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PROLOGO

Desde los origenes de la Societat Catalana de Farmacia Cli-
nica (SCFC) hace casi 30 afios, la Sociedad ha apostado por la
formacién de diferentes profesionales sanitarios en multiples
eventos, jornadas, cursos, etc. Uno de los objetivos de la Sacie-
dad es la formacién que permita gue se desarrolle la farmacia
clinica y asistencial en todos los distintos ambitos asistencia-
les. Es especialmente relevante y notoria la formacién en for-
mato casos clinicos, con todas sus variantes y evoluciones eng-
lobadas en distintos escenarios formativos.

La evolucién de la farmacia clinica nos obliga a la formacién
constante y a la mejora de nuestros recursos para poder afron-
tar las nuevas terapias 0 nuevos tratamientos, que plantean
retos Unicamente abordables desde Ia vertiente formativa. Por
este motivo, la exposicion de temas relevantes en un area, la
realizacion de perlas clinicas o bien |a revision actualizada de
una tematica comporta un elevado grado de conocimiento no
solo para el ponente, sino para todos los asistentes al curso.

Lafarmaciaclinicacomportalanecesidad de trabajar en equi-
pos multidisciplinares y la cooperacién entre distintos profesio-
nales sanitarios, hecho que se puede visualizar y resaltar en los
casos expuestos durante el curso. El formato de casos clinicos
practicos esta apayado por la profundizacion en la tematica por
parte de un adjunto, que permite reforzar la actualizacion de
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dicha tematica o la resolucion del caso. Este afio y por primera
vez, en consonancia con la tematica de la XXIX Jornada Anual
de la Sociedad, se ha establecido la voluntad de instaurar unas
farmacias sostenibles con el medio ambiente, reflejada en una
sesion monografica.

Este libro enmarca los casos clinicos expuestos durante el
periodo 2023-2024 de actividad de la SCFC en el contexto del
Curso Tedrico-Practico de Actualizaciéon en Farmacoterapia,
acreditado por la Fundacié-Institut Universitari InterAc Salut,
realizados durante cuatro jornadas en la Académia de Ciencies
Mediques de Catalunya i Balears. Tiene como finalidad aportar
un resumen de los casos expuestos durante las cuatro jornadas
fomentando la formacién continuada y la descripcion de dife-
rentes areas de trabajo dentro de la farmacia clinica.

Quisiera remarcar que no se trata de un libro exclusivamente
de ambito hospitalario, sino que también cuenta con la parti-
cipacién de farmacéuticos de atencién primaria vy, en futuras
ediciones, también de farmacia comunitaria. Esta visién trans-
versal es debida a la voluntad y el espiritu de la Sociedad para
mejorar nuestra asistencia a los pacientes. Este libro es fruto
de todos aquellos profesionales que han dedicado su tiempo a
exponer un caso relevante o la actualizacion de una tematica
para mejorar nuestra practica asistencial y nos han aportado
una visién renovada exhaustiva de la atencién farmacéutica. La
publicacion y agrupacion de los casos, asi como su revision, no
hubiera sido posible sin el esfuerzo de los vocales de residentes
de la junta de la SCFC y de todos los coordinadores del curso.
Asimismo, me gustaria mencionary agradecer el apoyo institu-
cional de Advanz Pharma para la elaboracién de este libro.

La SCFC perseguira la continuacién de este formato de
aprendizaje en el contexto del curso tedrico-practico de actua-
lizacién en farmacoterapia, que creemos de gran interés divul-
gativo y docente para todos los farmacéuticos asistenciales,
apostando por la formacién continuada basada en casos clini-
cos y actualizaciones tematicas.

Creemos que el libro actual, que también esta disponible
en formato online, puede aportar a los lectores este grado
de conocimiento y de formacién necesarios para afrontar las
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necesidades diarias de nuestra actividad asistencial. Desde
la vocalia de la SCFC, deseamos que el libro pueda ofrecer el
grado de exigencia necesaria para poder ampliar conocimien-
tos, compartir actuaciones e intercambiar experiencias a fin de
enriguecer la farmacia clinica y poder mejorar la atencién a los
pacientes.

Daniel Serrano Barrena
Secretario de la SCFC
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA-B: UN VIAJE COMPLICADO

Revisora
Esther Carcelero San Martin

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la expansion des-
controlada de un clon maligno de células progenitoras linfoi-
des, manifestandose en fenotipos T o B (LLA-B: 85%, LLA-T:
15%). En nifios se registran 40 casos por cada 100.000 al afio,
mientras que en adultos, especialmente jévenes de 25-30 afios,
la incidencia es menor. Se observa un aumento en pacientes
con sindrome de Down, sindrome de Bloom, neurofibromato-
sis tipo | y ataxia-telangiectasia. Aungue la causa exacta es
mayormente desconocida, se ha relacionado con exposiciones a
radiacion, pesticidas y disolventes, ademas de mutaciones que
afectan la reproduccion, diferenciacién y supervivencia celular.
Clinicamente, la LLA se presenta de forma subita, con invasion
de la médula 6sea que causa citopenias (anemia, trombocito-
penia y neutropenia) y la infiltracién de érganos como ganglios,
higado, bazo, meninges vy testiculos. En algunos casos, espe-
cialmente en LLA-T o en linfoma de Burkitt, pueden formarse
masas mediastinicas (10%), asociadas a derrame pleural y, oca-
sionalmente, al sindrome de vena cava superior. El diagnéstico
se confirma mediante analisis sanguineo y estudios de médula
6sea (morfologia, citoguimica, inmunofenotipo, citogenética y
biologia molecular).
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EXPOSICIGN DEL CASO

Se trata de un hombre de 34 afios de edad, natural de Perq,
sin antecedentes médicos de interés, alergias, ni habitos toxi-
cos conocidos. En abril de 2011, consulté en Perd por un cuadro
de astenia de larga evolucién y tras realizarse diferentes estu-
dios, se diagnosticé de leucemia linfoblastica aguda-B (LLA-B).
Se inicié primera linea segiin el esquema ECOG (daunorrubicina
30mg/m?, vincristina 1,4mg/m?, asparaginasa 10000 Ul, intra-
tecal de metotrexato 12,5 mgy prednisona 60 mg/m?), segtin el
protocolo PETHEMA 2003. Como complicaciones present6 neu-
rotoxicidad a nivel de sistema nervioso periférico, tratamiento
gue duré hasta el septiembre de 2013. El paciente ha estado
en respuesta completa hasta abril de 2019, en ese momento se
le realiz6 un aspirado de médula ésea (AMO) de reevaluacion y
una tomografia por emision de positrones (PET/TC) se eviden-
ci6 una recaida de la leucemia. Se indico la reinduccién segdn
el esquema ECOG (daunorrubicina 50mg/m?, vincristina 1,4mg/
m?, asparaginasa 10000 Ul, intratecal de metotrexato 12,5 mg
y prednisona 60 mg/m?) y tras realizacion de un (PET/TC) se
detect6 que el paciente era refractario al tratamiento. Se inicié
consolidacién con etopésido, ciclofosfamida y tioguanina, vol-
viéndose a realizar un PET/TC donde se detectd progresion de la
enfermedad. Se inicié segunda consolidacién con mitoxantrona
y metotrexato y fue refractario. Sin mas opciones terapéuticas,
en diciembre de 2020 se inicié tratamiento paliativo con mer-
captopurina y prednisona, con soporte transfusional ocasional.
Por la ausencia de alternativas terapéuticas en Perl se decide
traslado a nuestro centro.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: SELECCION
DE TERCERA LiINEA DE TRATAMIENTO EN PACIENTE
REFRACTARIO

Subjetivo
Paciente refiere astenia, no refiere dolor o sintomatologia
neuroldgica.
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Objetivo

« En nuestro centro, se realiza un AMO: 84% de blastos por
morfologia, inmunofenotipo estadio B-III, CD20 negativo,
BCR/ABL negativo.

+ Puncién lumbar: sin infiltracion en SNC.

 Ecografia abdominal: hepato-esplenomegalia.

 Ecocardiograma: funcién sistélica conservada sin valvulo-
patias.

Analisis

El tratamiento de la LLA es complejo. Los protocolos actua-
les se basan en criterios como la edad vy las estrategias adap-
tadas al riesgo de la enfermedad, y se van modificando segln
la respuesta obtenida y la EMR en cada fase de la enfermedad.
La supervivencia de la LLA esta directamente relacionada con
la edad y varia desde tasas de curacion del 80-90% en nifos,
hasta <10% en pacientes ancianas o fragiles.

