los pardmetros farmacocinéticos, ponen de relieve que la
atencién farmacéutica debe colocar al paciente en el centroy no
una patologia o tratamiento concreto. La conciliacion al alta es
una prioridad en esta patologia de cara a asegurar una correcta
prevencion secundaria.

La continuidad asistencial por parte de la farmacia comunitaria
una vez el paciente ha sido dado de alta es de vital importancia
para concienciar del beneficio de ser adherente a la medicacion
como antiagregantes, antihipertensivos, hipolipemiantes o
antidiabéticos. Dado el actual problema de desabastecimiento
de farmacos como por ejemplo VPA o algunos antidiabéticos,
el papel del farmacéutico comunitario es crucial al ser el primer
contacto del paciente asesorandolo para garantizar la adquisicion
del tratamiento.

CONCLUSION

La Farmacia es una disciplina que abarca los distintos ambitos
asistenciales de la Sanidad desde el usuario de la farmacia comu-
nitaria, pasando por el paciente en seguimiento por la Atencion
Primaria como el que requiere de atencion especializada. El far-
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macéutico se ha erigido como uno de los profesionales referentes
en calidad asistencial y seguridad clinica. Una enfermedad tan
habitual y transversal como el ictus isquémico permite ver el
distinto papel de este profesional sanitario en los diversos niveles
asistenciales siendo todos eslabones clave en la consecucion de
los objetivos terapéuticos del paciente.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica, autoinmune y multisistémica en la que predomina la
afectacion articular.

La incidencia de AR se situa entre el 0,5-1% a nivel mundial,
siendo en Espafia de aproximadamente un 0,8%, superior a pai-
ses cercanos como Francia e Italia (incidencia < 0,5%) u otros
paises europeos como Alemaniay Suecia (incidencia < 0,7%).

La presentacion clinica de la AR es sistémica vy bilateral, con
inflamacién, dolor, aparicién de nédulos vy rigidez matutina. Las
zonas con mayor afectacion articular son hombros, mufiecas, rodi-
llas, tobillos, pies y manos. Asimismo, la afectacion manual es de
aparicion temprana, con predominio en articulaciones metacarpo-
falangicas e interfalangicas proximales. Puede aparecer también
deformidad en ojal (Boutonniére), cuello de cisne, pulgarenZ o
deformidad de Olna.

A nivel macroscépico, la afectacion se caracteriza por una infla-
macién de la membrana sinovial, con destruccién del cartilago,
erosion de los huesos implicados en la articulacion y distension
de los ligamentos.

Aunque la etiologia concreta se desconoce, el consenso actual
propone una interaccién entre variantes genéticas y factores
ambientales (tabaco, obesidad, determinadas infecciones, etc.)
gue llevan a una pérdida de la autotolerancia inmunitaria. Esto
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desencadena una respuesta inflamatoria con produccion de
autoanticuerpos, asi como una modificacion del estroma cap-
sular sinovial con acumulacién de citoquinas proinflamatorias.
Esta reaccion en cadena es la responsable de la aparicion de las
manifestaciones macroscépicas.

La valoracién de la AR se basa en indices que reflejan el grado
de actividad de la enfermedad. Los mas usados son el Disease
Activity Score (DAS), el Simplified Disease Activity Index (SDAI) y
el Clinical Disease Activity Index (CDAI). Asimismo, para la evalua-
cion del estado actual de la enfermedad se utilizan parametros
analiticos como el factor reumatoide, el anticuerpo antipéptido
ciclico citrulinado o la proteina C reactiva.

Dado que no existe tratamiento curativo y Ia AR es una enfer-
medad crénica, el manejo debe individualizarse. Consta de tra-
tamiento farmacoldgico (con el objetivo de frenar o disminuir la
cascada proinflamatoria o disminuirla en caso de estar instaurada,
asi como paliar sintomas), fisioterapia (con objetivo de mantener
y flexibilizar articulaciones afectadas) y tratamiento quirtrgico
(con objetivo de recuperar funcionalidad de articulaciones muy
afectadas y/o paliar dolor). A todo ello debemos afadir otras
medidas no farmacolégicas como mantener una correcta higiene
del suefio y una dieta equilibrada. Por otra parte, se debe evitar
el ejercicio fisico intenso y el tabaco.

El tratamiento farmacolégico consta de:

+ Antiinflamatorios y farmacos modificadores de la enfermedad

(FAMES) clasicos.

» Anti-TNFo (factor de necrosis tumoral o).
» Anti-interleuguina.

+ Anti-linfocito.

« Anti-JAK (quinasas de Janus).

Tanto el perfil de seguridad de estos farmacos (Tabla I), como su
perfil de interacciones medicamentosas (Tabla Il) son heterogéneos
y condicionan la eleccién de tratamiento dentro de cada grupo.

DESCRIPCIGN DEL CASO
Paciente de 31 afios, sin antecedentes patoldgicos de interés,
no alergias medicamentosas conocidas y sin medicacion habitual.
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Tabla Il. Interacciones medicamentosas clinicamente mas relevantes
de los medicamentos de uso comun en artritis reumatoide

INHIBIDORES
MODERADOS/  INDUC-
SUSTRATOS  OAT3/PGR POTENTES TORES
CYP450 BCRP CYP3A4 CYP450

Anakinra Solamente
estrecho
margen
terapéutico
(warfarina,
fenitoina)

Tocilizumab  Sustratos

de CYP3A4,
1A2y 209
Sarilumab Sustratos
de CYP3A4
Baricitinib Probenecid

Leflunomida
Teriflunomida

Tofacitinib Antifingicos  Rifampicina
Upadacitinib azélicos Fenitoina

Claritromicina  Ciclosporina

Tacrolimus

En el afo 20089, acude a la Consulta Externa de Reumatolo-
gia por dolor en articulaciones, principalmente de extremidades
superiores. Es diagnosticado de artritis reumatoide (AR) sero-
negativa, CCP- y HLA-B27+. Inicia tratamiento con metotrexato
7,5 mg/semana como farmaco modificador de la enfermedad
(FAME), acompafado de prednisona 5 mg/dia e indometacina
75 mg/dia, por via oral. Al recibir tratamiento con metotrexato,
se le prescribe acido félico via oral de rescate.

En 2012, tras la exploracion fisica del paciente se observa la
aparicion de nuevos sintomas como la desviacién cubital e hipe-
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rextensioén, con el consecuente cambio de tratamiento a leflu-
nomida, otro FAME.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS
DEL PACIENTE

1. INICIO DE ADALIMUMAB EN COMBINACION
CON LEFLUNOMIDA

Subjetivo
Paciente que acudi6 a la Consulta Externa de Reumatologia
refiriendo aumento del dolor en extremidades superiores.

Objetivo

« Exploracion fisica: signos de desviacion cubital e hiperexten-
sion.

+ DAS28: 3,68.

Analisis

El paciente no presentd mejoria a pesar de estar en tratamiento
con leflunomida. Una segunda linea ante la falta de respuesta a
un FAME es un anti-TNFo. En este caso se opt6 por adalimumab,
farmaco gue no tiene indicacién autorizada en combinacién con
leflunomida en artritis reumatoide.

Plan

Se procedi6 a presentar el caso a la Comisién de Tratamientos
Farmacoterapéuticos Especiales para su autaorizacion. Tras su
autorizacion, se inici6 el tratamiento con adalimumab 40 mg/14
dias por via subcutanea en la Consulta Externa de Farmacia.

2. CAMBIO DE TRATAMIENTO A CERTOLIZUMAB

Subjetivo

En 2015, tres afios después, el paciente acudio a la Consul-
ta Externa de Reumatologia con un claro empeoramiento de la
artritis y el dolor.
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Objetivo

 Exploracion fisica: empeoramiento de la mano izquierda con
tumefaccion y cervicalgia mecanica.

+ DAS28:3,77.

Analisis

Un valor del DAS28 > 3,2 indica falta de respuesta al tratamien-
to. Ante esta situacion, se decidié cambiar de inmunosupresor
biolégico, pero sin cambiar la diana terapéutica.

Plan

Se procedi6 al cambio de tratamiento a certolizumab
200 mg/14 dias por via subcutanea en la Consulta Externa de
Farmacia.

3. CAMBIO DE TRATAMIENTO A TOCILIZUMAB

Subjetivo

En 2017, 2 afos después, el paciente acudio a la Consulta Exter-
na de Reumatologia para evaluar |a eficacia del tratamiento, evi-
denciandose falta de respuesta a certolizumab.

Objetivo

« Exploracién fisica: signos de desviacién cubital y dedo en cuello
de cisne.

» DAS28: 4,87

Analisis
El paciente no presentd respuesta a dos farmacos anti-TNF-a.
concomitantemente con un FAME (leflunomida).

Plan

Se procedié al cambio de tratamiento en la Consulta Externa
de Farmacia a tocilizumab 182 mg/semana por via subcutanea,
un farmaco anti IL-6.
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4. CAMBIO DE TRATAMIENTO A ABATACEPT

Subjetivo

En 2018, un afio después del inicio de tocilizumab, el paciente
volvié a la Consulta Externa de Reumatologia refiriendo empeo-
ramiento del dolor.

Objetivo
« Exploracion fisica: dolor y deformidad en mano izquierda.
+ DAS28: 4,20.

Analisis

Ante la no mejoria, se decidi¢ tratar al paciente con un farma-
co anti-linfocito, abatacept, una nueva diana terapéutica hasta
ahora no ensayada en el paciente.

Plan

Se procedi6 al cambio de tratamiento a abatacept 125 mg/
semana por via subcutanea en la Consulta Externa de Far-
macia.

5. CAMBIO DE TRATAMIENTO A UN INHIBIDOR
DE JAK-QUINASA

Subjetivo
En 2021, 3 afios después de iniciar tratamiento con abatacept,
el paciente refiri6 empeoramiento franco de su enfermedad.

Objetivo

 Exploracién fisica: se observan abombamientos en los discos
lumbares y aumento del dolor articular.

» DAS28:5,05.

Analisis

Se pudo ver un claro empeoramiento de la AR. Se planted la
opcion de cambiar a una nueva diana terapéutica dirigida contra
JAK-quinasas.
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Plan

El paciente inicio tratamiento con tofacitinib 5 mg/12 horas
por via oral, el cual se cambié a upadacitinib 15 mg/24 horas por
via oral por falta de respuesta.

DISCUSION

En la actualidad, |a estrategia de tratamiento farmacolégi-
co consiste (tras un control agudo con glucocorticoides) en un
tratamiento inicial con metotrexato (u otro FAME en caso de
contraindicacion). En caso de ineficacia o toxicidad, se afiadiria
un agente anti-TNFo.. Ante |a falta de respuesta, se cambiara el
anti-TNFo por un anti-linfocito, anti-interleuguina o anti-JAK. La
eficacia del tratamiento se evaluara con los indices de actividad
de la enfermedad anteriormente nombrados, en periodos de 3
meses desde la instauracién del nuevo tratamiento.

En el caso de nuestro paciente, desde un inicio siguio las lineas
de tratamiento que se establecen en las guias de AR. Se ha evi-
denciado una falta de respuesta a multiples tratamientos, con
estabilidad de Ia enfermedad en el momento actual con un far-
maco anti-JAK.

El papel del farmacéutico hospitalario en estos pacientes es
triple. Por una parte, interviene en |a correcta eleccion de trata-
miento para favorecer la optimizacién de cada una de las lineas de
tratamiento y facilitando la gestién de medicamentos en situa-
ciones especiales. Por otra, evallia la adherencia, seguridad y efi-
cacia de dicho tratamiento. Por Gltimo, educa al paciente en cada
cambio de tratamiento y evita que se produzcan interacciones
medicamentosas.

CONCLUSIONES

La adecuada eleccion de tratamiento en la AR desde el principio
es fundamental para optimizar la respuesta al mismo. Algunos
pacientes no responden de forma adecuada a los tratamientos
iniciales, lo gue hace fundamental un analisis de la adherencia
al tratamiento. Es fundamental tener en cuenta la aparicién de
posibles efectos adversos vy, en tratamiento con metotrexato,
hacer un correcto rescate con fdlico.
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La atencion farmacéutica en pacientes con enfermedades
inflamatorias inmunomediadas se basa en hacer un seguimien-
to farmacoterapéutico del tratamiento (adecuacién, sesuridad
y adherencia), una formacién y educacion sanitaria al paciente
y una coordinacion y colaboracién con el equipo asistencial mul-
tidisciplinar.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa (después del
COVID) con mayor mortalidad mundial (aproximadamente 1,5
millones de personas al afio). La incidencia de nuevas infecciones
es de 9,9 millones en todo el mundo, y esta disminuyendo apro-
ximadamente un 2% cada afio.

Aungue tiene un gran impacto mundial, los 30 paises con mayor
prevalencia significan el 86% de nuevos casos, y principalmente
son India, China, Indonesia, Filipinas, Pakistan, Nigeria y Ban-
gladesh.

En Espana, la situacién actual es que hay 10 enfermos por cada
100.000 habitantes, con una distribucion muy desigual entre
comunidades.

Esta enfermedad esta causada por micobacterias, en concreto
algunas de las especies de Mycobacterium, donde el mas impor-
tante es el Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch. Es un
microorganismo gram positivo acido alcohol resistente, de mul-
tiplicacién lenta y que en condiciones adversas puede entrar en
estado latente. Tiene una pared celular complejay rica en lipidos,
gue es responsable de la mayoria de propiedades caracteristicas,
y que contiene acidos micalicos.