La refractariedad define a los pacientes que no obtienen RC
después del tratamiento de induccién. La recaida hace referen-
cia ala reaparicion de células leucémicas en la médula 6sea o en
la sangre periférica después de haber obtenido una RC.

El primer objetivo en una LLA refractaria/recaida (LLA R/R)
va a ser conseguir una segunda RC. Las remisiones en este con-
texto se mantienen durante pocos meses, por lo que el paciente
debera consolidarse con un TPH alogénico siempre que sea
posible 0 a no ser que ya se haya realizado previamente.

El tratamiento consiste en esquemas basados en citara-
bina (HyperCVAD, Flag-IDA o FLAM), blinatumumab, inotuzu-
mab-ozogamicina, terapia CAR-T o trasplante alogénico de
células madres hematopoyéticas (aloTPH).

Plan
* Iniciar tercera linea de tratamiento con inotuzumab-ozo-
gamicina. Solicitar la aprobacién de la financiacién por el
Catsalut.



Leucemia linfoblastica aguda-b: un viaje complicado

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: SELECCION DE
CUARTA LINEA DE TRATAMIENTO

Subjetivo
El paciente refiere parestesias en ambas extremidades infe-
riores y malestar gastrico.

Objetivo
« AMO de reevaluacién después del primer ciclo de inotuzu-
mab-ozogamicina: refractariedad, debido a la infiltracién
masiva por blastos linfoides.
« PET/TAC sugestivo de progresion de la enfermedad

Analisis

Al ser un paciente refractario a inotuzumab-ozogamicina
se incluye en un ensayo clinico (EC) de CAR-T19 ARI-0001. La
terapia CAR-T es una forma de inmunoterapia autéloga modi-
ficada genéticamente dirigida a los linfoblastos B de la LLA. Se
extraen los linfocitos T de cada paciente y se alteran genéti-
camente agregando el receptor quimérico de antigenos (CAR),
convirtiendo las células en CAR-T que detectaran células cance-
rosas especificas.

Plan
* Seincluyo en el EC-CART19-BE-02.
 Realizar terapia puente con HyperCVAD (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y dexametasona).
« Iniciar acondicionamiento con ciclofosfamida y fludara-
bina de forma ambulatoria en hospital.
 Infundir 12 alicuota del CAR-T (10% de |a dosis).

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 3: COMPLICACIONES
ASOCIADAS AL CAR-T

Subjetivo
Se infundié la primera alicuota del CAR-T.
 Dia +1: Refiere cefaleas, tos seca y tiritonas.

Objetivo
+ Dia +5: Temperatura axilar 38,3°. Posible CRS grado 1.
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« Dia +6: Paciente presenta inestabilidad hemodinamica. Se
orienta como CRS de grado 3 asociado a un sindrome de
activacion macrofagica (SAM).

+ Dia +7: PCR: 33mg/dl, ferritina 93018 ng/ml), (ASA/ALAT
160/83 U/L, GGT/FAL162/221 U/L.

+ Dia +23: Reactivacion de citomegalovirus (4740 copias/
mL).

Analisis

La terapia CAR-T se asocia a diferentes toxicidades:

« Sindrome de liberacién de citoquinas (SLC): liberacién
de sustancias proinflamatorias mediada por el linfocito
CD8+, CD4+ y macrofagos. Suele producirse entre los 2-3
dias después de la infusién y tiene una duracién de 7-8
dias. Los signos y sintomas consisten en: fiebre, hipoxia,
hipotension, taquicardia, taguipnea, cefalea, rash, coagu-
lopatia y disfuncién organica.

» Neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras
(ICANS): ocurre habitualmente durante el desarrollo del
SLC y suele producirse entre los 4-6 dias después de la
infusion y tiene una duracién media de 7-17 dias. Se diag-
nostica con la escala ICE (0 al 10). Los signos y sintomas se
basan en: temblor, disfagia, afasia, encefalopatia, letargo,
cefalea, alteracién de la focalidad sensitiva, convulsiones
y coma.

« SAM: cuadro clinico similar al SLC con niveles de ferritina
sérica >10.000 ng/ml, y alteracién de la coagulacion con
hipofibrinogenemia, asociado con toxicidad organica de
grado 23.

Plan

 Dia +5 Tocilizumab (8mg/kg) IV y dexametasona 20mg IV
en dosis dnica.

» Dia +6: Dos dosis mas de tocilizumab IV separadas por 8h
y dexametasona 10mg/6h IV. Inicio de drogas vasopreso-
ras y oxigenoterapia de alto flujo. Traslado a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) para monitorizacion.

« Dia+7: Aumentar a dexametasona 20mg/6h [V y se afiade
tratamiento con anakinra 6mg/kg/dia IV.
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« Dia +20: Finaliza tratamiento con anakinra y corticotera-
pia.

« Dia +23. Trasladar a sala convencional. Se inicia trata-
miento con foscarnet 60mg/kg/12h IV.

« Dia +31 Iniciar eltrombopag 50mg/24h como fuera de
indicacion.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 4: INGRESO PARA
ALOTPH

Subjetivo
Paciente con buen estado general.

Objetivo

+ Paciente con LLA-B que ha recaido a cuatro lineas de tra-
tamiento. Se decide realizar aloTPH de donante no empa-
rentado HLA idéntico.

« Un mes después de la terapia CAR-T, se realizd |a reeva-
luacién de la enfermedad a nivel medular objetivando una
remisién completa morfolégica con EMR negativa.

+ Seanalizaron tanto al donante (isogrupo 0 negativo) como
al receptor (isogrupo O positivo); las serologias relevantes
fueron: virus herpes simplex (VHS) +, virus varicela-zoster
-, virus Epstein-Barr +, toxoplasma + y IgC positivas para
citomegalovirus (CMV).

Analisis

El aloTPH es una técnica terapéutica utilizada para regene-
rar el tejido hematopoyético cuya funcién es insuficiente, bien
por una enfermedad primaria de la médula ésea o por haber
recibido un tratamiento quimio y/o radioterapico intensivo. Se
realiza entre dos individuos con diferencias genéticas, pero con
la mayor identidad posible en los antigenos del sistema HLA.

Plan
- Acondicionamiento con fludarabina 30mg/m?/dia por 4
dias, tiotepa 5mg/m?/dia por 2 dias e irradiacién corporal
total 12 Gy (dividida en 3 Gy al dia en 4 dias consecutivos).
- Calcular dosis acumuladas de antraciclinas debido a que
habia recibido tratamiento con daunorrubicina y mitoxan-
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trona en Perd. Resultado: eguivalente a 520mg/m? de
doxorubicina.

- Se decidi¢ realizar profilaxis de la enfermedad del injerto
contra receptor (EICR) con timoglobulina (ATG) en vez de
ciclofosfamida debido a las altas dosis acumuladas de
antraciclinas (para no sumar cardiotoxicidad).

- Realizar profilaxis de EICR se realiza con ATG, tacrolimusy
metotrexato.

- Realizar profilaxis antiinfecciosa: pentamidina 300mg
inhalada, levofloxacino oral 500 mg/dia hasta fin de apla-
sia, fluconazol 400 mg/dia, aciclovir 800 mg ¢/12h y hasta
completar 6 meses del trasplante, Letermovir 480 mg de
inicio precoz (d+1) por antecedente de reactivacion de CMV.

- Realizar aloTPH infundiendo un total de 4 bolsas que con-
tenian en su totalidad la celularidad de 5,034 x 10 E6/Kg.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 5: COMPLICACIONES
DEL ALOTPH

Subjetivo
Dia +5: Dolor al tragar.

Objetivo

- Dia +12: Reactivacion de CMV: 4060 copias/mL.

- Dia +17: Cistitis hemorragica.

- Dia +20: AST /ALT 62/57 U/L. GGT 632 mg/dL; FA 290
U/L.BRB 2.2 mg/dL.

- Dia +21: Fiebre sin aislamientos microbioldgicos. Se realiza
TAC de térax con imagenes sospechosos de infeccion fun-
gica pulmonar.

- Dia +22: BAL, BAS y ACA negativos.

- Dia +27. Colestasis hepatico analitico: Br total 2,5mg/dl;
GGT/FA 553/267U/1. Se orienta como cuadro secundario
por isavuconazol + patologia en via portal.

- Dia +28: Adenovirus en orina 140.266.347 copias/mL.

- Dia +29: Hemocultivos positivos para adenovirus;
3.999.350 copias/mL: Infeccién por adenovirus disemi-
nado con afectacién hepatica y urinaria.
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- Dia +39: Hipertension portal por sindrome de obstruccion
sinusoidal (SOS). Desarrolla ascitis, derrame pleural y peri-
cardico leve, constatado con TAC toracoabdominal.