Los sintomas de la enfermedad son muy generales: tos y expec-
toracion, hemoptisis, dolores toracicos, pérdida de peso y pérdida
de apetito, fiebres y sudares nocturnos, cansancio y escalofrios.
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Principalmente afecta a pulmén, aunque puede afectar a otros
drganos en algunas situaciones y desencadenar alguna de las
formas de tuberculosis extrapulmonar (ganglionar, miliar, pleu-
ral, genitourinaria, gastrointestinal, 6sea vy articular, meningea,
peritoneal, pericarditis, cutdnea o hepatica).

Para desarrollar la patogenia no solo se necesita estar en
contacto con el microorganismo, sino que depende tanto de la
exposicion, como de las caracteristicas del huésped y los factores
sociales y ambientales. Asi, se han descrito algunos factores de
riesgo que predisponen a padecer la enfermedad, como el VIH,
silicosis, desnutricion, pertenecer al colectivo de personal sani-
tario o poblacién migrante, consumo de drogas endovenosas,
tabaquismo o receptores de trasplante.

Por tanto, existen diversas situaciones de la enfermedad
gue hay que establecer a la hora del diagndstico y que tienen
diferentes caracteristicas en base a la presencia de sintomas,
la positividad de los tests diagndésticos y la capacidad infecti-
va: infeccién eliminada, infeccién latente, infeccién subclinica e
infeccion activa.

El diagnastico esta basado en diferentes aspectos: clinica, ima-
genes radiolégicas, epidemiologia del paciente y test de labora-
torio. De estos ultimos, los mas destacados son |as técnicas in
vitro de interferén gamma (IGRA), prueba de la tuberculina (PPD),
baciloscopia directa con tincion Ziehl-Neelsen y cultivo en medio
Lowenstein-Jensen.

Actualmente, existe una vacuna atenuada derivada del bacilo
Calmette Guerin (BCG) que su administracién esta condicionada
a la situacién epidemiolégica de cada pais. No evita la infeccion
tuberculosa ni la reactivacion latente, y los datos de efectividad
son bastante dispares en los diferentes estudios publicados. Esta
contraindicada en embarazadas, estados de inmunodepresién o
infeccion latente, e interfiere en |a positividad de la prueba PPD.
La posologia aprobada es de una dosis tnica intradérmica de
0,7 mL (o 0,05 mL en caso de nifios menores de 1afo).

El tratamiento de la tuberculosis es un tratamiento largo (para
erradicar todas las fases de crecimiento del microorganismo) y
combinado (para evitar la aparicion de resistencias).
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De forma general, se recomienda utilizar en 1? linea una com-
binacién de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol.
Dividido en una fase intensiva de 2 meses de duracién con una
combinacion de los cuatro farmacos, seguido de una fase de
continuacion (de entre 4 y 10 meses de duracién) solo con dos
farmacos.

En 22 linea, se recomienda la combinacién de alguno de los
siguientes farmacos: fluoroquinolonas, aminoglicésidos, protio-
namida, cicloserina, linezolid y clofazimina.

También hay que destacar la incorporacién de tres nuevos far-
macos reservados en casos de multirresistencias e intolerancias:
delamanid, bedaquilina y pretomanid. En estos casos, la duracion
del tratamiento dependera de los farmacos utilizados y los ante-
cedentes de tratamiento. Y se intentara escoger la combinacion
de farmacos mas adecuada.

EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 60 afios de edad derivada de una clinica privada al
hospital por reactivacién de la tuberculosis pulmonary presenta-
cion de alergia descrita como rash cutaneo al iniciar tratamiento
con isoniazida, rifampicina y pirazinamida de manera ambula-
toria.

Paciente con alergia a ceftriaxona y levofloxacino, fumadora
desde los 13 afos (indice de paquetes al afio 19) y consumo de
alcohol 5 unidades de bebida estandar. Como antecedentes pato-
l6gicas presenta EPOC, enfisema pulmonar diagnosticadas en
2020y tuberculosis pulmonar en 2014, que recibi6 tratamiento
durante un afo con interrupcion de dos meses por intolerancia
digestiva.

Al ingreso, la paciente presenta un cuadro no toéxico, tos con
expectoracién mucopurulenta habitual y disnea mediana a esfuer-
zos basales con fiebre ocasional en los ultimos dos meses. La
exploracion fisica presenta una auscultacion cardiaca ritmica,
murmullo vesicular conservado, roncus y espiracion alargada a
la auscultacion respiratoria, hepatalgia y probable hepatomegalia
por percusioén, y no presenta muguet.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. INICIO
DE TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO EN PACIENTE
CON SOSPECHA DE ALERGIA A ISONIAZIDAY RIFAMPICINA

Datos subjetivos

Rash cutaneo tras inicio de tratamiento con Rifater® (isoniazida
50 mg, rifampicina 120 mg y pirazinamida 300 mg), 4 compri-
midos (segtin peso de la paciente) en clinica privada. Durante el
mismo ingreso, se inicia pauta de desensibilizacién con rifampici-
na 100 mg que tuvo que suspenderse tras primera dosis por urti-
caria severa. Posteriormente se inicié pauta de desensibilizacion
con isoniazida 150 mg, y a las 3 horas post-inicio |a paciente
presenta broncoespasmo severo.

Datos objetivos

Se lerealiza TAC al ingreso con hallazgos de cavitacion de lesion
en |6bulo superior derecho, practica estabilidad de |a consolidacion
pulmonar izquierda. Ademas de realizar tres cultivos de esputo
en medio Lowenstein-Jensen siendo positivos por Mycobacte-
rium tuberculosis sensible a rifampicina, isoniazida, pirazinamida,
etambutol y estreptomicina.

Evaluacién

Conjunto de hallazgos compatibles con reactivacion de tuber-
culosis cavitada y con signos de actividad. Se decide iniciar tra-
tamiento utilizando farmacos de segunda linea y esquemas en
caso de multirresistentes.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) divide los farmacos
utilizados en el tratamiento de la tuberculosis en tres grupos
basandose en eficacia, seguridad y evidencia.

A la hora de elegir un régimen en el caso de bacterias resis-
tentes, la OMS recomienda el uso de tres farmacos del grupo A
mas un farmaco del grupo B o0 1-2 farmacos del grupo A mas dos
farmacos del grupo B o, en caso de no poder utilizar solo farmacos
grupo A o grupo B, se deben afiadir farmacos del grupo C para
completar la pauta (Tabla I).
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Tabla I.

GRUPO FARMACOS

Crupo A Levofloxacino o moxifloxacino
Linezolid
Bedaquilina

Grupo B Clofazimina
Cicloserina o terizidona

Grupo C Etambutol
Delamanid
Pirazinamida
Imipenem-cilastatina o meropenem
Amikacina

Etionamida o protionamida
Acido p-aminosalicilico

Desarrollo del plan terapéutico
Terapia farmacolégica prescrita:
» Etambutol 25 mg/kg por 12 meses (grupo ().
« Pirazinamida 25 mg/kg por 12 meses (grupo ().
* Linezolid 600 mg/12 h por 15 dias y posteriormente 600 mg/

24 h hasta 9 meses (grupo A).

+ Clofazimina 100 mg/24 h por 9 meses (grupo B).
+ Delamanid 100 mg/12 h por 6 meses (grupo ().

Al iniciar el tratamiento se utiliza una pauta de insercién de
farmacos paulatina cada 72 horas por antecedentes de alergia.
Inicié tratamiento con pirazinamida sin presentar ningun tipo
de alergia. Posteriormente, al dia +3 se inicid tratamiento con
etambutol. Al dia +4 |a paciente presentd un cuadro clinico aso-
ciado a una alergia al farmaco. Se le suspendio la administracion
de etambutol y se realizé una nueva interconsulta al Servicio de
Alergias.

El dia +7 se inici6 tratamiento con clofazimina sin ninguna inci-
dencia. El dia +10 se inicié tratamiento con linezolid.

Debido a Ia posible alergia presentada por la paciente a etam-
butol se decidié cambio del plan farmacolégico, por lo que se
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introdujo amikacina a dosis de 15 mg/kg/24 h. El dia +15 se inicia
tratamiento con amikacina sin ningln tipo de incidencia.

Eldia +25 |a paciente es dada de alta con tratamiento antitu-
berculoso domiciliario, se le coloco un catéter central de insercion
periférica para la administracién de amikacina en hospital de dia,
y se citd a la paciente en Consultas Externas de Farmacia para la
dispensacién de medicacién hospitalaria (delamanid, clofazimi-
nay linezolid), la pirazinamida se le dispenso desde la farmacia
comunitaria.

La paciente recibio tratamiento durante 12 meses. Durante los
dos primeros meses recibid cinco farmacos (amikacina, clofazimi-
na, delamanid, pirazinamida y linezolid) y en los 10 meses poste-
riores mantuvo tratamiento con cuatro farmacos, los anteriores
descritos menos la amikacina.

Control tras finalizar tratamiento, se realizaron tres cultivos
de esputo en medio Lowenstein-Jensen, siendo negativos, sin
observarse Mycobacterium tuberculosis por microscopio median-
te la tincion de Ziehl-Neelsen, ni positivo por PCR. Ademas de
realizar radiografia de térax en la que no se observan cambios
respecto a las radiografias previas.

Respecto a la seguridad del tratamiento, la paciente presento
erupciones (que se controlaron con antihistaminicos y corticoides),
pigmentacién de |a piel y polineuropatia. Se le realizaron ECG, anali-
ticas de control (presentando una funcion hepatica y hematologica
correcta) y controles oftalmoldgicos. Se realizé electromiograma
tras finalizar tratamiento que resultd ser normal (sin signos de poli-
neuropatia sensitivo-motora a nivel de extremidades inferiores).

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. REALIZACION DE
PRUEBAS DE ALERGIA A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS

Datos subjetivos
Rash cutaneo tras inicio de tratamiento con Rifater® (isoniazida
50 mg, rifampicina 120 mg y pirazinamida 300 mg) y etambutol.

Datos objetivos
No procede.
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Tabla Il

INTRA- INTRA-  RESULTA-
FARMACO PRICK DERMICA1 DERMICA 2 Do

Isoniazida 60mg/mL 0,6 mg/mL 6mg/mL Positiva ID1

Rifampicina 60 mg/mL 0,06 mg/mL 6 mg/mL Positiva
prick

Pirazinamida 250 mg - - Negativo

Etambutol 100 mg/mL  0,1mg/ml Tmg/ml Negativo

Levofloxacino 5 mg/mL - - Positivo

prick
Ciprofloxacino  1mg/mL 0,02 mg/mL - Negativo
Evaluacién

La alergia a los medicamentos es una respuesta anémala del
organismo ante un determinado medicamento, de manera que
el sistema inmunolégico lo considera como un alérgeno. Las
reacciones alérgicas suponen el 15% de las reacciones adversas
a medicamentos.

Para realizar el diagndstico cuando hay la sospecha de un agen-
te causante, podemos llevar a cabo pruebas in vivo mediante
pruebas cutaneas (parche cutaneo, “prick” test y pruebas intra-
dérmicas) o pruebas de provocacién.

Se realiza blusqueda bibliografica de las pruebas cutaneas a
elaborar de rifampicina, isoniazida, pirazinamida, levofloxacino,
ciprofloxacino y etambutol, para posteriormente elaborarse en
el laboratorio de farmacotecnia siguiendo las guias de buenas
practicas de preparaciéon de medicamentos en servicios de far-
macia hospitalaria.

Desarrollo del plan terapéutico
Tras la realizacién de las pruebas se confirmé la alergia a iso-
niazida, rifampicina y levofloxacino (Tabla I1).
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 3. MONITORIZACION
FARMACOCINETICA DE NIVELES PLASMATICOS DE
AMIKACINA

Datos subjetivos
Reactivacion de tuberculosis cavitada y con signos de actividad.

Datos objetivos

* Peso: 45 kg.

+ Talla: 155 cm.

 Creatinina sérica: 0,74 mg/dL.

* Filtrado glomerular (calculado por la férmula de Cockcroft-
Gault): 5743 mL/min.

« Concentracion observada (C10): 9,1 pg/mL.

« Concentracion maxima observada (Cmax): 51,2 pg/mL.

Evaluacién

Para asegurar la eficacia y seguridad del tratamiento con amika-
cina, se le realizd monitarizacion plasmatica de niveles y funcién
renal durante el ingreso y la administracién en hospital de dia.

Para determinar |a eficacia, se le realizaron analiticas de Cmax
30 minutos después de finalizar la administracion del farmaco.
Para determinar seguridad, se le realizaron analiticas con con-
centraciones alas 10 y 12 horas post-administracion.

El objetivo PK/PD de eficacia a conseguir era una Cmax/CMl
>10 o Cmax: 30-40 pg/mL. Como no se disponia de la CMI del
farmaco, se intentd garantizar la eficacia para una CMl de 4.

El objetivo de seguridad a conseguir era una Cmin < 1-2 pg/mL.

Desarrollo del plan terapéutico

Con las primeras determinaciones de Cmax y C10, se reco-
mendd disminuir la pauta inicial (675 mg/24 h =15 mg/kg) a
500 mg/24 h (11,1 mg/kg).

En los controles posteriores, se observé una Cmax de 51,2 pg/
mL, una (12 de 0,4 pg/mL y un aclaramiento de creatinina de
0,72 mg/dL (59,03 mL/min). Se mantuvo la pauta dado que se
conseguia el objetivo PK/PD de eficacia y seguridad.
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No se observo nefrotoxicidad ni alteracion de la funcién renal
en la paciente y se mantuvo el tratamiento durante dos meses.