Analisis

Las complicaciones del aloTPH pueden variar ampliamente
y pueden afectar miltiples sistemas del organismo. Es crucial
comprender y abordar estas complicaciones de manera integral
para garantizar la recuperacion del paciente. Algunas de las
complicaciones mas importantes incluyen, pero no se limitan a:

Infecciones oportunistas: Debido a la supresiéon inmuno-
l6gica inducida por el aloTPH, los pacientes son vulnerables a
infecciones bacterianas, virales, fungicas y parasitarias graves.

Enfermedad de injerto contra receptor (EICR): puede mani-
festarse de manera aguda o crénica y puede afectar la piel, el
tracto gastrointestinal, el higado y otros 6rganos.

Sindrome de obstruccién sinusoidal (50S): Esta complicacién
puede presentarse como una obstruccion del flujo sanguineo
hepatico

Trastornos pulmonares: El dafio pulmonar puede ocurrir
como resultado de diversas afecciones, como neumonitis o neu-
monia intersticial.

Problemas gastrointestinales: La mucositis, la diarrea vy
otras complicaciones gastrointestinales pueden ser comunes
después del aloTPH. El manejo nutricional y farmacolégico ade-
cuado son cruciales para prevenir la desnutricion y otras compli-
caciones relacionadas.

Problemas hematolégicos: Las complicaciones como la
citopenia, la trombocitopenia y la anemia pueden surgir como
resultado del aloTPH. El monitoreo regular y la terapia de apoyo
son esenciales para mantener la funcién hematopoyéticay pre-
venir complicaciones graves.

Plan

- Dia +5: Iniciar nutricién parenteral total

- Dia +12: STOP letermovir e inicio de foscarnet 60mg/
kg/12h.

- Dia +28: STOP foscarnet por inicio de cidofovir 5mg/kg/
semana durante un mes por cistitis hemorragica por Ade-
novirus.

- Dia +50: inicio de espironolactona 100mg/24h y soporte
nutricional.
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- Dia +59: tratamiento con infusién de linfocitos T los dias
+68 y +82 para la cistitis hemorragica.

- Dia +65: Se salicita uso de avatrombopag como indicacion
no autorizada 60mg/24h.

- Dia +66: Solicitud de maribavir como uso compasivo (400
mg cada 12 horas oral).

DISCUSION

El presente caso clinico ilustra la complejidad en el manejo
de una LLA-B refractaria y resalta de forma especial el papel
esencial del farmacéutico clinico en la toma de decisiones tera-
péuticas y en la optimizacion del tratamiento del paciente.

La intervencién del farmacéutico ha sido determinante en
varias fases del tratamiento. Inicialmente, su conocimiento
de las interacciones farmacolégicas y de las dosis acumuladas
de antraciclinas permitié adaptar el régimen terapéutico a las
condiciones particulares del paciente, evitando potenciales
toxicidades adicionales. Asimismo, la seleccion de agentes de
tercera y cuarta linea, como la inotuzumab-ozogamicina y Ia
terapia CAR-T, se sustento en Ia revision critica de la evidencia
cientifica y en la evaluacién del perfil de seguridad y eficacia,
demostrando cémo el farmacéutico actiia como nexo entre la
investigacion y la practica clinica.

Durante el curso del tratamiento, el farmacéutico ha desem-
pefiado un rol fundamental en el monitoreo y la gestién de las
complicaciones derivadas de las terapias avanzadas. Su par-
ticipacion en la identificaciéon temprana del SLC y del SAM en
el contexto de |a terapia CAR-T fue crucial para la instauracion
oportuna de medidas como el uso de tocilizumab, dexameta-
sona y anakinra. Este seguimiento estrecho ha permitido ajus-
tar las intervenciones farmacoterapéuticas de forma dinamica,
minimizando el riesgo de efectos adversos severos y contribu-
yendo a |a estabilidad clinica del paciente.

Ademas, en el manejo del aloTPH, la contribucién del farma-
céutico fue indispensable para planificar y ejecutar estrategias
de profilaxis tanto contra la EICR como contra infecciones opor-
tunistas. La cuidadosa seleccion de agentes como ATG, tacro-
limus y metotrexato, y la implementacion de protocolos anti-
infecciosos, evidencian cémo el farmacéutico clinico contribuye
en mejorar la seguridad y la eficacia del tratamiento.
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Desde una perspectiva docente, este caso destaca la rele-
vancia de la intervencién farmacéutica como pilar fundamen-
tal en la gestion multidisciplinaria de la LLA. La capacidad de
evaluar criticamente las opciones terapéuticas, justificar el uso
de nuevas estrategias (como la terapia CAR-T) y monitorizar la
respuestay las complicaciones, abre lineas de investigacion que
podrian explorar la optimizacién de la farmacoterapia en con-
textos de alta complejidad. Asimismo, enfatiza la necesidad de
continuar formandose en terapias avanzadas y en la integracion
de la farmacologia clinica en los protocaolos oncolégicos.

CONCLUSION

En conclusién, la participacién activa del farmacéutico clinico
en este caso no solo ha permitido resolver problemas terapéu-
ticos complejos, sino que también ha contribuido a mejorar los
resultados clinicos del paciente. Este enfoque colaborativo vy
basado en la evidencia subraya el valor del farmacéutico en la
practica clinica y abre la puerta a futuras investigaciones orien-
tadas a personalizar y optimizar el manejo de la LLA y otras
neoplasias hematoldgicas.
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INTRODUCCION

Tabla 1. Clasificacién de Montreal para la colitis ulcerosa. Adapta-
cion de: Silverberg MS, Satsangi ), Ahmad T, et al. Towards an inte-
grated clinical, molecular and serological classification of inflam-
matory bowel disease. Can | Gastroenterol. 2005;19 (Suppl A): 5-36.

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) cronica que afecta a la mucosa del colon, caracte-
rizada por brotes de actividad y periodos de remision. Su exten-
sion y gravedad son variables y tienen importantes implicacio-
nes terapéuticas y pronoésticas. La Clasificacién de Montreal
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determina la localizacion de la enfermedad vy el indice de True-
love-Witts evalta su gravedad, clasificando la CU en inactiva,
leve, moderada o grave (tabla1).

Las manifestaciones clinicas pueden ser tanto intestinales
como extraintestinales. De las intestinales las mas frecuen-
tes son diarrea, sangrado rectal, incontinencia fecal y nauseas,
mientras que en las extraintestinales destacan la artropatia
axial y/o periférica, la osteoporosis, uveitis, el eritema nodoso,
alteraciones hepato-biliares y los fenémenos tromboembdlicos.

La endoscopia es el método diagndstico de eleccion, permi-
tiendo determinar la extension y gravedad de la enfermedad,
monitaorizar |a respuesta terapéutica y detectar displasia. Tam-
bién se utilizan parametros bioquimicos como la proteina C
reactiva (PCR) vy la calprotectina, aunque son pruebas diagnés-
ticas inespecificas.

Para cuantificar la gravedad se utilizan los indices de activi-
dad y respuesta. El mas utilizado es el indice de Actividad de la
Clinica Mayo que mide la respuesta clinica y endoscopica. Los
criterios de respuesta se basan en el Tercer Consenso Europeo
Basado en la Evidencia (ECCO), considerando remision cuando,
en la escala Indice de actividad de la Clinica Mayo, el UCDAI es
<2 sinninglin subscare >1y recaida cuando hay empeoramiento
de los sintomas tras la remision, con sangrado rectal y aumento
de la frecuencia deposicional. Hablamos de enfermedad grave
si UCDAI >9.

Figura 1. Esquema de tratamiento de los brotes y el mantenimiento
de la colitis ulcerosa. Elaboracion propia.

El tratamiento de la CU varia en cada paciente segln las
caracteristicas individuales, las propias de su enfermedad,
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la gravedad del brote y la respuesta o efectos secundarios a
los tratamientos previos. El esquema de tratamiento es el
siguiente (figura 1):

Los farmacos de primera linea incluyen aminosalicilatos, cor-
ticoides e inmunomoduladores, con opciones tépicas para casos
especificos. Los tratamientos biolégicos y pequefias molécu-
las, como anti-TNF, anti-integrina, anti-IL e inhibidores de JAK
(JAK), se utilizan en segunda linea en casos de CU moderada
a grave con fracaso al tratamiento convencional. Estos trata-
mientos tienen como objetivo tratar distintas vias inflamato-
rias gue puedan reducir los sintomas asociados a la enferme-
dad, requieren seguimiento y estan sujetos a restricciones de
usoy financiacién.