DISCUSION

El manejo terapéutico de este caso fue complicado, ya que la
paciente presentaba diferentes alergias a los principales farmacos
antituberculosos de primera linea.

En total, recibié tratamiento durante 12 meses siguiendo las
recomendaciones de la OMS con un farmaco del grupo A, un far-
maco del grupo By tres farmacos del grupo C (amikacina durante
dos meses).

No se le pudo administrar tratamiento con levofloxacino (grupo
A) por la sospecha de alergia, que posteriormente fue confirmada
mediante las pruebas cutaneas.

Aunque la paciente sufrié una probable reaccion alérgica tras la
introduccién de etambutoal, esta no pudo ser confirmada median-
te pruebas cutaneas. No se reintrodujo posteriormente, ya que la
paciente estaba con cinco farmacos antituberculosos que toleraba
correctamente.

Aun asi, durante el resto del tratamiento, |a paciente present6
una reaccion alérgica de urticaria con fotosensibilizacién que se
consiguid controlar con corticoides y antihistaminicos, ademas
de presentar pigmentacion cutanea (probablemente secundaria
a clofazimina) y polineuropatia no confirmada.

Con la monitorizacién farmacocinética de amikacina se consi-
guid que el tratamiento fuese eficaz y seguro durante los meses
gue se utilizo.

CONCLUSION

El caso presenta la importancia del papel del farmacéutico
integrado en un equipo multidisciplinar (en este caso con medi-
cina internay alergias) que permite conseguir un seguimiento
farmacoterapéutico completo promoviendo la eficacia, seguri-
dad y adherencia. Ademas, también es importante destacar todo
el proceso de elaboracién de las pruebas de alergias, desde la
busqueda bibliografica hasta su preparacién en el laboratorio
de farmacotecnia.
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INTRODUCCION

El linfoma primario mediastinico de células grandes B es un tipo
de linfoma no Hodgkin (LNH), de localizacién mediastinica, gue
se caracteriza por un rapido crecimiento y agresividad local®. A
continuacion, se desarrolla el caso clinico de un paciente con LNH
mediastinico de células grandes B refractario a varias lineas de
tratamiento que se considerd candidato a la infusion de la terapia
CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell, sus siglas en inglés). Esta
nueva estrategia terapéutica basada en terapia celular ha supuesto
un gran avance para el tratamiento de ciertos tipos de leucemiasy
linfomas, asi coma del mieloma multiple, gue no haya respondido
a tratamientos previos23). Sin embargo, la infusion de las células
CAR-T no esta exenta de complicaciones, gue suelen requerir ingre-
so en unidad de cuidados intensivos (UCI) y pueden llegar a ser
fatales®. El papel del farmacéutico es fundamental para el trata-
miento multidisciplinar de estas y garantizar tanto la eficacia como
la seguridad de los tratamientos requeridos en estas situaciones.

EXPOSICIGN DEL CASO
Varén de 32 afios, sin alergias medicamentosas conocidas ni
antecedentes toxicos conocidos, que presenta como Unico ante-



Tratamiento de las complicaciones derivadas...

cedente patoldgico de interés esclerosis multiple recurrente-
remitente en tratamiento con fingolimod desde 2014.

A finales de 2020 se le diagnostica un LNH primario medias-
tinico de células grandes B, estadio lIA, con indice pronostico
internacional (IPI) intermedio y FISH negativo para los genes
BCL2, BCL6 y MYC. El paciente debutd con una masa a nivel del
mediastino y con multiples trombosis venosas a nivel del térax.

Tras el diagnastico se decidié suspender el tratamiento con fingo-
limod, iniciar anticoagulacion para el tratamiento de las trombosis
venosas toracicas e iniciar tratamiento quimioterapico de primera
Iinea con el esquema R-EPOCH (rituximab, etopdsido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina). Tras el cuarto ciclo de
guimioterapia, se evidenci6 progresion de la enfermedad con la
aparicion de una tumoracién a nivel costal y se inicié una segunda
linea de tratamiento con el esquema R-DHAP (rituximab, dexame-
tasona, citarabina y cisplatino). Tras el segundo ciclo se le realizé
un PET/TC donde se observd aumento de la masa mediastinica
por lo gue inici6 radioterapia como tercera linea, a la cual tampoco
respondid con la aparicion de nédulos a nivel pulmonar.

Tras ser refractario a tres lineas de tratamiento, el equipo
médico del paciente consulté al Comité multidisciplinar de tera-
pia CAR-T de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) para la valoracion del paciente. Como se
trataba de un paciente con buen estado general (valor de ECOG
de 0 en la escala Eastern Cooperative Oncology Group) y con una
expectativa de vida superior a 3 meses, se aprobo el tratamien-
to con axicabtagen ciloleucel (Yescarta®), CAR-T aprobado para
dicha indicacion en el afio 2019. El paciente ingresé en el Hospital
Clinic de Barcelona en septiembre del 2021 para la administracion
de la terapia de linfodepleccién (basada en ciclofosfamida y flu-
darabina) y para la posterior infusién y monitorizacion del CAR-T.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. SINDROME
DE LIBERACION DE CITOQUINAS

Cuatro dias después de haberse infundido el CAR-T, el paciente
inicié con un cuadro febril que se orienté como un sindrome de
liberacion de citoquinas (SLC).
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Subjetivo
Paciente postrado, con malestar general, distermia vy ligera
sensacion disneica.

Objetivo

» Dia +4: PCR 6,73 mg/dL. Febricula 37,8°C. Saturacion basal de
0, del 96%. Normotensian. Escala de encefalopatia asociada
a células inmuno-efectoras (ICE): 10.

» Dia +5: PCR 11,88 mg/dL. Fiebre 38,2°C. Saturacion basal de
0, del 92%. Normotensién. ICE-10.

» Dia +6: PCR 2,64 mg/dL. Fiebre 38°C. Saturacién de O, del
95% con gafas nasales a 3 litros/minuto. Hipotensién. ICE-10.

Analisis

El paciente inicia, tras la infusién del CAR-T, un cuadro febril
gue progresa con hipotension e hipoxia con bajo requerimiento
de oxigeno. Se arienta como un posible SLC, que a dia +6 requiere
de ingreso en UCI seglin el protocolo del hospital.

EI SLC se presenta aproximadamente en un 70% de los pacien-
tes después de la infusion de CAR-T, siendo el primer sintoma la
aparicion de fiebre, que puede ir acompafiada de sintomas cons-
titucionales y llegar a temperaturas superiores a 39°C. También
se caracteriza por un aumento de reactantes inflamatorios séricos
como la PCR o la ferritina. La clinica suele aparecer entre 1y 6 dias
después de la infusion y mas del 95% de los sintomas asociados
al SLC ocurren en los 12 dias siguientes a la infusion. Después de
este periodo, |a aparicién de SLC es poco frecuente y suele estar
asociado a sintomatologia leve®. Hasta un 12-47% de los pacientes
puede presentar SLC grave que puede cursar también con inestabi-
lidad hemodinamica, taquicardia, hipotension e hipoalbuminemia.
En casos de SLC muy grave puede producirse un fallo multiorganico
gue comprometa la vida del paciente®®. En la figura 1se describe la
sintomatologiay el tratamiento del SLC seguin su estratificacion.

Plan
Enla UCl se administrd la primera dosis de tocilizumab 520 mg
(8 mg/kg) intravenoso para el tratamiento de SLC y por hipoten-
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sion refractaria a fluidos, se inicié soporte vasoactivo con per-
fusion de noradrenalina. A pesar de que la sospecha principal
era que se tratara de un SLC, no podia descartarse gue hubiera
un componente infeccioso, por lo que se inicié antibioterapia
empirica de amplio espectro con meropenem y se obtuvieron
muestras de sangre de los distintos accesos venosos, urinocultivo
y coprocultivo para cultivo microbiolégico.

A las 24 horas de estancia en UCI, el paciente persiste sinto-
matico, por lo cual se le administré una segunda dosis de toci-
lizumab de 520 mg y se iniciaron glucocorticoides intravenosos
(dexametasona a 10 mg cada 6 horas), consiguiendo que la curva
térmica empezara a descender. Tres dias mas tarde, el paciente
ya se encuentra afebril y estable hemodinamicamente, por lo que
fue trasladado de nuevo a la planta de hospitalizacion y el SLC
grado 2 se considero resuelto.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. ALTERACION
NEUROLOGICA

Al dia siguiente del traslado a sala convencional, el paciente
empieza con un cuadro de alteracién neurolégica.

Subjetivo

 Dia +12: paciente con temblor, desaorientacion, dificultad para
la atencién y con discurso incoherente y repetitivo.

» Dia +18: paciente presenta episodio de crisis ténico-clénico.
Mejoria de la sintomatologia a lo largo del dia (conversacion
mas coherente y paciente orientado en tiempo y espacio).

» Dia +21: paciente consciente y orientado, con temblor esencial.

» Dia +25: paciente consciente y orientado, sin temblor esencial.

» Dia +31: empeoramiento brusco del paciente en las tltimas 48
horas con delirio progresivo, inquietud, agitacién, taquicardia
y livideces.

Objetivo

 Dia +12: TAC cerebral normal, puncién lumbar (PL) con PCR
positiva por VHS-6 (91 copias/mL), sin viremia en sangre. ICE
fluctuante entre 5y 10.
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« Dia +18: TAC cerebral normal. ICE-4. Al mejorar sintomatologia
neurolégica: ICE-S.

* Dia +21: ICE-9.

« Dia +25: ICE-10.

» Dia +31: resonancia magnética que no muestra edema cere-
bral. Electroencefalograma sin actividad epileptiforme. PL con
bioquimica normal. Copias VHS-6 en sangre periférica (734
copias/mL).

Analisis

Cuando el paciente inicié con clinica neuroldgica se orienté como
un sindrome de toxicidad neurolégica asociado a la terapia con
células inmunoefectoras (Immune-effector cell associated neu-
rotoxicity syndrome, ICANS por sus siglas en inglés) y se decide
iniciar dosis de dexametasona 20 mg cada 6 horas intraveno-
soy suingresa de nuevo a la UCI. También se inicié foscarnet
3.600 mg cada 8 horas intravenoso para cubrir la sospecha de
encefalitis por VHS-6.

Las manifestaciones neuroldgicas después de la infusion de la
terapia CAR-T pueden aparecer en un 32-64% de los pacientes.
La neurotoxicidad se establece aproximadamente entre 5y 7
dias después de la infusién del CAR-T, habitualmente de forma
concomitante con el SLC o después de gue este se haya resuelto.
La gravedad de la neurotoxicidad se suele correlacionar con la
del SLC, aunque se han descrito casos de neurotoxicidad grave
en pacientes con SLC moderado®. En casos leves-moderados se
puede producir temblor, cefalea, afasia, movimientos involunta-
rios, encefalopatia o delirium con alerta preservada y en casos
graves 0 muy graves, pueden cursar con crisis ténico-clénicas,
coma, hemorragia intracraneal o edema cerebral®®. En la figura 2
se resume |a sintomatologia y tratamiento del ICANS segun su
gravedad.

El dia +31 el paciente presenta un empeoramiento del estado
general con delirio progresivo que requiere intubacion orotra-
queal e inicio de ventilacién mecanica invasiva (VMI), a pesar de
estar en pauta descendente de glucocorticoides sistémicos por
la mejora en la clinica neurolégica de los dias previos. En este
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punto, se sospecha que podria haber otras causas diferentes al
ICANS relacionadas con este empeoramiento clinico. Por un lado,
dado que el paciente estaba recibiendo dosis altas de glucocorti-
coides, los clinicos se plantean la posibilidad de que el paciente
estuviera presentando una psicosis inducida por corticoides. V,
por otro lado, no se podia descartar una encefalitis viral dado la
presencia de copias de VHS-6 en sangre.

Plan

En este punto, el equipo multidisciplinar responsable del
paciente se planted diferentes opciones terapéuticas para tratar
las posibles causas responsables de la nueva clinica del paciente.
Para el tratamiento de la psicosis inducida por corticoides, se deci-
dig iniciar una pauta descendente rapida de glucocorticoides. Sin
embargo, no podia descartarse que el ICANS también estuviera
influyendo parcialmente en el cuadro neurolégico que presentaba
el paciente, asi que se decidio iniciar tratamiento con anakinra
100 mg (2 mg/kg) subcutaneo cada 24 horas, fuera indicacion,
como alternativa a los glucocorticoides, y mantener foscarnet
para el tratamiento de |a sospecha de encefalitis por VHS-6.

Tras el inicio de anakinra y el descenso de la pauta de gluco-
corticoides, el paciente presentd mejoria progresiva de la clinica
neuroldgicay, tras varias PCR seriadas de VH6 negativas, se deci-
dié modificar la pauta de foscarnet a dosis de mantenimiento.

Discusion

La infusion de células CAR-T puede conllevar complicaciones
muy graves para el paciente hematolégico, por lo que es necesa-
rio un abordaje multidisciplinar que permita garantizar la mejor
opcion terapéutica para el paciente si estas se presentan.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptores de
la interleucina 6 (IL6) indicado como tratamiento de primera
linea para el SLC?. EI SLC cursa con elevacién de IL6, secretada
por macréfagos y monocitos, y este incremento es predictor de
desarrollar un SLC grave®. Por lo tanto, el bloqueo de esta via de
sefializacién se ha postulado como una estrategia eficaz para el
tratamiento del SLC®). Siltuximab, otro anticuerpo monoclonal
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anti-IL6, se ha usado como alternativa a tocilizumab para la misma
indicacién, aungue su experiencia de uso es mucho mas limitada®®.