Actualmente, tienen indicacién para la CU: infliximab, ada-
limumab (ADA) y golimumab que acttian blogueando el factor
de necrosis tumoral alfa; Vedolizumab (VDZ), un anti-integrina
gue bloguea la proteina a4B7 en los linfocitos; Ustekinumab
(UST) inhibe las interleucinas IL-12 y 23 modulando la respuesta
inmune; y tofacitinib, filgotinib y upadacitinib (iJAK) que blo-
guean las vias de sefalizacién intracelular.

Pese al gran arsenal terapéutico del que disponemos, hasta
un 30-40% de pacientes no responderan inicialmente a los tra-
tamientos biolégicos anti-TNF (fracaso primario) y otros pre-
sentaran pérdida de eficacia al tratamiento (fracaso secunda-
rio), intolerancia o eventos adversos que obligaran a cambiar de
linea terapéutica. Esto remarca la necesidad de nuevos farma-
cos con mecanismos de accién diferente.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 62 afios diagnosticada
de CU grave de dificil manejo, en seguimiento por Farmacia y
Digestivo desde su debut en 2019. Su evolucion ha estado mar-
cada por multiples brotes y un manejo terapéutico complejo
debido a la ineficacia o toxicidad de los tratamientos emplea-
dos. Entre sus antecedentes relevantes, destaca una prima her-
mana con enfermedad de Crohn, osteoporosis en seguimiento
por Reumatologia, hipertension arterial, diverticulos, pélipos de
colon, probable tuberculosis pulmonar en la infancia y anemia
ferropénica secundaria a la CU.
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El primer episodio ocurrié en mayo de 2019, cuando se le diag-
nosticé CU E2 (UCDAI 3) tras un ingreso hospitalario. Fue dada
de alta con tratamiento basado en corticoides orales en pauta
descendente, mesalazina oral y rectal, y suplementos de calcio.
Durante los afios 2020 y 2021, la evolucién fue relativamente
estable, controlando los brotes con tandas de corticoides y en
seguimiento mediante colonoscopias y analisis de calprotec-
tina fecal. Sin embargo, en mayo de 2021, present6 un segundo
brote grave que requirié ingreso hospitalario, momento en el
gue se afiadié azatioprina 150 mg/dia oral al tratamiento. No
obstante, este farmaco tuvo que ser suspendido tras un mes
debido a toxicidad medular (anemia, leucopenia y neutropenia)
y un episodio de COVID-13 grave.

Consecuentemente, en marzo de 2022, tras evaluacion por
la comision de medicamentos de dispensacién ambulatoria
(MHDA), se decidio iniciar tratamiento con ADA. Tras tres dosis,
la paciente presento un nuevo brote moderado-grave (UCDAI 3),
lo que llevé a suspender ADA por fracaso primario y a rescatarla
con ciclosparina 4 mg/kg/dia intravenosa. Tras su recuperacion,
fue dada de alta con ciclosporina 150mg/12h oral y prednisona
en pauta descendente. Enjulio de 2022, debido a la persistencia
de la actividad inflamatoria, se inicié VDZ 300mg con intensi-
ficacién de tratamiento tanto en la induccién (semana 0, 2y 5)
como en la fase de mantenimiento.

A pesar de ello, la paciente presentd un nuevo brote mode-
rado corticodependiente (UCDAI 3), que nuevamente requirio
ingreso hospitalario en un contexto clinico marcado por toxici-
dad previa a azatioprina, fallo primario a ADA y probable fallo
secundario a VDZ, con niveles de calprotectina fecal elevados
(2423 pg/g). Ante la complejidad del caso, se discutié con las
unidades de Ell de otros centros asi como en nuestro comité
(integrado por farmacéuticos y digestélogos) para explorar
posibles alternativas terapéuticas. Entre las opciones plan-
teadas, se considerd la posibilidad de iniciar una biterapia con
farmacos biolégicos, una estrategia poco frecuente en nuestro
centro, pero que podria representar una alternativa viable en
este caso refractario.

Tras comentar el caso y consensuar con la paciente, después
de firmar el consentimiento informado de uso compasivo por
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solapamiento de tratamientos biolégicos, se inicia biterapia con
UST intravenoso 390 mg y VDZ por dos dosis mas.

Actualmente, la paciente se encuentra estable, sin nuevos
brotes ni dolor abdominal. Tras la biterapia, estuvo en trata-
miento con UST durante 9 meses mas y en julio de 2023, por un
episodio de uveitis, se realizé cambio a infliximab 120 mg sub-
cutaneo quinzenal. Este cambio terapéutico guiado por niveles
plasmaticos durante el seguimiento ha permitido un mejor con-
trol de la enfermedad con una evolucién clinica favorable hasta
la actualidad.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO |

Paciente ingresada por un 3° brote moderado-grave de CU
refractario a varios tratamientos que tras 14 dias con corticoides
intravenosos no responde al tratamiento.

Subjetivo
+ Tercer brote de CU: malestar general, >6 deposiciones/dia
pastosas y sanguinolentas, nauseas, dolor abdominal.
+ Falta de respuesta a tratamientos de primera linea: pen-
tasa, mesalazina, prednisona y azatioprina.
» Fracaso primario a ADA.

Objetivo
« (alprotectina fecal 1500-2000 pg/g
« UCDAI3
* PCR31mg/dL

Analisis

Nos encontramaos ante un brote moderado-grave corticorre-
sistente. Ante la corticorresistencia, primero se debe evaluar
gue no haya otra causa responsable, por ejemplo, descartar la
reactivacion del citomegalovirus (CMV) en la mucosa intestinal
ya que provoca una clinica muy similar a la de un brote de CU vy,
por la naturaleza de la infeccién, no responde a corticoides y se
debe tratar con antivirales.

Una vez establecida |a corticorresistencia, existen dos alter-
nativas terapéuticas para el control del brote grave: la mono-
terapia con ciclosporina intravenosa o la administracion de un
farmaco anti-TNFa. La ciclosporina suele ser de eleccién por su
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rapido efecto ya que actla directamente sobre los linfocitos T,
responsables de activar la cascada inflamatoria.

Una vez alcanzada la remision, el tratamiento de manteni-
miento en los casos de corticorrefractariedad en los que se haya
inducido la remisién con ciclosporina debe iniciarse con tiopu-
rinas.

Plan

Primero se confirmo una posible reactivacion de CMV (carga
viral 53.695 Ul/mL) vy se inicié ganciclovir. Para el rescate del
brote, se recomendo iniciar ciclosporina a una dosis de 2 mg/
kg por peso ideal ajustado cada 12h, preparada desde el Ser-
vicio de Farmacia. La ciclosporina puede producir hipertensian,
insuficiencia renal e hipertricosis, por lo que se contacté con
enfermeria y médico responsable para recomendar monitoriza-
cion de creatinina, magnesio, tensién y transaminasas durante
el tratamiento.

Se explicé también que la administracion se debe realizar en
perfusion lenta (de 4h) para evitar reacciones de hipersensibili-
dad. Ademas, se hizo hincapié en la administracion con equipos
libres de ftalatos ya que la ciclosporina contiene como exci-
piente aceite de ricino capaz de disolver los ftalatos pudiendo
liberarlos al torrente sanguineo de la paciente y producir hepa-
totoxicidad.

Asimismo, se solicitd extraccion de niveles plasmaticos de
ciclosporina a los 6 dias del inicio del tratamiento (referencia en
CU 150-250 ng/mL) y posteriormente de forma periédica hasta
el momento del alta hospitalaria.

Al alta, se pautdé mantenimiento con ciclosporina 150 mg/12
horas por via oral, evitando la prescripcion de azatioprina debido
a su intolerancia previa. Posteriormente, se inici6 VDZ 300
mg/4 semanas como tratamiento de mantenimiento.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO II

Debido al fallo a los tratamientos convencionales, se plantea
en el comité de Ell iniciar una doble terapia bioldgica (VDZ +
UST), tratamiento poco habitual y que se plantea como caso
excepcional en nuestro centro.
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Subjetivo
« Paciente ingresada en un cuarto brote moderado cortico-
dependiente. Mal estado general, dolor abdominal con 6
deposiciones/dia de consistencia variable y sanguinolen-
tas.
« Falloa ADA y probable fallo a VDZ.

Objetivo
« (alprotectina fecal 2425 pg/g
« UCDAI3
+ PCR3,0mg/dL
* Niveles de ADA en suero <1,3 pg/mL
« Anticuerpos anti-adalimumab <3,12 kint.u./L

Analisis

tras el tratamiento con VDZ en pauta intensificada, nuestra
paciente ingresa por un cuarto brote. El tratamiento de man-
tenimiento indicado en un brote moderado-corticodependiente
serian las tiopurinas, descartadas en nuestro caso por antece-
dentes de toxicidad a azatioprina. La siguiente linea seria un
anti-TNF como adalimumab, infliximab y golimumab.