Los glucocorticoides sistémicos son otra alternativa en casos
refractarios a tocilizumab®. Estan indicados a dosis elevadas
(Fig. 1) por lo que hay que valorar siempre el beneficio-riesgo
de usarlos ya gue se ha hipotetizado que pueden interferir en la
accion de las células CAR-T®. En casos de SLC muy refractarios,
se han empleado otros farmacos como anakinra (antagonista
IL-1R), inhibidores de la tirosina cinasa (dasatinib e ibrutinib) o
inhibidores del JAK (ruxolitinib), pero la evidencia sobre su uso
en SLC es muy limitada® ),

La dosis de tocilizumab usada en el caso fue de 8 mg/kg por via
intravenosa®)y se repitié una segunda dosis. Seglin ficha técnica,
pueden usarse hasta tres dosis adicionales a la inicial, separadas
entre ellas par un minimo de 8 horas. El paciente permanecio
afebril y hemodinamicamente estable, y a nivel analitico cursé
con un rapido descenso de los parametros inflamatorios, por lo
gue pudo trasladarse de la UCI a la sala convencional. Gracias a
gue Farmacia acude de forma regular al pase de visita, se pudo
asesorar en todo momento qué dosis y esquema de tocilizumab
era correcto, asi como asegurar la custodia de este y que llegara
cuanto antes al paciente debido a la gravedad de la situacion.

Respecto al ICANS, el paciente hizo una evolucion térpida bajo
tratamiento con pauta descendente de glucocorticoides, que
incluso preciso de traslado a la UCl e intubacién orotraqueal y VMI
para asegurar la via aérea. En este caso, el tratamiento habitual
son los glucocorticoides sistémicos e ir descendiéndolos a medida
gue mejore la clinica neurolégica®9. Varios estudios sugieren gue
anakinra podria ser una alternativa a los glucocorticoides para el
tratamiento de neurotoxicidad secundaria CAR-T, aungue su expe-
riencia es limitada y se basa en estudios retrospectivos o serie
de casos™®). Anakinra ha demostrado eficacia en |a prevencion
de neurotoxicidad asociada a la terapia CAR-T por bloqueo de
IL-1. La experiencia de uso de otros farmacos como siltuximab,
alemtuzumab e ibrutinib es mas limitada®®.

Dada la sospecha de psicosis corticoidea y el empeoramiento
de la clinica neuroldgica, se decidio reducir de forma drastica la
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pauta de glucocorticoides e iniciar anakinra a dosis de 2 mg/kg
subcutaneo cada 24 horas. Dosis de hasta 10 mg/kg han sido
descritas en literatura®™. Farmacia se encargé de evaluary aprobar
anakinra como fuera indicacién y de asesorar en todo momento
al equipo médico sobre la dosis y el esquema a usar revisando la
evidencia mas actualizada.

Tras el inicio de anakinra y la pauta descendente de glucocor-
ticoides, el paciente empez6 a mejorar progresivamente de Ia
clinica neuroldgica. El paciente permanecio durante varias sema-
nas en la UCI por otras complicaciones, pero finalmente se pudo
trasladar a su centro de referencia con una respuesta completa
metabdlica del linforma primario mediastinico.

CONCLUSIGN

El abordaje multidisciplinar en el tratamiento de las compli-
caciones por células CAR-T es fundamental para asegurar gue el
paciente hematoldgico reciba el tratamiento de mayor evidencia
en todo momento. El papel del farmacéutico radica en asesorar al
equipo médico sobre qué dosis y esquema de farmacos a usar, asi
como de la custodia de la medicacion y asegurar que esta llegue
al paciente en el momento preciso. Nuevas lineas de investiga-
cién en marcha sefialan que estos farmacos podrian usarse como
profilaxis en las complicaciones derivadas de la terapia CAR-T
y asi evitar el ingreso de estos pacientes en la unidad de curas
intensivas. El farmacéutico clinico debe involucrarse e integrarse
al equipo médico para realizar conjuntamente el seguimiento
farmacoterapéutico del paciente critico hematolégico.
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INTRODUCCION

El manejo en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) de los
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 es complejo, sobre todo en
pacientes con sobreinfecciones bacterianas y fungicas. En pacien-
tes adultos hospitalizados con neumonia por COVID-19 grave de
mas de 7 dias de evolucion, el tratamiento con tocilizumab asociado
a corticoides puede ser una opcion terapéutica adecuada en las pri-
meras 24 a 48 horas del inicio del soporte respiratario o del soporte
cardiovascular con farmacos vasopresores, ademas del tratamiento
antibidtico y antifingico dirigido en caso de sobreinfeccion2.

Asimismo, tal y como indican las nuevas guias de la Surviving
Sepsis Campaign, en caso de shock séptico ademas del control
del foco séptico, se debe de realizar |a resucitacién lo mas precoz
posible con cristaloides balanceados (Plasmalyte®) a dosis de
30 ml/kg para un correcto manejo hemodinamico del paciente.
Posteriormente, se deben monitorizar las constantes y opti-
mizar |la sueroterapia para mantener |a tension arterial media
> 65 mmHgy una diuresis correcta y seguidamente, se ajustaran
las resistencias vasculares con noradrenalina a dosis de 0,025-
1pg/kg/min. Teniendo en cuenta que con el uso de noradrena-
lina pueden aparecer efectos adversos como el edema agudo
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de pulmon en la resucitacion e isquemia o flebitis durante la
administracién de drogas vasoactivas®.

Para el control del foco séptico, se deben realizar extracciones
de muestras para los cultivos antes de iniciar el tratamiento anti-
bigtico y utilizar antibiéticos de forma empirica a la espera del
antibiograma. Ademas, se debe tener en cuenta que el paciente
gue se encuentra en estado de fracaso multiorganico es pro-
bable que tenga la funcién renal comprometida y se requiera
la utilizacién de alguna de las distintas modalidades de terapia
de reemplazo renal sustitutiva. En estos casos, el aclaramiento
extracorpéreo de los antibidticos, como la vancomicina, puede
verse afectado significativamente por lo que serd necesario rea-
lizar la monitorizacién de las concentraciones plasmaticas (Cp)
del farmaco para asegurar su eficacia®.

EXPOSICION DEL CASO

Paciente mujer de 68 afios sin alergias medicamentosas cono-
cidas y no fumadora. Vacunada con 2 dosis de la vacuna para
SARS-CoV-2. En el momento del ingreso vive con su marido y
esta trabajando en el sector de |a hosteleria. Como antecedentes
la paciente tiene obesidad (peso real [PR] 110 kg, peso ajustado
[PA] 74,6 ke, talla 156 cm, indice de masa corporal [IMC] 45,2 kg/
m?2), litiasis de repeticién, hiperuricemia, hipertension arterial,
hipotiroidismo e insuficiencia venosa. La medicacién domiciliaria
de la paciente es: citrato de potasio 1.080 mg/24 h, alopurinol
300 mg/24 h, lisinopril 20 mg/24 hy levotiroxina 25 pg/24 h.

Paciente que consulta a Urgencias por fiebre de hasta 40°C de
mas de 10 dias de evolucion, disnea y tos seca. En la exploracion
fisica la paciente tiene taquipnea, temperatura corporal de 36,2°C,
tension arterial 118/82, crepitantes bilaterales, Sat0; 94% y p0O,
51 mmHeg. En |a radiografia de térax se observan infiltrados pul-
monares bilaterales y el test rapido de antigenos para COVID-19 es
positivo. Se orienta como neumonia bilateral por SARS-COV-2y se
decide ingreso en Neumologia. Se inicia tratamiento con enoxapa-
rina 80 mg/24 h, dexametasona 72 mg/24 h intravenosa (IV) y oxi-
genoterapia con mascarilla de alto flujo. Al dia siguiente, se obser-
va empeoramiento de la clinica respiratoria y los requerimientos
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de oxigeno aumentan (Fi0; 60%, p0; 73 mmHg, pCO; 40 mmHg,
pH 7,39, HCO; 23,7 mmHg, Sat0; 95,4%, Pa0,/Fi0; 121,6). Ante |a
evolucion clinica desfavorable y la inestabilidad hemaodinamica, se
inicia una perfusion de noradrenalina, se administra tocilizumab
800 mg IV. y se traslada la paciente a la UCI para intubacién oro-
traqueal. La paciente presenta una creatinina 1,8 mg/dL y se inicia
furosemida para forzar la diuresis, pero, dada la mala evolucion, se
inicia hemodiafiltracion veno-venosa continua (HDFVVC).

A los 9 dias de ingreso, la paciente hace un pico febril (39°C) y
a nivel analitico presenta leucocitosis 25.820/L, PCR 0,56 mg/L
y procalcitonina 0,26 ng/mL. Se inicia tratamiento con pipera-
cilina/tazobactam 4 g/8 h IV, levofloxacino 250 mg/24 h IV y
corticosteraides IV a dosis altas. Al dia siguiente, |a fiebre de 40°C
persiste, en el analisis sanguineo (AS) hay leucocitosis 24.220/L,
PCR 0,84 mg/L y procalcitonina 0,26 ng/mL.

Dado el empeoramiento general y el requerimiento de vaso-
presores, se orienta como fracaso multiorganico secundario a la
neumonia asociada a la ventilacién mecanica de probable origen
séptico. En la muestra de broncoaspirado se realiza una PCR mul-
tiplex (Film Array™) con resultado positivo para Staphylococcus
aureus y el galactomanano que también es positivo, por lo que
se cambia la antibioterapia a meropenem1g/8 h IV, vancomicina
2 g en perfusion continua posterior a dosis de carga (DC) de 2 g
y voriconazol con dos DC de 663 mg/12 h.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. MONITORIZACION
FARMACOCINETICA DE VANCOMICINA Y OPTIMIZACIGN
DE LA POSOLOGIA EN PACIENTE OBESO

Subjetivo

» Neumonia bilateral por SARS-CoV-2.
« Fiebre persistente de 40°C.

» Fracaso multiorganico.

Objetivo
 AS (dia +11): leucocitos 24.220/L, PCR 0,84 mg/L y procalci-
tonina 0,26 ng/mL.
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 Film Array™ del broncoaspirado (dia +11): Staphylococcus
aureus.

« Cultivo del broncoaspirado (dia +11): Staphylococcus aureus
multisensible.

 AS (dia +14): concentracién en el equilibrio estacionario (Css)
20,6 pg/mL.

» AS (dia +15): Css 21,4 pg/mL.

* HDFVVC: del dia +1 al dia +16.

« AS (dia +17): Css 36,7 pg/mL.

» AS (dia +18): Css 22,4 pg/mL.

Analisis

La vancomicina es un glucopéptido indicado para las
infecciones sistémicas causadas por bacterias gram positi-
vas. La dosis estandar es de 30-45 mg/kg/dia IV a repartir
cada 8-12 horas o a administrar en perfusién continua y se
recomienda monitorizar las Cp para obtenerlas dentro del
margen terapéutico y alcanzar el objetivo de los parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD) (area bajo la
curva (AUCz4n)/minima concentracion inhibitoria (MIC): 400-
600). La administraciéon de vancomicina en perfusién continua
permite mantener constantes las Cp del antibiético, facilita la
monitorizacién y la menor manipulacion de los catéteres intra-
vasculares. Ademas, se ha asociado con un menor riesgo de
nefrotoxicidad pero todavia no ha demostrado la superioridad
clinica sobre la dosificacion intermitente. La vancomicina en
sangre se encuentra en forma de farmaco libre, y tiene un bajo
volumen de distribucién (Vd) ya que permanece principalmente
en el compartimento intravascular por lo gue mayoritariamente
su eliminacion es renal (80-100%). En caso de utilizar técnicas
de reemplazo renal sustitutivo su eliminacion por la técnica es
del 60%“5),

La paciente en estado critico, obesa y con HDFVVC requiere
monitorizacién farmacocinética ya que los parametras farmaco-
cinéticos se pueden ver alterados vy la dosis de mantenimiento
(DM) debe ajustarse a los parametros PK/PD objetivo. Los pacien-
tes criticos tienen un mayor Vd que los no criticos y los pacien-
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tes obesos tienen menor Vd que los pacientes con normopeso.
Ademas, la obesidad puede estar asociada con un mayor riesgo
de nefrotoxicidad inducida por vancomicina, en parte debido a
la exposicion supraterapéutica resultante de las DM calculadas
utilizando el PR. En algunos pacientes, especialmente los criticos,
la funcién renal no se recupera completamente después de un
fallo renal agudo®®).

Plan

Se inicia vancomicina (dia +11) con DC 2 g a administrar en 2
horas seguido de una perfusién continua de 2 g. El dia 14, los
resultados de los hemocultivos estan pendientes y la paciente
sigue con HDFVVC. Se realiza la monitorizacion de vancomicina
y se obtiene una Cp de 20,6 pg/mL. Se estima que el paciente
todavia no ha llegado a Css y que con la pauta actual se alcanza-
ran niveles supraterapéuticos. Los parametros farmacocinéticos
obtenidos al introducir los datos en el programa Abbottbase-
Pharmacokinetic Systerm (PKS®) son: volumen estacionario (Vss)
81,4 L (0,74 L/ke), tiempo de semivida (t;,2) 18,7 horas y aclara-
miento renal (CLtotal) 3,19 L/h. Teniendo en cuenta estos datos,
se recomienda reducir la pauta actual a vancomicina 1.700 mg
cada 24 horas a administrar en perfusién continua. Con la nueva
pauta se espera alcanzar una AUCzn 533 mg-h/L dentro del obje-
tivo PK/PD (AUC,4n/MIC: 400-600) y una Css dentro del margen
terapéutico (20-25 pg/mL)®).

Al dia siguiente, se vuelven a realizar niveles y la Css es de
21,4 pg/mL. Se estima un CLtotal 3,26 L/h y una AUCu de
521 mg-h/L, por lo que se decide mantener la misma dosis. El
dia 17 de ingreso, se realiza un nuevo control. Se obtienen niveles
de 36,7 pg/mL vy se para la perfusién de vancomicina por niveles
supraterapéuticos. Esta Cp se asocia a que el dia 16 del ingreso
se decide parar el tratamiento con HDFVVC.

El dia 18 de ingreso en la UCI, se vuelven a realizar niveles
plasmaticos y se observa una Cp de 22,4 pg/mL, por lo que se
recomienda reiniciar la perfusién continua de vancomicina a
1100 mg. Al dia siguiente, después de 8 dias de tratamiento, el
equipo médico decide finalizar el tratamiento.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. MONITORIZACION
FARMACOCINETICA DE VORICONAZOL Y OPTIMIZACION
DE LA POSOLOGIA EN PACIENTE OBESO

Subjetivo

» Neumonia bilateral por SARS-CoV-2.
« Fiebre persistente de 40°C.
 Fracaso multiorganico.

Objetivo

« AS (dia +11): leucocitos 24.220/L, PCR 0,84 mg/L vy procalci-
tonina 0,26 ng/ml.

« Galactomanano del broncoaspirado (dia +11): positivo.

« AS (dia +17): concentracién minima observada (Cmin) de vori-
conazol 0,76 pg/mL.

+ AS (dia +22): Cmin de voriconazol 0,58 pg/mL.

 AS (dia +30): Cmin de voriconazol < 0,3 pg/mL.

Analisis

La aspergilosis pulmonar invasiva es una neumonia atipica
grave causada por el género Aspergillus spp., que principalmente
se manifiesta en pacientes inmunocomprometidos. El diagnéstico
se confirma por cultivo de las muestras pulmonares, pero dado el
crecimiento lento de los hongos, la deteccién de galactomanano
en suero facilita el diagnéstico. El tratamiento de eleccién son los
antifingicos de |a familia azoles como variconazol o isavuconazol y
amfotericina B liposomal se reserva como tratamiento de segunda
linea. En caso de infeccion persistente se afiade al tratamiento
base una equinocandina (caspofungina, micafungina o anidulafun-
gina). La suspension del tratamiento se realizara tras la obtencién
de cultivos negativos y/o |a desaparicion de los sintomas8).

Voriconazol es el azol mas utilizado para tratar |a aspergilosis.
Por via intravenosa, se administra una DC de 6 mg/kg/12 h x 2
dosis seguidos de DM de 4 mg/kg/12 h. Por via oral, la DC es de
400 mg/12 hx 2 dosis y la DM de 200 mg/12 h. Voriconazol presenta
una farmacocinética no lineal y tiene margen terapéutico estrecho.
Se metaboliza en el higado mediante las isoenzimas del citocromo
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Tabla I. Diagrama empirico para los ajustes de dosis de voriconazol

Cmin OBTENIDA AJUSTE DE DOSIS
<0,5pg/L Incremento del 100% de la dosis
0,5-1pg/L Incremento del 50% de la dosis

> 5,5 pg/Ly sin efectos Disminucion del 50% de la dosis
adversos
>10 pg/Lo>55pg/L Suspender una dosis y reiniciar
con efectos adversos con el 50% de |a dosis

P450 (CYP2C19, CYP2(C9 y CYP3A4), por lo que es un farmaco con
un elevado riesgo a sufrir interacciones con otros farmacos. Actual-
mente, se dispone de técnicas analiticas para determinar las Cp de
voriconazol. La monitorizacién se realiza a las 48-72 horas del inicio
del tratamiento siempre gue se realice DC o, a los 5-7 dias sin DC
o modificacion de la pauta. El objetivo terapéutico es obtener una
Cminentre1-5,5 mg/L. El ajuste de dosis se puede realizar mediante
diagramas de dosificacién o algoritmos (Tabla I)©),

Plan

Tras el diagndstico, se inicid tratamiento con voriconazol IV
con DC de 663 mg/12 h (2 dosis) y DM de 442 mg/12 h (4,0 mg/
kg PR). A la semana se realizo la primera determinacion y se
obtuvo una Cmin de 0,76 pg/mL. Segln el diagrama de dosifi-
cacion (Tabla 1) era necesario incrementar el 50% la dosis. Dada
la edad de |a paciente y que padece obesidad, se decidi¢ realizar
unincremento gradual de la dosis y ajustar seglin PA tal y como
recomiendan las guias®@m.

Se incrementd a 550 mg/12 h (7.3 mg/kg PA; 5,0 mg/kg PR).
A la semana siguiente, se determiné una Cmin 0,58 pg/mL.
Siguiendo la misma premisa, se recomend6 un incremento a
700 mg/12 h (9,4 mg/kg PA). En |a tercera determinacion, nueva-
mente se obtuvieron niveles bajos de farmaco, < 0,3 pg/mL. Dada
la buena evolucion de la paciente y que la dosis de voriconazol



Paciente critico con infeccion por SARS-CoV-2...

se increment6 mas del doble de la dosis inicial (PA), se decidié
mantener la dosis de 700 mg/12 h. El tratamiento finalizo a los
30 dias del diagndstico tras cultivos negativos.

DISCUSION

Los pacientes criticos, obesos y gue reciben HDFVVC, presentan
una alta variabilidad en los parametros farmacocinéticos de vanco-
micina, tal y como se demuestra en varios estudios publicados®®).
En nuestra paciente, a pesar de mantener las Cp dentro del margen
terapéutico durante los primeros dias de ingreso en UCI, al finalizar
el tratamiento con el HDFVVC |a eliminacion de vancomicina se vio
comprometida, hecho que se tradujo con Cp supraterapéuticas.
Dado que el paciente critico es un paciente complejo, constante-
mente se adeclan los tratamientos farmacolégicos y de soporte
seglin la situacion clinica que presenta el paciente. Por ello, para
alcanzar el objetivo PK/PD de vancomicina es necesario el ajuste
de dosis a partir de monitorizaciones farmacocinéticas periédicas.

La eficacia y la seguridad del tratamiento con voriconazol se
asocia a una elevada variabilidad intra e interindividual condi-
cionada por los polimorfismos del CYP2C19, la edad, el peso, el
IMC, la raza o la neutropenia. En el caso de nuestra paciente, al
ser obesa, las Cp pudieron estar influenciadas por el peso. Aun
asi, después del incremento de dosis de variconazol, se esperaba
obtener Cmin superiores a la obtenida. Dado este resultado y revi-
sar que no hubiese interacciones farmacolégicas con tratamientos
concomitantes, se formulé la hipotesis de que la paciente podria
presentar un polimorfismo genético en el CYP2C19 que justificara
los niveles infraterapéuticos. Moriyama et al., observaron que
entre el 2-30% de la poblacién caucasica presenta un fenotipo de
metabolizadores rapidos de voriconazol (Tabla II). Por ello, hubiera
sido conveniente realizar la determinacion farmacogenética de
los polimorfismos de CYP2C19 para ajustar la dosis de la paciente
sin riesgo de toxicidad(2™),

CONCLUSION
El manejo del paciente critico con COVID-19 es complejo ya que
frecuentemente surgen complicaciones como la sobreinfeccion
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Tabla Il. Polimorfismos del CYP2C19 en el metabolismo
de voriconazol

FENOTIPO CYP2C19 GENOTIPO FRECUENCIA
(METABOLIZADORES) CYP2(C19 EN CAUCASICOS
Ultrarrapidos *7/*17 2-5%
Rapidos *1/*17 2-30%
Extensivos o normales *1/*1 35-50%
Intermedios *1/*2, *1/*3, 18-45%
*2/*17,3/*17
Lentos *2/%2,%2/%3, 2-15%
*3/*3

bacteriana o flngica, que requiere control del foco séptico y un
buen manejo hemodinamico del paciente.

Para un correcto manejo del paciente es importante mantener
una actualizacién constante de las guias de practica clinica, como
son las guias de tratamiento por el virus SARS-CoV-2 y las guias
del manejo de la sepsis y el shock séptico en el paciente critico,
entre otras.

La dosificacion de antibidticos en pacientes obesos es com-
pleja. Se recomienda utilizar dosis iniciales de vancomicina
ajustadas por PR, asumiendo que pueda haber un riesgo de
sobredosificacién del paciente, y dosis iniciales de voriconazol
ajustadas por PA, teniendo en cuenta gue existe el riesgo que
el paciente esté infradosificado. En ambos casos, es importan-
te realizar monitorizacién farmacocinética para ajustar las Cp
al objetivo PK/PD de cada farmaco. Ademas, se debe tener en
cuenta que la vancomicina es un antibiético de eliminacién renal
y que los parametros farmacocinéticos se pueden ver alterados
con el uso de terapias de reemplazo renal sustitutiva. En este
caso, siempre se debe monitorizar las Cp de vancomicina para
alcanzar el objetivo PK/PD.
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INTRODUCCION

El asma se define como una enfermedad inflamatoria crénica
de las vias respiratorias que cursa con hiperreactividad bronquial y
obstruccién variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible.
Puede estar condicionada por diversos factores: genéticos, del
propio huésped (como obesidad v rinitis) y ambientales (aeroalér-
genos, alérgenos laborales, infecciones respiratorias y tabaco,
entre otros). Es importante destacar los factores desencadenan-
tes de sintomas o agudizaciones de asma, ya que se pueden
evitary prevenir situaciones graves. Algunos de los mas comunes
son la contaminacién ambiental, polen, hangos, virus, farmacos
(acido acetilsalicilico, algunos antibidticos) y alérgenaos laborales.

En el asma, la inflamacién afecta a toda la via respiratoria. El
epitelioinicia la respuesta cuando se expone a ciertas sustancias
inhaladas secretando citocinas como TSLP (Thymic Stromal Lym-
phopoietin), I-:33 E IL-25, gue son las responsables de la activacion
del sistema inmunitario innato de tipo 2. Los linfocitos T-helper
(Th2) secretan citocinas proinflamatorias como la IL-4 y =13 que
estimulan la sintesis de IgE por parte de los linfocitos By la IL-5
gue permite la diferenciacién y supervivencia de los eosinoéfilos.
Estos cambios fisiopatolégicos provocan el estrechamiento de
la via aérea, con la consecuente limitaciéon del flujo aéreo, que
supone el origen de la mayoria de los sintomas: disnea, dificultad
respiratoria, opresidn en el pecho y tos seca.
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Tabla I. Pruebas principales diagnésticas del asma

DIAGNOSTICO

Espirometria En margen Patrén
con prueba de referencia obstructivo
broncodilatadora
(FEV1/FVC) >07 <07
Fraccion exhalada de No inflamacién  Patrén inflamatorio
6xido nitrico (FeNQ) eosinofilica (fenotipo alérgico T2)

<40 ppb > 40 ppb

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; FVC: capacidad
vital forzada; ppb: particulas por mil millones.

El diagnéstico se basa principalmente en las dos pruebas que
se muestran en la tabla I.

Para entender la clasificacion del asma y cémo tratarla, hay
que diferenciar dos conceptos clave, que son la gravedad v el
control. La gravedad se determina en funcion de las necesidades
minimas de tratamiento de mantenimiento que se requieren para
controlar la enfermedad, mientras que el control es el grado en
gue las manifestaciones estan ausentes o reducidas al maximo
por las intervenciones terapéuticas, pudiéndose clasificar segln
el grado en bien, parcialmente y mal controlada.

El objetivo principal del tratamiento es conseguiry mantener el
control de la enfermedad lo mas pronto posible, asi como prevenir
el riesgo futuro, especialmente de las exacerbaciones, y conse-
cuentemente reducir Ia mortalidad asociada a la enfermedad.

El caso gue expondremaos a continuacion se centra en el manejo
del asma grave no controlada (AGNC), es decir, nos encontramas
en el Gltimo escalén terapéutico (Fig. 1) seglin la Guia Espafiola
para el Manejo del Asma (GEMA).

EXPOSICIGN DEL CASO

Paciente vardn de 47 afios, con antecedentes médicos de obe-
sidad grado | (104 kg, 177 cm, IMC 33,2 kg/m?), rinitis e hipersen-
sibilidad al acido acetilsalicilico y a la penicilina.
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Como habitos téxicos destaca el habito endlico activo (131 g/dia)
y la condicién de exfumador, con un indice tabaquico acumulado
de 17 paquetes/afio. Trabajé durante afios en la construccién en
contacto con la uralita y vive en un garaje con amigos en malas
condiciones higiénicas.

Fue diagnosticado en 1998 de asma bronquial que se traté
con salbutamol a demanda. En febrero de 2014 ingresad por pri-
mera vez en el hospital por cuadro de fiebre, tos y expectoracion
hemoptoica. Se diagnostica de tuberculosis pulmonary también
de virus de la hepatitis Cy se tratan ambas condiciones. Durante 7
afios contacta frecuentemente con el centro de Atencién Primaria
y el hospital por exacerbaciones asmaticas, que son tratadas con
corticoides y/o broncodilatadores. En agosto de 2017 sufre una
neumania parahiliar derechay en 2020 se le concede la invalidez
permanente por la enfermedad. Cuando acude a |a primera visita
con el Servicio de Neurmologia se encuentra en el escalon terapéu-
tico 5, en tratamiento con fluticasona-salmeterol a dosis altas,
montelukast, bromuro de ipratropio y salbutamol a demanda.