Ante un fracaso terapéutico, tal como recogen las recomen-
daciones del Catsalut, se deberian titular niveles de anti-TNF y
anticuerpos anti-farmaco, con el fin de determinar si se trata de
una falta de respuesta al farmaco o bien de la diana terapéutica.
La presencia de anticuerpos anti-TNF contraindica el uso de ese
anti-TNF mientras que niveles bajos del farmaco no lo contrain-
dica, sino que sugiere dosis insuficiente.

El fracaso primario a ADA considerado en nuestra paciente
obliga a valorar otras alternativas terapéuticas. En caso de no
respuesta o cuando estan contraindicados los anti-TNFa, VDZ
0 UST son de eleccion. Cuando la paciente se considera no res-
pondedora a ninguno de estos farmacos, los iJAK, si no existen
contraindicaciones individuales, serian los farmacos indicados.
En los dltimos afos, algunos articulos recomiendan el uso de
biterapia biolégica en pacientes refractarios a multiples lineas
terapéuticas.
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Plan

Se realizé una busqueda bibliografica acerca de la biterapia
bioldgica para evaluar su viabilidad y seguridad. Se realizé en
Pubmed, donde se encontraron multiples estudios, incluyendo
casos clinicos, ensayos, metanalisis y revisiones sistematicas.
En ellos se analizaron diversas combinaciones de farmacos,
entre ellas |a solicitada para nuestra paciente: VDZ + UST. A
partir de la literatura revisada, se concluyé que la terapia com-
binada presentaba un perfil de seguridad similar al de la mono-
terapia, sin un aumento significativo en la incidencia de efectos
adversos.

Constatada la seguridad, se procedio a evaluar el caso de la
paciente para determinar la idoneidad del tratamiento solici-
tado. En casos de falta de respuesta a anti-TNF se recomienda
la extraccion de niveles de farmaco y/o la titulacién de anti-
cuerpos anti-farmaco. En nuestro caso, el analisis retrospectivo
mostré niveles indetectables de ADA, aunque con una titula-
cién de anticuerpos negativa. Esto sugiere un fallo de respuesta
al farmaco, pero no necesariamente a la diana terapéutica. Sin
embargo, en su momento, se considerd como fracaso primario
a ADA y se descarto esta diana.

Ante |a aparente pérdida de respuesta a VDZ, ya adminis-
trado en pauta intensificada, los otros tratamientos disponibles
serian UST vy los iJAK. Estos Gltimos se descartaron por los fac-
tores de riesgo de |a paciente: edad avanzada, antecedentes de
tabaguismo e hipertensidn arterial.

Una vez seleccionado UST como tratamiento en combi-
nacién con VDZ para la biterapia, se descartaron los factores
gue podrian contraindicar su uso antes de su inicio, incluyendo
gestacién vy lactancia, presencia de infecciones activas graves
y latentes como tuberculosis e infecciones oportunistas como
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Finalmente, se inicié tratamiento con UST 90 mg/4 sema-
nas, manteniendo de manera transitoria dos dosis adicionales
de VDZ como terapia concomitante para conseguir la remision.

DISCUSION
El caso presentado ilustra un desafio terapéutico significativo
en el manejo de una paciente con CU grave, de dificil control y
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con multiples fallos terapéuticos a lo largo de su evolucién. La
necesidad de optimizar el tratamiento ha llevado a la exploracién
de opciones menos convencionales, como la biterapia bioldgica.

Uno de los principales retos en esta paciente ha sido la corti-
correfractariedad y la ausencia de respuesta a multiples terapias
convencionales y biolégicas. La corticorrefractariedad requiere la
evaluacion de causas subyacentes como infecciones concomi-
tantes, en este caso, la reactivacion del CMV, lo que resalta Ia
importancia del cribado adecuado en estos pacientes. Tras el tra-
tamiento antiviral, la paciente requirio rescate con ciclosporina,
un inmunosupresor con eficacia demostrada en CU corticorresis-
tente. Sin embargo, su perfil de efectos adversos y la necesidad
de monitorizacién frecuente complican su uso a largo plazo.

Posteriormente, experiment6é un cuarto brote en un con-
texto de corticodependencia y respuesta insuficiente a VDZ. En
estos casos, la guia terapéutica indica el cambio de diana, dado
el antecedente de fracaso a anti-TNF. La seleccién entre UST y
los iJAK debe basarse en el perfil de seguridad individual, lo que
en este caso llevé a descartar los iJAK debido a los factores de
riesgo cardiovascular y tromboembdlico de |a paciente.

Ante la falta de opciones terapéuticas efectivas en monote-
rapia, la evidencia emergente sobre la doble terapia bioldgica en
Ell refractaria se consideré una estrategia viable. La combina-
cion de VDZ y UST se basa en la accién sinérgica de sus meca-
nismos: VDZ bloquea la migracién de linfocitos al intestino
mediante la inhibicién de la integrina 047, mientras que UST
modula la respuesta inmune mediante la inhibicién de IL-12/23.
Esta estrategia podria proporcionar un control inflamatorio mas
efectivo en enfermedad refractaria.

La decision de implementar |a biterapia en esta paciente se
toma tras una revision exhaustiva de |a literatura y la discusion
en comité de Ell. Si bien la experiencia con esta estrategia es
limitada, los datos disponibles sugieren que podria ser segura
y efectiva en casos seleccionados. La evolucion favorable de la
paciente hasta el momento refuerza la necesidad de continuar
explorando este enfoque en contextos de refractariedad severa.

Finalmente, este caso destaca la importancia de la toma de
decisiones multidisciplinaria en el manejo de pacientes con CU
grave. La colaboracién entre gastroenterologia y farmacia hos-
pitalaria ha sido clave para optimizar el tratamiento y minimizar
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los riesgos. La monitorizacién de niveles de farmacos, el cribado
de infecciones vy la evaluacién periédica de la respuesta terapéu-
tica contintan siendo pilares fundamentales en el seguimiento
de estos pacientes.

CONCLUSION

En conclusidn, este caso resalta la complejidad del manejo de
la CU grave refractaria y la necesidad de estrategias terapéuti-
cas innovadoras. La biterapia bioldgica podria representar una
alternativa viable, aunque se requieren estudios adicionales
para consolidar su rol en la practica clinica. La experiencia acu-
mulada en estos casos podria ayudar a definir mejor los perfiles
de pacientes que mas se benefician de esta estrategia y contri-
buir a futuras guias de tratamiento.
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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas invasivas representan una causa
importante de morbimortalidad en pacientes inmunocompro-
metidos, especialmente en neonatos prematuros de muy bajo
peso al nacer. La candidiasis neonatal es una de las infecciones
flngicas mas comunes en unidades de cuidados intensivos
neonatales, con una incidencia estimada de 18,8 por 1.000 nac-
idos vivos con pesa inferior a1.000 gramos. En estos pacientes,
la infeccion del sistema nervioso central (SNC) es una compli-
cacién grave que requiere tratamiento antifdngico eficaz con
adecuada penetracion en liquido cefalorraquideo (LCR). La
anfotericina B desoxicolato (AMF-D) ha sido histéricamente el
tratamiento de eleccion para infecciones fungicas invasivas con
afectacion del SNC. No obstante, su uso se ha visto limitado
por su elevada nefrotoxicidad. Por esta razén, las formulaciones
liposomales de anfotericina B (AMF-L) han sustituido progresi-
vamente a AMF-D en la practica clinica, al ofrecer un perfil de
seguridad mas favorable y menor toxicidad renal (1-2).

A pesar de su menor toxicidad glomerular, AMF-L se ha aso-
ciado con hipokalemia como efecto adverso frecuente, con inci-
dencias reportadas entre el 36-53%, que en la mayoria de los
casos se resuelven tras la suspension del farmaco. Sin embargo,
la evolucion de estas alteraciones en neonatos prematuros no
ha sido ampliamente estudiada (1,3,4).
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Presentamos el caso de un neonato extremadamente pre-
maturo de 25 semanas de gestacion y un peso de 680 gramos
que, tras el tratamiento con AMF-L intravenoso (V) e intratecal
AMEF-D por una infeccién del SNC por Candida albicans, desar-
rollé una diselectrolitemia grave y persistente. La relevancia
de este caso radica en la prolongada duracion de la alteracion
electrolitica, incluso después de la retirada del tratamiento
antifungico.

EXPOSICION DEL CASO

(S): Datos subjetivos

Informacion inicial del paciente, sintomas, observaciones cli-

nicas.