SOAP: MANEJO DEL ASMA GRAVE NO CONTROLADA

Subjetivo

El paciente refiere exacerbacién asmatica de 15 dias de evolu-
cién con disnea, tos, mucosidad y sensacion distérmica, similar a
las exacerbaciones que ha presentado durante los Gltimos afios.
Se realiza interconsulta con el Servicio de Neumologia.

Objetivo

En la primera visita con el neumalogo:

Exploracién fisica: mucosidad en rinofaringe infectada, sibi-
lantes bilaterales.

Analitica sanguinea: destaca eosinéfilos 340 células/pL, inmu-
noglobulina E (IgE) 5945 Ul/mL.

IgE especifica aeroalérgenos: positiva para Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides pteronisinus, Glicophagus domesti-
cus, Lepidoglyphus destructor, Parietaria, Plantago lanceolata,
Chenopodium, Aspergillus y Penicillum.
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» ACT (Asthma Control Test) = 7.

 Espirometria: espirometria forzada con alteracion ventilatoria
obstructiva de intensidad moderada-grave, con disminucién
moderada de la capacidad vital forzada. Peak-flow severamente
disminuido. Flujos espiratorios disminuidos muy severamente.

Analisis
En este caso se cumplen distintos factores ambientales y del

huésped asociados a la aparicién del asma: es alérgico a dos medi-

camentos, tiene antecedentes de obesidad vy rinitis, fue fumador

durante afios, estuvo expuesto a alérgenos laborales (uralita) y

en su historial constan algunas infecciones respiratorias pasa-

das. Ademas, en su dia a dia, también estan presentes factores
desencadenantes de agudizaciones de la enfermedad, como los

ambientales (vive en un area con niveles elevados de polucién) o

los domésticos (su domicilio es un garaje compartido con muchas

personas en contacto con polvo e insectos).

Después de la visita con Neumologia se diagnostica al paciente
de asma persistente grave alérgica y eosinofilica no controlada.
El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar multi-
ples farmacos y a altas dosis para su tratamiento. Hablamos de
AGNC cuando persiste con mal control a pesar de estar tratada
con combinacién de glucocorticoides inhalados (GCI) y agonistas
beta 2 adrenérgicos de larga duracién (LABA por sus siglas en
inglés) a dosis elevadas durante el tltimo afo, o bien glucocor-
ticoides orales (GCO) a dosis altas durante al menos seis meses
en ese periodo.

Para objetivar un mal control del asma ha de cumplirse cual-
quiera de las caracteristicas siguientes, lo que corresponde con
el caso del paciente:

A. ACT < 20 0 ACQ (Asthma Control Questionnaire) > 1,5.

B. Enel Gltimo afio, haber sufrido dos o mas exacerbaciones gra-
ves o haber recibido dos o mas ciclos de GCO de mas de tres
dias cada uno.

C. Una o mas hospitalizaciones por exacerbaciones graves en
el dltimo afio.

D. Limitacién cronica al flujo aéreo.
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EI ACNC puede clasificarse en tres fenotipos distintos:

- Fenotipo alérgico T2: se caracteriza, entre otras, por la pro-
duccién de IL4, 5y 13 y un cambio de isotipo de los linfocitos
B hacia la produccion de IgE. Para diagnosticarla requiere Ia
demostracion de la sensibilizacién a un alérgeno y que haya
una crisis cuando se expone al mismo.

- Fenotipo eosinofilico T2: destaca por la presencia de eosinéfilos
en las biopsias bronquiales y en el esputo, a pesar del trata-
miento con dosis altas de glucocorticoides. También existe una
produccion elevada de IL5.

- Fenotipo no T2: cursa sin eosinofilia ni en sangre periférica ni
en esputo.

Este caso se trata de asma T2 tanto alérgica como eosinofilica,
puesto que la IgE es mayor o igual a 30 Ul/mL, se confirma la
sensibilizacién a algunos alérgenos vy el valor de eosinéfilos en
sangre es mayor o igual a 300 células/pL.

La base del manejo del AGNC es la educacién al paciente, el
tratamiento farmacolégico de base con GCI/LABA a dosis altas
y el tratamiento de las comorbilidades. Aparte de este abordaje
basico, se recomienda el tratamiento con farmacos biolégicos
dirigidos seguin fenotipo. En funcion del nivel de eosinéfilos y de la
presencia de clinica de alergia con sensibilizacion a aeroalérgenos
perennes, se recomienda utilizar un farmaco biolégico u otro. Cabe
remarcar que los marcadores de inflamacion del asma T2 (eosi-
noéfilos) pueden estar falsamente disminuidos por el tratamiento
con GCO (como en este caso), por lo que se recomienda realizar la
determinacion en un momento en el que no esté en tratamiento
0 con la menor dosis posible y, al menaos, repetirla tres veces.

Actualmente existen en Espafia cinco farmacos biolégicos
comercializados para el tratamiento del asma grave no controlada
con fenotipo T2: omalizumab (tinico con mecanismo de accién
anti-IgE), tres farmacos anti-IL5 y dupilumab. En la tabla Il se
resume la informacién mas importante sabre ellos.

Plan
El paciente inici6 tratamiento con mepolizumab 100 mg cada 4
semanas afadido a su terapia habitual: beclometasona/formo-
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terol 200/6 pg 2 inhalaciones cada 8 horas, bromuro de aclidinio
Tinhalacién cada 12 horas, montelukast 10 mg cada 24 horas,
salbutamol a demanda y GCO en pauta descendente.

Para que este farmaco esté financiado, se deben cumplir una
serie de criterios que establecen las autoridades sanitarias:

1. Diagnéstico de AGNC refractaria al tratamiento.

2.Eldiagnoéstico no ha de ser debido ni a la presencia de factores
de riesgo o comorbilidades ni a la falta de adherencia.

3. Niveles de eosin6filos superiores a 150-400 células/pL en caso
de tratamiento concomitante con GCO.

El paciente era adherente a su tratamiento de base, pero su
situacion personal no era éptima para asegurar la eficacia del
tratamiento. No obstante, se valord el balance beneficio-riesgo
y se decidi¢ iniciarlo.

En primer lugar, recibié cuatro dosis mensuales de mepolizu-
mab. No refirié mejora sintomatica, con un ACT siempre por deba-
jo de 6y sin poder disminuir corticoides (se confirmé la situacién
como un caso de AGNC corticodependiente). Desde el Servicio de
Farmacia, se realizd re-educacion sobre |a correcta administracion
de |a terapia inhalada, se repasaron las pautas de su medicacion
habitual y se recomendd no abusar de salbutamol.

Finalmente se decidio realizar cambio de tratamiento a oma-
lizumab 600 mg/2 semanas, con un control médico mensual
para evaluar la respuesta, ya que también estaba indicado y
financiado. Se decidi6 que, si no se veia respuesta en un tiempo,
se cambiaria el tratamiento a dupilumab. En este momento, la
financiacion de este Gltimo farmaco estaba aprobada en caso
de AGNC con fenotipo T2 y con un recuento de eosinéfilos de
> 300 células/pL.

DISCUSIGN Y CONCLUSIGN

El correcto manejo del asma es complejo y requiere de un abor-
daje multidisciplinar, en el gue los farmacéuticos tenemos un
papel clave. Es muy importante proporcionar herramientas para
controlar los factores de riesgo: participacién en programas de
deshabituacion tabaquica, recomendaciones de estilo de vida
saludable para la pérdida de peso, mantener una correcta higiene
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de nuestro entorno... Por otro lado, el paciente debe participar
de forma activa en el control de su enfermedad: ha de conocer-
la, saber cual es su tratamiento y cémo tomarlo correctamente,
identificar sefiales de alarma, evitar en la medida de lo posible las
exacerbaciones y saber cémo manejarlas. En esta linea debemos
reforzar la idea de evitar el abuso de SABA, pues se relaciona con
un aumento de |a aparicion de exacerbaciones y de la mortalidad.
También podemaos repasar las técnicas para un uso correcto de
inhaladores y estar accesibles ante cualquier consulta.

Una vez llegados al ultimo escalén de tratamiento, la eleccion
del agente biolégico con el que se tratara al paciente es otro de
los momentos en los que el farmacéutico esta presente. Este
caso se presento en el Comité Multidisciplinar de uso de farmacos
biolégicos formado por neumaélogos, farmacéuticos hospitalarios
y otorrinolaringélogos. De forma mensual, los médicos presen-
tan casos de pacientes que podrian beneficiarse de tratamiento
con un biolégico. Los farmacéuticos revisamos que se cumpla la
indicacién y los requisitos vy criterios de financiacién para poder
empezar dicho tratamiento. En este punto, es primordial confir-
mar la adherencia al tratamiento anterior, ya que una correcta
adherencia es uno de los requisitos para poder iniciar la terapia
bioldgica, y ademas se sabe que entre un 50% y un 80% de los
casos de AGNC esta ocasionada por una inadecuada adherencia
y una deficiente técnica de inhalacion. Por esta razén es impor-
tante estimarla mediante el test de adhesion a los inhaladores
(TAI) o el registro de dispensacién en las oficinas de farmacia,
asi como realizar una buena educacion al paciente sobre el uso
de los inhaladores.

La primera vez que se evalu0 el caso del paciente, se barajaron
tres opciones: mepalizumab, omalizumab y dupilumab. Omalizu-
mab se desestimod como primera opcidn porque el componente
eosinofilico era muy importante (tenia los eosindfilos elevados
aun estando en tratamiento con corticoides, que por su mecanis-
mo de accion reducen los niveles) y la IgE era tan elevada que en
ficha técnica ya no constaba la dosis adecuada de omalizumab
para ese nivel. En cuanto a dupilumab, en el momento en el que
se evaluo sique contaba con la indicacion, pero faltaba el posicio-
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namiento de las autoridades sanitarias sobre su financiacion. Por
ello se decidi6 iniciar mepolizumaby, en funcion de Ia respuesta
tras un seguimiento estrecho, decidir cémo continuar.

Por dltimo, cabe remarcar la importancia que tiene en este
caso el componente socioeconémico del paciente. Aungue com-
probamos que habia sido adherente al tratamiento anterior, su
situacion era un impedimento para que el nuevo tratamiento
fuese eficaz. Se decidi¢ igualmente iniciar tratamiento biolégico
debido a la situacién tan grave en la que se encaontraba, pero se
realiz interconsulta con las trabajadoras sociales del hospital.
Este grupo de profesionales sanitarios han de estar presentes
también en casos como el que presentamos, y los farmacéuticos
podemos derivarles a los pacientes que creamos que podrian
beneficiarse de su intervencion de manera precoz.

Como conclusion, podemos remarcar que todavia existen casos
de pacientes con AGNC que no consiguen controlar su enfermedad
con las opciones terapéuticas actuales. Son necesarias nuevas
lineas de investigacién, por un lado con farmacos que cubran los
vacios terapéuticos existentes (pacientes refractarios a diversas
lineas de tratamiento o pacientes con asma no-T2, por ejemplo),
y por otro, en la implementacién de medidas poblacionales que
permitan a los pacientes mejorar el control del asma desde el
diagnéstico de forma temprana.
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INTRODUCCION

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias aéreas
que se caracteriza por la presencia de hiperreactividad bronquial,
secreciones y edemas, provocando una obstruccién del flujo aéreo
total o parcialmente reversible®.

La prevalencia de esta patologia ha incrementado en los Glti-
mos afos, con un porcentaje que oscila entre un 2-11,9% a nivel
mundial@. El aumento de |a prevalencia afecta principalmente a
mujeres y a personas de edad media®. Existen diversos factores
relacionados con la aparicién del asmay factores desencadenan-
tes de la clinica asociada. Destacan los factores ambientales,
como la contaminacion, tanto en |a aparicion como en las agudi-
zaciones de asma. Asimismo, los factores intrinsecos del propio
individuo, como por ejemplo el componente genético, asi como
tratamientos farmacolégicos estan implicados en la aparicién
de esta enfermedad®.

La fisiopatologia del asma se caracteriza por la respuesta del
epitelio a sustancias inhaladas (alérgenos), secretando citoci-
nas como Thymic stromal lymphopoietin (TSLP), IL-33 y IL-25.
Estas citocinas son determinantes para la activacion del sis-
tema inmune innato de tipo 2 (Th2), mediado a su vez por la
liberacién de citoquinas proinflamatorias (IL-4, IL-5 y IL-13). Por
otra parte, las células dendriticas favorecen el desarrollo de los
linfocitos T-helper (Th2) con secreciones de las citocinas tipo 2
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mencionadas anteriormente. Todo este proceso da lugar a una
remodelacién de la mucosa de las vias respiratarias produciendo
una obstruccién del flujo aéreo y una pérdida progresiva de Ia
funcién pulmaonart4),

El asma grave se caracteriza por la necesidad de multiples far-
macos a altas dosis incluyendo tanto pacientes controlados como
no controlados®. El asma grave no controlada (AGNC) se define
como la enfermedad que permanece mal controlada a pesar del
tratamiento con glucocorticoides (GC) inhalados y agonistas B2
adrenérgicos de accion larga a dosis elevadas durante el altimo
afo, o con GC orales durante al menos seis meses. En la poblacion
asmatica la prevalencia del AGNC es del 3-4%. La falta de control
se determina segun el nimero de exacerbaciones, |a limitacion
del flujo aéreo, la necesidad de GC orales, el nimero de hospi-
talizaciones en el dltimo afio y mediante distintos cuestionarios
de control del asma®.

La clasificacién del asma segtin su fenotipo es de gran utilidad
para dirigir el tratamiento farmacolégico. En la practica clinica
destacan tres fenotipos distintos: fenotipo alérgico T2, fenotipo
eosinofilico T2 y fenotipo no T2. Los fenotipos de tipo T2 suelen
coexistir con frecuencia (fenotipo mixto)®.

El objetivo principal del tratamiento es mantener el control de Ia
enfermedad, prevenir las exacerbaciones y la obstruccién crénica
al flujo aéreo, reduciendo la mortalidad asociada a la enferme-
dad. El manejo farmacoterapéutico de aquellos pacientes a nivel
ambulatorio con un mal control de la enfermedad se convierte en
un reto, y es entonces cuando debe considerarse la instauracion
de un tratamiento biolégico.

EXPOSICIGN DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente varén de 54 afios que ingre-
sa en diciembre de 2019 en |a Planta de Neumologia de nuestro
centro por un episodio de broncoespasmo.

Como antecedentes patoldgicos de interés destacan:
» Asma bronquial alérgica:

- Episodios recurrentes de broncoespasmo desde 2015. Ultimo

episodio en mayo 2019.



E. Terricabras Mas, L. Estrada Nieto

- Tratamiento habitual con budesonida/formoterol+umeclidinio
con buena adherencia.
» No fumador; con alergia a calciparina y acaros.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

1. MANEJO DEL AGNC REFRACTARIO A TRATAMIENTO
SISTEMICO CONVENCIONAL

Subjetivo

Paciente que acude a Urgencias por disnea severa debida a bron-
coespasmo sin claro factor desencadenante. Se encuentra afebril,
normocoloreado, normohidratado, taquipneico, taquicardicoy con
franca dificultad para hablar. Requirié ingreso en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) y ventilacién mecanica no invasiva junto con
la administracién de corticoterapia a dosis elevadas (metilpredni-
sona 40 mg intramuscular e hidrocortisona 200 mg endovenosa).

Objetivo

Paciente que ingresa con una saturacion de oxigeno al 88% por
broncoespasmao. En tratamiento habitual con budesonida/formo-
terol 160 pg/4,5 pg/inh con pauta posoldgica de 2 inhalaciones
cada 8 horas junto con umeclidinio 55 pg, 1inhalacion al dia. Se
solicita una analitica completa para determinar los parametros
analiticos de interés: frecuencia respiratoria de 40 respiraciones
por minuto (rpm); frecuencia cardiaca de 130 latidos por minuto
(Ipm), eosinofilia 917/pL, IgE 63 kU/L y peso de 78 kg. Se realiza
estudio de autoinmunidad que muestra inmunoglobulina E (IgE)
especificay una prueba cutanea (Prick Test) positiva para acaros
y eosinofilia.

Evaluacién

El tratamiento se ajusta de forma continua para mantener un
buen control de la enfermedad. Por esta razén, el tratamiento es
escalonado considerando la adherencia terapéutica, los factores
de riesgo modificables y las medidas no farmacolégicas en su eva-
luacion. El paso entre escalones terapéuticos se evalua segin la
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funcién pulmanar, los distintos test de control del asma, el name-
ro de exacerbaciones y la necesidad de medicacién de rescate®,

El paciente esta en tratamiento farmacolégico con un ago-
nista 2 adrenérgico de accion larga (formoterol) junto con un
GC inhalado (budesonida) a dosis elevadas (960 pg/dia) y un
antagonista muscarinico de accién larga (umeclidinio). En relacion
al manejo farmacoterapéutico de nuestro paciente con AGNC
(fenotipo mixto) que presenta exacerbaciones recurrentes y
refractariedad al tratamiento, debe considerarse la instauracion
de un tratamiento biolégico.

Plan

Tras la evaluacién especializada conjuntamente con un equipo
multidisciplinar, seglin el fenotipo del paciente, AGNC alérgica
con IgE especificos para acaros y eosinofilica, y siguiendo las
recomendaciones de las guias del manejo del asma, se decidio
iniciar tratamiento biolégico en enero de 2020 con un anticuer-
po monoclonal anti-Ig, omalizumab. Seglin los niveles de IgE
basales y el peso del paciente se instaurd una pauta posolégica
de 150 mg cada cuatro semanas.

2. MANE)O DEL AGNC REFRACTARIO A TRATAMIENTO
BIOLOGICO: OMALIZUMAB

Subjetivo

Paciente acude a Urgencias trasladado del hospital de dia en
abril de 2020 por presentar broncoespasmo severo tras la admi-
nistracion de omalizumab. Se encuentra normohidratado, nor-
mocoloreado, taquipneico con intenso trabajo respiratorio con
requerimientos de oxigeno con Monaghan 100% con saturaciones
correctas. En el hospital de dia se administra adrenalina intramus-
cular, hidrocortisona, sulfato de magnesio y broncodilatadores
como el salbutamol.

Objetivo
Paciente que ha sufrido broncoespasmo severo tras adminis-
tracion de omalizumab. Se solicita una analitica completa para
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determinar los parametros analiticos: frecuencia respiratoria de
35 rpm; frecuencia cardiaca de 100 Ipm e IgE 301 kU/L. Ademas,
se realiza |la determinacion de los niveles de triptasa sérica tras
la exposicion al tratamiento, ya que es un marcador Gtil en el
diagnoéstico de la anafilaxia. Se obtiene una curva de triptasa
gue no corresponde con una reaccién anafilactica®, con niveles:
basal 3,01 pg/L, triptasa a las dos horas de 2,08 pg/L vy triptasa
alas 6 horas de 2,43 pg/L.

Evaluacién

La anafilaxia es una reaccién sistémica aguda mediada por
la activacién de mecanismos inmunoldgicos (IgE) o no inmuno-
|6gicos debido a la activacion directa de los receptores de los
mastocitos y baséfilos que resultan en la liberacién de media-
dores inflamatorios de estos. La principal causa de anafilaxia
en la edad adulta es el tratamiento farmacolégico mientras que
en la edad pediatrica son los alimentos®®), En cuanto al manejo
farmacolégico de la anafilaxia, la administracién de adrenalina,
junto con el mantenimiento de la via aérea, |a presion arterial y
la perfusion tisular son las principales medidas de actuacién®.

El diagnaéstico es principalmente clinico, sin embargo, existen
pruebas analiticas como por ejemplo la determinacion de niveles
de triptasa sérica. La triptasa sérica es (til en el diagnostico de la
anafilaxia ya que presenta una vida media prolongada facilitando
asila obtencién de muestray permite establecer una correlacion
con la gravedad de la clinica ya que es un indicador de la actividad
de los mastocitos®.

En nuestro caso, el paciente presenta niveles de triptasa sérica
no relacionados con situacién de anafilaxia, por lo tanto, no se
asocia a la administracién del tratamiento biolégico, omalizumab.

Plan

Se suspende tratamiento con omalizumab por fracaso terapéu-
tico con mdultiples exacerbaciones que requirieron ingreso hospi-
talario. Enjulio de 2020 se inicia un nuevo tratamiento bioldgico
con un anticuerpo monoclonal anti-IL-5, mepolizumab 100 mg
cada cuatro semanas.
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3. MANE)O DEL ACNC REFRACTARIO A TRATAMIENTO
BIOLOGICO: MEPOLIZUMAB

Subjetivo

Paciente llevado a Urgencias en marzo de 2021 por el Servicio
de Emergencias Médicas por broncoespasmo severo en domici-
lio requiriendo hidrocortisona y metilprednisolona endovenosa,
sulfato de magnesio y salbutamol previamente a su traslado. El
paciente presenta regular estado general, taguipneico con signos
de trabajo respiratorio.

Objetivo

Paciente que ha sufrido broncoespasmo severao sin claro factor
desencadenante. Se solicita una analitica completa para determi-
nar los parametros analiticos de interés: frecuencia respiratoria
de 36 rpm; frecuencia cardiaca de 105 Ipm e IgE 249 kU/L.

Evaluacién

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal que bloguea la
IL-5 circulante e impide su unién al receptor. Los distintos estudios
realizados han mostrado una disminucién en las exacerbaciones
en pacientes con > 300 eosin6filos/pL en sangre en el afio previo
o con > 150/pL en el momento del tratamiento, pero con valo-
res histdricos elevados®. Nuestro paciente con fenotipo mixto
podria beneficiarse, seglin los estudios descritos anteriormente,
del tratamiento con mepolizumab. Sin embargo, el paciente con-
tinuo con exacerbaciones recurrentes con necesidad de ingreso
hospitalario y terapia farmacolégica de rescate.

Plan

Se suspendio el tratamiento con mepolizumab por fracaso tera-
péuticoy en mayo de 2021 se consensua el inicio de un nuevo trata-
miento biolégico con benralizumab, un anticuerpo monoclonal que
impide la activacién de la < IL-5 uniéndose a la subunidad alfa de
esta. La pauta posoldgica descrita consistié en una fase de induc-
cion de 30 mg cada cuatro semanas las tres primeras dosis seguido
de una fase de mantenimiento de 30 mg cada ocho semanas.
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4. MANEJO DEL AGNC REFRACTARIO A TRATAMIENTO
BIOLOGICO: BENRALIZUMAB

Subjetivo

Paciente derivado del Centro de Atencién Primaria a Urgencias
en noviembre de 2021 por crisis asmatica. Previamente se admi-
nistré adrenalina intramuscular, hidrocortisona y metilpredniso-
lona endovenosa, sulfato de magnesio y salbutamol. Debido a la
persistencia de la clinica requirié cloruro mérfico con mejora de
la dinamica respiratoria.

Objetivo

Paciente que acude por disnea severa y pese a tratamiento far-
macolégico requirid ingreso en UCI con ventilacién mecanica invasi-
va. Se salicita una analitica completa para determinar los parame-
tros analiticos: frecuencia respiratoria de 30 rpm e IgE 54,6 kU/L.

Evaluacién

El paciente ingreso por exacerbacion en tres ocasiones poste-
riormente al inicio del tratamiento con benralizumab con ingreso
en UCI y necesidad de GC orales. Dada la evolucion térpida del
paciente, sus caracteristicas y variables analiticas se valoraron
otras opciones terapéuticas.

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal que se une al recep-
tor alfa de la IL-4, produciendo el bloqueo tanto de la IL-4 como
de la IL-13. Los estudios realizados mostraron una reduccion de
las exacerbaciones, una mejora en la calidad de vida, de la sinto-
matologiay de la funcién pulmonar®. Los beneficios de |a terapia
biolégica con dupilumab fueron evaluados por la Comisién de
Evaluacién de Medicamentos del centro formado por un equipo
multidisciplinar con representantes de la patologia y un equipo
especifico evaluador, ya que el tratamiento con dupilumab no
estaba financiado.

Plan
Se decidié discontinuar el tratamiento con benralizumab
por falta de respuesta e iniciar tratamiento con dupilumab en
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diciembre de 2021. Finalmente, en enero de 2022 se aprobaron
las condiciones de financiacion de este para el tratamiento del
asma grave con inflamaciéon de tipo 2.

DISCUSION

Actualmente, el manejo de los pacientes con AGNC supone
un gran reto farmacoterapéutico debido al dificil diagnéstico
segln el fenotipo, las manifestaciones clinicas y el control de
la enfermedad.

Tal y como se describe en el caso, nuestro paciente esta sien-
do refractario a los tratamientos biolégicos de administracion
subcutanea, con lo que se podria considerar una terapia endo-
venosa con el farmaco reslizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-IL-5, indicado como tratamiento adicional en pacientes
adultos con AGNC eosinofilica®. Los estudios muestran que
es un farmaco bien tolerado y eficaz, y gue mejora el contraol
de los sintomas®10).

Como aportacién farmacéutica se podria valorar la combina-
cion de farmacos biolégicos en aguellos pacientes refractarios
a tratamientos en monoterapia. La evidencia muestra gue los
pacientes que han sido tratados con una terapia dual con oma-
lizumab y mepolizumab redujeron la tasa de exacerbaciones y
pudieron reducir la dosis de corticoides(3),

En un estudio reciente realizado por G.G. Brusselle et al. en
enero 2022, se discuten las distintas perspectivas de futuro en
cuanto al tratamiento del asma. Si nos centramos en los farma-
cos biolégicos que tenemos actualmente comercializados, segln
este articulo, existe una necesidad de disponer de biomarcado-
res especificos que puedan predecir la respuesta terapéutica. Es
necesaria la implantacién de plataformas de evaluacion rapida
de las intervenciones farmacoterapéuticas actuales, dispositivos
para comparar la efectividad entre distintos farmacos biolégicos
y herramientas para poder determinar la causa de una respuesta
dispar entre pacientes con el mismo tratamiento. Por esta razon,
como farmacéuticos, seria interesante plantearse distintas pre-
guntas para conseguir un mejor manejo del asma en estos pacien-
tes, como, por ejemplo, ¢existe un riesgo de inmunogenicidad
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de los anticuerpos monoclonales en pacientes con asma grave?,
¢seria necesario monitorizar a los pacientes cuya respuesta a
los farmacos es subdptima?, ¢cual debe ser la duracién de los
tratamientos bioldgicos en pacientes con asma grave? En este
mismo articulo se menciona otros tratamientos biolégicos como
el anticuerpo anti-TSLP, tezepelumab, que reduce las tasas de
exacerbaciones entre pacientes con AGNC, independientemente
del recuento de eosindfilos inicial, mientras que el anticuerpo
monoclonal anti-IL-23, risankizumab, no proporcioné beneficio
clinico en pacientes con asma severa,

CONCLUSIONES

+ Elobjetivo del tratamiento para el AGNC es conseguir el control
de la enfermedad y prevenir exacerbaciones.