Recién nacido pretérmino de 25 semanas de gestacion, peso

de 680 g al nacer.

« Al nacimiento presenta enfermedad de membrana hialina
grave, requiriendo administracién de surfactante, venti-
lacién mecanica de alta frecuencia y soporte vasoactivo.

+ +2-3 dias de vida (ddv): hemorragia intraventricular con
progresion a dilatacion ventricular, requiriendo drenaje
ventricular externo (DVE) a los 10 ddv.

 Primer mes de vida: hiponatremia leve, con funcién renal
y otros electrolitos dentro de los valores normales para su
edad gestacional.

(0): Datos objetivos
Signos clinicos, pruebas de laboratorio, imagenes, cultivos.
Episodio infeccioso
1. +29 ddv:

a. Se obtiene cultivo positivo para Candida albicans en
LCR a través del DVE, y confirmado en un segundo cul-
tivo.

b. Hemocultivo negativo.

2. +32 ddv: se inicia tratamiento con AMF-L (5 mg/kg) IV y
se retira el DVE.

3. +34 ddv: hiponatremia grave con valores de Na* entre 117-
119 mmol/L
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a. Correccion IV con 9 mEqg/kg/dia.

4. +36 ddv: empeoramiento clinico con hallazgos compati-
bles con posible tubulopatia proximal con proteinuria y
con: hipokalemia (K* 2.8 mmol/L, valor de referencia (VR):
3.5-5.1), hipomagnesemia (Mg* 1.8 mg/dL, VR: 1.8-2.6) e
hiponatremia persistente (Na* 131 mmol/L, VR: 136-146).

a. Reposicion de electrolitos con suero glucosalino al 5% a
100 ml/kg/dia, sodio (5 mEq/kg/dia), potasio (2 mEq/
kg/dia) y magnesio (0.3 mEqg/kg/dia).

5. +39y 40 ddv: K* 2.5y 3.1 mmol/L, respectivamente.

6. +40 ddv: se inicia AMF-D intratecal (25 mcg cada 72 h)
por persistencia de levaduras en LCR tras colocacién de un
nuevo DVE.

(A) Evaluacion
Diagndstico diferencial, causas posibles, analisis de proble-
mas activos.
1. Hiponatremia neonatal (hipovolémica, hipervolémica o
euvolémica) (5)

- Posibilidad de un sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética) SIADH ,(el cual puede estar
asociado a hemorragia intracraneal e infecciones del
SNC ,ambas presentes en este paciente.

- Estrategia adoptada:

Posibilidad de pérdida de sodio secundaria a hemo-
rragia intracraneal debido a SIADH.

= Actitud expectante ante diuresis adecuada y ausen-
cia de sintomas graves, con correccién prudente de
electrolitos.
Tratamiento: glucosado 5% o suero fisiolgico al
0,9% IV con reposicion de sodio.

2. Tubulopatia proximal (Sindrome de Fanconi) con protei-
nuria y glucosuria: se realiza una revision exhaustiva de
las posibles causas de las diselectrolitemias teniendo en
cuenta las patologias que pueden derivar en afectaciones
a este nivel (6-11).

- Formas congénitas de tubulopatia proximal
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- (istinosis: Descartada.

= Ausencia de depdsitos de cristales corneales (crite-
rio diagnostico).

= No hay dafio renal ni hepatomegalia.

* Inicio de la enfermedad tipicamente mas tardio.

- Galactosemia: Descartada.

= Cribado neonatal negativo.

- Tirosinemia, intolerancia a la fructosa, enfermedad de
Wilson, glucogenosis, intoxicacion por metales pesa-
dos y glucoglicinuria.

= No hay evidencia clinica o de laboratorio que sugiera
estas patologias.

- Sellevan a cabo pruebas complementarias para descar-
tar posibles patologias subyacentes.

» Ecografia renal: rifiones con estructura normal.

= Se descarta la presencia de nefrocalcinosis.

* Funcién glomerular preservada en todo momento.

= No hipercalciuria, y los niveles de calcio se mantuvie-
ron estables sin suplementacién.

- Tubulopatia proximal secundaria inducida por farma-
cos: Nos centramos en esta posibilidad.

(P) Plan

Decisiones tomadas, tratamiento, seguimiento.

1. Revision del plan farmacoterapéutico, se descartan otros
farmacos vy se realiza un algoritmo de Naranjo (12) para
evaluar la posible atribucion de la tubulopatia proximal al
tratamiento con AMF-L.

a. Puntuacién de 3 = posiblemente relacionado. (Tabla 1)

2. Revisién de bibliografia existente sobre este problema de
salud relacionado con los medicamentos en esta pabla-
cién (neonatos).
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3. +48 ddv: se suspendio el tratamiento con AMF-L IV vy
AMF-D intratecal (tras 16 y 7 dias de tratamiento, respec-
tivamente) y se secuencié a fluconazol por buena evolu-
cion clinica y cultivos negativos de LCR.

4. Persistencia de alteraciones hidroelectroliticas tras sus-
pension de AMF-L IV (Figura 1)

« +53 ddv: estudio de iones en orina: pérdidas renales de
electrolitos, proteinuria e hipofosfatemia (P* 3.0 mg/
dL, VR: 4.8-7.2).

+ +60 ddv: Tendencia a edematizacién con hiponatremia
hipoosmolar (124 mmol/L) e hipokalemia (2.4 mmol/L).

» +66 ddv: Persistencia de hipokalemia (3.1 mmol/L).

« +115 ddv: Persistencia de tubulopatia proximal con gluco-
suria, proteinuria tubular y pérdidas de sodio y fosforo.

Requiere suplementacion con sodio oral (5 mEq/kg/
dia) y fosfato (2 mEg/ke/dia).

+ Finalmente, ante buena evolucién clinica se opta por
seguimiento estrecho del paciente con un estudio com-
pleto de orina cada 2 semanas, bioquimica sanguineay
gasometria.

Figura 1: Evolucion del potasio y sodio en el tiempo.
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Tabla 1. Algoritmo de naranjo (12).

ALGORITMO DE NARANJO Si NO DESC./NA
¢Existen estudios previos acerca de esta
P +1 0 0
reaccion?
¢Aparecio el efecto adverso después de la 2 4 0

administracién del medicamento?

¢Mejora el paciente cuando se suspende
el medicamento, o bien se administra un +1 0 0
antagonista especifico?

¢Aparece de nuevo la reaccién cuando se

readministra el medicamento? +2 i s

¢Existen causas alternativas, distintas a
medicamentos que podrian haber causado la =l +2 0
reaccion?

¢Aparece de nuevo la reaccién cuando se
readministra el placebo?

¢Se detecté el farmaco en sangre u otros
fluidos en concentraciones conocidas como +1 0 0
toxicas?

¢La reaccién fue de mayor severidad cuando
se incremento la dosis del farmaco o menos
severa cuando se disminuyo la dosis del
farmaco?

+1 0 0

¢Tuvo el paciente una reaccién similar al
mismo farmaco o similar en una expaosicién +1 0 0
anterior?

¢Se confirmé el efecto adverso por alguna

evidencia objetiva? + 0 0

PUNTUACION TOTAL +3

DISCUSION:
El caso mencionado, es especialmente relevante porqgue, si
bien se han descrito alteraciones electroliticas transitorias aso-
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ciadas a AMF-L en adultos y pacientes pediatricos, no existen
reportes previos en neonatos prematuros en los que estas alte-
raciones persistan durante un periodo prolongado tras la sus-
pension del farmaco. En estudios previos, como el de Usami et
al. (1), las alteraciones hidroelectroliticas se resolvieron en 2-3
dias tras la retirada de AMF-L, mientras que en el de Yamazaki
et al. (13), la hipokalemia persistio a largo plazo. No obstante,
el perfil de los pacientes en estos estudios es completamente
diferente al de nuestro caso, lo que sugiere que factores propios
del neonato prematuro (como la inmadurez tubular) podrian
influir en la duracion y gravedad de la toxicidad renal (6). Ade-
mas, cabe destacar la posibilidad de que un posible SIADH
pudiera empeorar la hiponatremia que el paciente presentd (5).

Las principales acciones llevadas a cabo por el farmacéutico

clinico fueron:

 Revisién hibliografica de los efectos adversos de AMF-L
en neonatos y comparacién con estudios en otras pobla-
ciones.

+ Revision detallada de la medicacién del paciente, identifi-
cando AMF-L como posible agente causal de la alteracién
electrolitica persistente.

 Aplicacién del algoritmo de Naranjo, lo que permitié clasi-
ficar la relacién entre AMF-L y la tubulopatia como posi-
blemente relacionada.