 Elusode farmacos biolégicos se limita a los pacientes del dlti-
mo escaldn terapéutico.

« Laeleccion del farmaco biolégico se realiza seglin el fenotipo:
alérgico y/o eosinofilica.

« El papel del farmacéutico es clave en el manejo farmacotera-
péutico de los tratamientos bioldgicos resaltando la importan-
cia del ajuste de la pauta posolégica, |la prevencién y abordaje
de los posibles efectos adversos y asegurando la adherencia
terapéutica.

» Lainstauracién de nuevas herramientas y biomarcadores son
de vital importancia para evaluar la respuesta y el seguimiento
del tratamiento.

+ Lainvestigacion clinica para determinar nuevas alternativas
terapéuticas como la terapia bioldgica dual supondra avances
significativos en el desarrollo de estrategias para un control
optimo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La poliquistosis renal autosémica recesiva (ARPKD) es una
enfermedad hereditaria que forma parte del grupo de las cilio-
patias o alteraciones del cilio primario. Se produce una alteracion
del gen PKHD1 en el cromosoma 6 que codifica una proteina deno-
minada fibroguistina o poliductina, conllevando al fallo del fun-
cionamiento del cilio primario. Entre las manifestaciones clinicas
destacan principalmente afectacion hepatica (caracterizada por
fibrosis hepatica, hipertension portal, colangitis, esplenomegalia,
citopenias, varices esofagicas, sindrome de Caroli [dilatacion con-
ductos biliares]) y la afectacion renal (nefromegalia, enfermedad
renal cronica [ERC], hiponatremia, hipertension arterial), colocan-
do al paciente en posible situacién de trasplante hepatorrenal.

El trasplante renal pediatrico se posiciona como la mejor alter-
nativa terapéutica en situacion de enfermedad renal terminal,
ya gue prolonga la supervivencia, reduce la morbilidad y mejora
la calidad de vida. Previo al trasplante es necesario evaluar el
riesgo inmunolégico, trombaético e infeccioso para evitar diver-
sas complicaciones: rechazo, hipertensién arterial, infecciones,
neoplasias, efectos secundarios de la inmunosupresidn, recidi-
vas de la enfermedad renal, etc. Las infecciones virales son la
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complicacion mas frecuente en un trasplantado renal, siendo
las mas frecuentes la infeccion por virus BK, Epstein-Barr (EB) o
citomegalovirus (CMV).

La infeccién por virus BK suele aparece durante la primera déca-
da de vida, siendo asintomatica en pacientes inmunocompeten-
tes. El virus permanece latente en el tracto urinario, por lo que
una inmunodepresidon puede conllevar a su reactivacion. Entre
el 1-5% de los trasplantados desarrollan nefropatia por virus BK
y hasta en un 50% de los pacientes infectados puede ocurrir un
rechazo del injerto.

DESCRIPCIGN DEL CASO

Se trata de un paciente de 10 afios con un peso de 10 kg, afecto
de poliquistosis renal autosémica recesiva, que es remitido a
nuestro centro desde su hospital de referencia para valoracion de
trasplante hepatorrenal. Entre sus antecedentes patolégicos des-
tacan ERC estadio IV, hiperesplenismo, trombocitopenia secun-
daria, talla bajay enfermedad de Caroli, derivadas de la ARPKD.

Su medicacion habitual consiste en: enalapril 10 mg/dia, alfa-
calcidol 0,3 mL/dra, alopurinol 100 mg/dia, bicarbonato sédico
1g/6 horas, hierro 40 mg/dia, darbepoetina 10 pg/semana, vita-
mina D3 5 gotas/dia, lactulosa 10 mL/dia, esomeprazol 20 mg/
diay GH (Humatrope®) 1,2 mL/dia.

Debido a su ERC tipo IV, se incluye como candidato a trasplante
renal, sin embargo, se descarta su trasplante hepatico, puesto que
no presenta hepatopatia crénica (enzimas hepaticos normales) y
no ha presentado complicaciones graves de hipertensién portal
(no sangrado, no pancitopenia grave, no encefalopatia hepatica,
no alteracion significativa de calidad de vida por megalias).

Tras un tiempo sometido a hemodidlisis, tuvo lugar el tras-
plante renal. Respecto a la inmunosupresién inicial, se inicio el
tratamiento de eleccién en trasplante renal pediatrico, que con-
siste en: tacrolimus, micofenolato y metilprednisolona. Duran-
te el post-operatorio inmediato no se alcanzaron los niveles
deseados de tacrolimus establecidos para este paciente (entre
8-10 ng mL) hasta 1semana después del inicio del tratamiento
de este.
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Tabla I. Manejo virus BK

TRATAMIENTO

* Reducir inhibidor calcineurinico
+ Reducir farmaco antiproliferativo
» Pauta descendiente corticoides

OPCIONES

» Cambiar tacrolimus por ciclosporina

+ Cambiar micofenolato por inhibidor mTOR
+ Afadir inmunoglobulinas intravenosas

+ Cambiar micofenolato por leflunomida

A'los 5 meses del post-trasplante, se detecta en una analitica
de control viremia por virus BK a niveles elevados, por lo que
se decide reducir la pauta de corticoides, suspendiéndolos tres
meses después. No obstante, se siguié observando persistencia
de viremia en el paciente.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. MANEJO
INMUNOSUPRESION EN PACIENTE CON INFECCION
POR VIRUS BK

Subjetivo
Paciente trasplantado renal con pauta inmunosupresora de
tacrolimus, micofenolato y corticoides.

Objetivo

Aparicién de viremia BK en sangre de 162.000 copias/mL
(log 5,21). Alas 2 semanas, a pesar de reduccién de la pauta inmu-
nosupresora, se siguen observando 15.835 copias/mL (log 3,9).

Analisis
Existen diversas opciones terapéuticas para el manejo de la
viremia por BK (Tabla I).



Manejo de virus BK e inmunosupresién en paciente...

A partir de una viremia por virus BK superior a 1x 104 copias/
mL, las guias recomiendan como Unica opcion de tratamiento la
reduccion de la inmunosupresion, puesto que es la Gnica medida
gue ha mostrado eficacia. En el caso de este paciente, se opta
por reduccién de tacrolimus, micofenolato y la suspensién de
los corticoides.

En caso de persistencia de virus BK a pesar de disminuir las
pautas de inmunosupresion, una posible opcidn terapéutica es
la conversién del farmaco antiproliferativo (micofenolato/acido
micofendlico) por un inhibidor del mTOR (everolimus/siroli-
mus). Seglin el estudio de cohortes de Richard ] Knight et al., la
conversién de inmunosupresion de tacrolimus-micofenolato a
tacrolimus-mTOR en trasplantados renales o pancreaticos redujo
la incidencia de viremia de BK y CMV, en pacientes con un riesgo
equivalente de rechazo agudo y una funcién renal/pancreatica
similar.

Otra alternativa planteada para el manejo de virus BK es el
cambio de tacrolimus por ciclosporina. Segln el estudio de Xu
Tao Chen et al., |a sustitucién por ciclosporina redujo |a viremia de
todos los pacientes incluidos en el estudio, posicionandose como
una alternativa efectiva para el manejo de virus BK.

La administracién de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)
parece también tener beneficio en el manejo del virus BK. Las
inmunoglobulinas, con el fin de aumentar la funcién inmunomo-
duladora, se emplean en multiples infecciones como CMV 0 EB, y
se ha demostrado su eficacia in vitro frente a BK. La eficacia de las
IGIV en monoterapia es dificil de establecer porque generalmente
Se usajunto con otras estrategias de tratamiento, pero existen
diversos casos reportados de mejoria de la nefropatia por BK tras
la administracion de IGIV.

Plan

Ante la persistencia de viremia en el paciente a pesar de su
pauta inmunosupresora habitual, se decide la sustitucion de
micofenolato por everolimus vy, en caso de gue no se consiga
reducir la viremia de esta manera, se optara por la sustitucién
de tacrolimus por ciclosporina.
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NIVELES TACROLIMUS (ng/ml)
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Figura 1. Niveles tacrolimus paciente trasplantado renal

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. ESTUDIO
FARMACOGENETICO DE TACROLIMUS

Subjetivo
No procede.

Objetivo

Las diversas analiticas realizadas al paciente muestran gue
no se alcanzan los niveles objetivos de tacrolimus establecidos
(3-7 ng/mL) (Fig. ).

Al paciente, con una pauta de tacrolimus Prograf® 1 mg/12
horas, se le realiza curva farmacocinética de tacrolimus y se
obtiene un area bajo la curva (AUC) de 48,6 h-pg/L.

Analisis

Tacrolimus es un inmunosupresor ampliamente utilizado que
se metabaliza en el higado, principalmente por los citocromos
CYP3A4 y CYP3AG.

La farmacocinética de tacrolimus se realiza con el fin de evitar
un posible rechazo del injerto. Para la determinacion de la curva
de niveles de tacrolimus se requieren 3 extracciones de sangre,
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Tabla Il. Areas bajo |a curva deseadas de tacrolimus en funcién del
rango objetivo establecido

0-3 3-12 A PARTIR
MESES MESES 12 MESES
Rango Cmin Rango 85-155 80-140 70-130
objetivo pediatrico
3-7 ng/mL AUCg121
propuesto
Rango Cmin Rango 120-200 110-190 100-170
objetivo pediatrico
5-10 ng/mL AUCozn
propuesto
Rango Cmin Rango 170-240 155-220  140-220
objetivo pediatrico
8-12 ng/mL AUCq121n
propuesto
Rango Cmin Rango 190-270  180-250 NA
objetivo pediatrico
10-15 ng/mL AUC(HZh
propuesto

una pre-dosis (tiempo 0 min) y dos post-dosis (tiempo 60 min
y 80 min).

En funcion del periodo transcurrido desde el trasplante y los
niveles objetivo deseados, se establece un rango de AUC deseado
(Tabla Il). Para un paciente trasplantado hace mas de 12 meses,
con unos niveles objetivo de concentraciones minimas (Cmin)
entre 3-7 ng/mL, se propone un rango AUC entre 70-130 h- pg/L.

Hay diversas variables que pueden influir en Ia correlacion AUC/
Cmin, como son el periodo post-trasplante, los palimorfismos
genéticos de CYP3AS o la periodicidad de la administracion.

Respecto a los polimorfismas genéticas de CYP3AS5, el genotipo
wild type CYP3AS *3/*3 corresponde con un paciente metabo-
lizador pobre/normal. La presencia del alelo CYP3A5*1, conlleva
a un metabolismo mas rapido del tacrolimus.
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Para pacientes metabolizadores rapidos (CYP3AS5 *1/*1) o
intermedios (CYP3AS5 *3*1), se recomienda aumentar la dosis
inicial de 1,5 a 2 veces (sin exceder 0,3 mg/kg/dia), puesto que
pueden requerir dosis mas elevadas de tacrolimus para alcanzar
las concentraciones plasmaticas objetivo.

Ademas, el estudio de KA Birdwell et al. demostré que en los
metabolizadores rapidos, las pautas de dosis mas elevadas de
tacrolimus resultaron en un 34% de incremento en concentra-
ciones maximas (Cmax) para alcanzar el mismo Cmin objetivo.
Las Cmax de tacrolimus mas elevadas, a su vez, han demostrado
aumento en el riesgo de toxicidad y reacciones adversas.

Plan

Se propone el estudio farmacogenético del paciente ante la
variabilidad en sus niveles de tacralimus, que resulta ser un
paciente metabolizador intermedio (con un alelo CYP3AS) y se
propone aumentar la dosis a 1 mg/8 horas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En un paciente trasplantado, es necesario encaontrar la pauta
inmunosupresora adecuada para evitar inmunosupresion excesiva
(aumentando el riesgo a enfermedades) o deficitaria (aumentan-
do riesgo de rechazo del injerto).

En caso de aparicién de una infeccién por virus BK, puesto que
no hay tratamiento especifico para este, su manejo se centra en
disminuir la inmunosupresion. La primera linea de tratamiento
en trasplante renal es la combinacién de un inhibidor de calci-
neurina, un antiproliferativo y corticoides. Ante la infeccién de
virus BK se recomienda disminuir la dosis de estos tres farma-
cos. En algunos casos, estas modificaciones de tratamiento no
son suficientes para reducir las copias del virus, y ante el riesgo
de posible rechazo del injerto por falta de inmunosupresion, se
puede optar por la sustitucién de micofenolato por un inhibidor
mTOR, del tacrolimus por ciclosporina o por la suplementacion
con inmunoglobulinas.

Respecto a la farmacocinética del tacrolimus, en aguellos
pacientes en los que no se observe una relacién lineal AUC/Cmin,
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se puede plantear realizar un estudio genético del CYP3AS. Hay
gue tener en cuenta que los pacientes metabolizadores rapidos,
pueden requerir desde el inicio del trasplante un aumento de
dosis de tacrolimus. Por ello, se podria plantear la realizacion del
genotipado del CYP3AS previo al trasplante renal con el objetivo
de evitar un retraso en alcanzar los niveles terapéuticos deseados
de tacrolimus.
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