+ Colaboracion en la optimizacion del tratamiento electroli-
tico, asegurando una reposicion adecuada de sodio, pota-
sio, fosforo y magnesio seglin la evoluciéon del paciente.

« Evaluacién del tratamiento antifingico, apoyando la
desescalada a fluconazol para reducir la exposicion a
AMF-L y su potencial nefrotoxicidad.

CONCLUSION:

El presente caso clinico pone de manifiesto el papel fun-
damental del farmacéutico clinico en la deteccién, analisis y
seguimiento de efectos adversos en neonatos prematuros,
una poblacién especialmente vulnerable y con escasa evidencia
sobre la seguridad de muchos tratamientos, y donde la prema-
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turidad extrema podria haber influido en la prolongacion de las
alteraciones.
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INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares son poco frecuentes en
la edad pediatrica, pero requieren un alto indice de sospecha,
debido a las complicaciones y secuelas asociadas, en caso de no
instaurar un tratamiento adecuado precoz. Existen dos entida-
des principales, la artritis séptica y la osteomielitis. La osteo-
mielitis es un proceso inflamatorio secundario a una infeccion
gue afecta al hueso. En algunos casos se conoce también como
osteitis, y puede implicar una o diversas zonas del hueso. Las
vias de contaminacién mas comunes incluyen la hematégena,
gue es predominante en nifios, la inoculacién directa o la pro-
pagacion desde focos adyacentes, mas frecuentes en adultos,
y las infecciones asociadas a insuficiencia vascular, como en el
caso del pie diabético.

La incidencia de las infecciones osteoarticulares es variable
segln el grupo de edad y los factores de riesgo, siendo superior
en adultos a causa del aumento de prétesis, la esperanza de
vida y las comorbilidades asociadas. En pediatria, pese a que |as
tasas de incidencia son menores, los nifios con edades inferio-
res a los cinco afos, tienen un riesgo elevado, especialmente en
el caso de infecciones por via hematégena.

La osteomielitis se puede clasificar en funcién de la tempo-
ralidad del proceso, en aguda, subaguday crénica. Se puede cla-
sificar también segun el sistema de Cienry-Mader, teniendo en
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cuenta tanto la anatomia como las caracteristicas del huésped.
Su presentacién clinica puede variar en funcién de la localiza-
cion de la infeccién y la edad del paciente. Signos locales como
el eritemay la tumefaccién, el dolor localizado y la limitacion de
la movilidad, con los sintomas clasicos que se manifiestan en la
osteomielitis. La presencia de fiebre, puede acompafiar a estos
sintomas, pero ésta no esta siempre presente.

La microbiologia asociada a la osteomielitis varia. Los
microorganismos mas comunes son Staphylococcus y Strep-
tococcus, pudiendo estar presentes también microorganismos
gramnegativos como Enterobacteriaceae y Pseudomonas, en
pacientes con prétesis o fracturas. La identificacién precoz y
un tratamiento adecuado son la base del abordaje terapéutico,
teniendo en cuenta los factores de riesgo vy las caracteristicas
especificas de cada paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Este caso clinico describe a un nifio de 14 afios sin alergias
conocidas a medicamentos ni habitos tdxicos, que consulta
a urgencias por limitacién funcional, tumefaccién y dolor en
el tobillo izquierdo. Afirma no haber recibido ningtn golpe, ni
haber padecido ninguna torcedura. Como antecedentes destaca
una caida en bicicleta hace unos dias. En esta caida sufrié una
herida en el antebrazo con costra y sangrado. En la analitica
destaca una elevacién de reactantes de fase aguda, asi como de
los leucocitos. Se cursan hemocultivos y cultivos del liquido arti-
cular donde se aisla Staphylococcus aureus meticilin resistente.
Se cursa una ecografia del tobillo izquierdo que muestra abun-
dante cantidad de liguido en el receso tibioastragalino anterior
y lateral interno y un importante edema subcutaneo. Se realiza
una resonancia magnética nuclear (RMN) gue destaca un foco
importante de osteomielitis a nivel del calcaneo y abundante
liguido peroneoastragalino. Se diagnostica osteomielitis y se
decide empezar tratamiento antibiético.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS SEGUN EL
METODO SOAP

Problemas farmacoterapéuticos identificados:

- Diagndstico e inicio de tratamiento de la osteomielitis.
- Leucocidina de Panton-Valentine.

- Monitorizacién farmacocinética de linezolid.
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PROBLEMA 1: DIAGNOSTICO E INICIO DE TRATAMIENTO DE
LA OSTEOMIELITIS.

Subjetivo

El paciente acude a urgencias con limitacién funcional, tume-
faccién y dolor en el tobillo izquierdo. No refiere haber padecido
ninguna contusién en el tobillo. Refiere una caida en bicicleta
con una herida en el antebrazo con costra y sangrado.

Objetivo

Constantes: frecuencia cardiaca 85 Ipm, frecuencia respira-
toria 20 rpm, Sp02 basal 98%. Temperatura axilar: 37,8°C.

Pruebas complementarias: Proteina C reactiva 26.91 mg/dL,
hemoglobina 13 g/dL, leucocitos 13.020/uL, plaguetas 220.000.

Exploracion: tumefaccién y edema de tobillo izquierdo con
movilidad pasiva y activa limitada por dolor. Flogosis de la zona
del maléolo externo, con pequefia placa eritematosa de aproxi-
madamente 2 cm. No se observa ninguna puerta de entrada en
el tobillo.

Hemocultivos: cocos gram positivos en disposicion de esta-
filococos.

Cultivo de liquido articular: cocos gram positivos, probable
Staphylocaccus aureus MRSA positivo.

Ecografia tobillo derecho: Abundante cantidad de liquido en
el receso tibioastragalino anterior y lateral interno, con un gro-
sor aproximado de 1cm. Importante edema subcutaneo en todo
el compartimento externo del tobillo y retropié.

RMN del tobillo y retropié pendiente, para descartar osteo-
mielitis.

Analisis

Una vez realizada la exploracion en urgencias y con los resul-
tados de las pruebas complementarias y microbiolégicas, se
diagnostica osteomielitis. Por lo general, las osteomielitis sue-
len estar causadas por un solo microorganismo. En los adultos
la infeccion suele localizarse en las vértebras, la sinfisis del
pubis, y las articulaciones sacroiliacas y esternoclaviculares. Es
mas comun en personas de edad avanzada, en aquellos con uso
prolongado de drogas intravenosas o pacientes portadores de
catéteres de larga duracion. En los nifios, la diseminacion de la
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infeccién a través de la sangre, generalmente ocurre en areas
donde ha habido microhemorragias debido a traumatismos.
Cuando se afectan las metafisis intraarticulares, la infeccion
puede propagarse a la articulacion.

La etiologia de la osteomielitis varia segln el grupo etario,
debido a las diferencias en la microbiologia, las condiciones sub-
yacentes v los factores de riesgo.

En pediatria, los agentes causales predominantes dependen
de la edad, siendo S. aureus y 5. pyogenes los mas comunes a
partir de los 3 meses. En los primeros meses de vida, 5. agalac-
tiae y Escherichia coli también son agentes frecuentes.

En los adultos jévenes sin factores de riesgo, las infecciones
son tipicamente causadas por S. aureus, S. pyogenes y S. pneu-
moniae, mientras que, en adultos con infecciones crénicas o
protesis, los patégenos son mas variados, con una inclusion de
anaerobios, Pseudomonas y Escherichia coli.

Plan

Desde urgencias se decide empezar tratamiento con Vanco-
micina 750mg/8h (15mg/Kg/8h) para cubrir S. aureus MRSA
positivo. Se decide cursar ingreso para tratar la infeccién, des-
cartar absceso 6seo y monitarizar el tratamiento antibidtico.

PROBLEMA 2: DETECCION DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
METICILIN-RESISTENTE PORTADORA DE LEUCOCIDINA DE
PANTON-VALENTINE

Subjetivo
El paciente sigue refiriendo dolory continua con sensacién de
hipertermia y malestar.

Objetivo

Se retira el yeso y se objetiva edema, tumefaccién y eritema.
Aumento del calor local.

Cultivos del liquido sinovial: S. aureus MRSA positivo. Toxina
Panton-Valentine positiva.

RMN: foco importante de osteomielitis a nivel del calcaneoy
abundante liquido peroneoastragalino.

Analitica: PCR: 45, leucocitos: 13.33, Hb: 11.2, plaguetas 273.
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Necesidad de desbridamiento para controlar el foco de la
infeccion.

Analisis

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) porta-
dor del gen leucocidina de Panton Valentine (PVL+) representa
entre el 2% vy el 5% de las cepas, siendo responsable de infec-
ciones graves, especialmente en piel y tejidos blandos. Este
patdgeno tiene un alto riesgo de complicaciones, como absce-
s0s subperigsticos, neumonia necrotizante y osteomielitis. La
leucocidina PVL contribuye a una mayor virulencia, incremen-
tando la gravedad de las infecciones. Aunque la relacién entre
PVL y osteomielitis no es definitiva, los pacientes infectados
por cepas PVL+ suelen experimentar mas dias de fiebre y com-
plicaciones adicionales, como trombosis o infecciones crénicas.
El clon USA300 es comun en Estados Unidos, mientras el CC80
lo es en Europa.

El manejo clinico incluye multiples procedimientos para con-
trolar la infeccién. La medida mas importante es el manejo del
control del foco ya que hasta el 71% necesitara hasta 3 desbri-
damientos. En segundo lugar, sera clave la terapia antibidtica
ya gue la resistencia a meticilina, la presencia de PVL puede
ser un factor clave en la severidad de la enfermedad, indepen-
dientemente de |a resistencia antibiotica. La primera linea de
tratamiento incluye clindamicina combinado con cloxacilina o
vancomicina en funcién de la sospecha de S. aureus meticilina
sensible o resistente, respectivamente. En infecciones graves,
se utilizan alternativas como linezolid o cotrimoxazol combi-
nado con rifampicina. En estas combinaciones, clindamicina,
linezolid y rifampicina, son los antimicrobianos con accién anti-
toxina PVL.

Plan

Debido a la severidad de lainfecciény a los resultados obteni-
dos, se inicia tratamiento con linezolid 600mg/12h intravenoso.
A las dos semanas, se decide afiadir rifampicina para asegurar
la eficacia terapéutica. Una vez completados los 50 dias desde
el inicio del tratamiento y al objetivar una notable mejoria cli-
nica, se decide dar el alta hospitalaria. En sesién de infecciosas,
se acuerda continuar el tratamiento ambulatorio con levofloxa-
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cino 750mg/24h vy rifampicina 600mg/ 24h. La duracion del tra-
tamiento serd de 3-6 meses en funcién de la evolucion clinica.

PROBLEMA 3: MONITORIZACION FARMACOCINETICA DE
LINEZOLID

Subjetivo

Pese al tratamiento antimicrobiano dirigido, el paciente
sigue refiriendo dolor y continua con sensacién de hipertermia
y malestar.

Objetivo
AS (dia +5 tras inicio de linezolid, concentracién plasmatica
predosis): 0,9 mg/L

Analisis

Linezolid es un antibidtico sintético perteneciente a las oxa-
zolidinonas. Inhibe selectivamente |a sintesis de las proteinas
bacterianas a través de un mecanismo de accién especifico,
inhibiendo de este modo el proceso de traduccion. Su espectro
incluye patégenos Gram positivos resistentes a betalactami-
cos y glucopéptidos, como el Staphylococcus aureus meticilina
resistente (MRSA). En adultos se administra en dosis de 600mg
cada 12 horas, tanto por via oral como intravenosa, y esta indi-
cado para infecciones como neumonia nosocomial, neumonia
adquirida en la comunidad e infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos. Esta disponible en comprimidos, granulados
para suspension oral y perfusién intravenosa.

Entre los efectos adversos destacan la toxicidad hemato-
l6gica (trombopenia y anemia), neuropatia éptica y acidosis
lactica. Su absorcion es rapida y completa, distribuyéndose
ampliamente en el cuerpo, con un volumen de distribucién de
0.7L/Kg. Se metaboliza por oxidacion y se elimina un 35% por
via renal, con una semivida de 5-7 horas y un efecto post-anti-
bidtico de 3-4 horas.

Se recomienda monitorizacién farmacocinética debido a la
variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas
con la dosis estandar de linezolid.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, hay un riesgo
mavyor de mielotoxicidad, y en pacientes criticos, la dosis estan-
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dar puede ser suboptima. En pacientes pediatricos menores de
12 afos, también se observa gran variabilidad de las concen-
traciones plasmaticas. El objetivo farmacocinético/farmacodi-
namico (PK/PD) es una AUC24h/CMI de 80-120 mg-h/L y una
concentracion minima de 2-8 mg/L. Linezolid puede interactuar
con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQ) y ciertos anti-
depresivos, lo que puede requerir ajustes de dosis.

Su actividad antibacteriana es tiempo-dependiente, y el
objetivo PK/PD es mantener las concentraciones plasmaticas
por encima de la CMI del patégeno (T>CM).

La extraccion debe realizarse a los 3-5 dias de iniciar el tra-
tamiento, para asegurar que nos encontramos en estado esta-
cionario. Se monitorizan las concentraciones valle, 30 minutos
antes o inmediatamente antes de la administracion de la dosis
de la mafana de linezolid.

Plan

Al iniciar el tratamiento con linezolid, se decide monitorizar
las concentraciones plasmaticas. Tras la primera determinacién
de niveles, se observa que estan por debajo del limite inferior.
Se aumenta la dosis de linezolid a 600mg/8 horas. Se vuelven
a realizar niveles a los 3 dias. Esta vez estan dentro del rango
(2-8 mg/mL), por lo que se decide mantener las dosis. Se man-
tiene la misma dosis hasta que dos determinaciones después,
las concentraciones plasmaticas superan el limite superior. Se
modifica entonces la dosis de linezolid a 600mg/12h. Se man-
tiene el tratamiento hasta el alta del paciente.

DISCUSION Y CONCLUSION

La osteomielitis, causada por Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (MRSA) vy la deteccion de |a toxina de Pan-
ton Valentine, se asocian con infecciones graves y un potencial
riesgo para causar dafio en los huesos vy tejidos circundantes. La
resistencia a los antibioticos es un factor de elevada relevan-
cia en nuestro caso, lo que requiere un tratamiento adecuado
con antibioticos especificos y un enfoque multidisciplinario que
involucre cirugia para realizar desbridamientos.

Staphylococcus aureus es un patégeno agresivo, por lo que la
evolucion clinica se debe monitorizar de cerca. Se deben ajustar
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las dosis segln la respuesta del paciente, sus caracteristicas
fisiopatolégicas vy los resultados analiticos de las concentra-
ciones plasmaticas del farmaco. La presencia de la toxina Pan-
ton-Valentine requiere un manejo rapido y adecuado para evitar
complicaciones graves, como la sepsis o la pérdida de funcion
de la zona afectada.

Este caso destaca la importancia de la intervencién del far-
macéutico hospitalario en las sesiones multidisciplinarias,
donde puede participar en la toma de decisiones terapéuticas
complejas, y con la ayuda de la revision de la literatura, optimi-
zar la terapia antibidtica.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es un trastorno pro-
gresivo caracterizado por un aumento en la presion arterial pul-
monar media (PAPm) > 20 mmHg en reposo medida por catete-
rismo cardiaco derecho (CCD).

Su fisiopatologia involucra vasoconstriccién y remodelado
de las pequenas arterias pulmonares (engrosamiento de sus
paredes y reduccion de su luz), lo gue aumenta la resistencia
vascular pulmonar y obliga al ventriculo derecho a un mayor
esfuerzo. Con el tiempo, esta sobrecarga del corazén derecho
puede llevar a insuficiencia cardiaca derecha. Segun la Guia ESC
sobre el diagndstico y tratamiento de |a hipertensién pulmonar,
podemos clasificar la misma en cinco grupos seglin su etiologia.
El Grupo |, HAP precapilar o arterial, incluye la HAP idiopatica,
hereditaria y las formas asociadas a enfermedades sistémicas,
a hipertensién portal, al uso de farmacos o téxicos, y a infeccio-
nes, como el VIH. Los grupos Il a V corresponden a hipertension
pulmonar secundaria a cardiopatias izquierdas, enfermedades
pulmanares crénicas/hipoxia, tromboembolia pulmonar crénica
y causas multifactoriales.

En pacientes con VIH, la HAP (Grupo 1) es una complicacién
infrecuente, pero de gran relevancia clinica. Se estima una pre-
valencia de alrededor del 0,5% en la poblacién con VIH, cifra
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significativamente mas alta que en la poblacién general. El
mecanismo fisiopatolégico de la HAP asociada al VIH no esta
completamente esclarecido. Se postula que proteinas vira-
les (Nef, Tat), la activacion inmunitaria croénica, co-infeccio-
nes (como hepatitis virales) y factores de riesgo concurrentes
(como el consumo de drogas intravenosas) contribuyen al dafio
endotelial y al remodelado vascular pulmonar. Clinicamente, los
pacientes con VIH y HAP suelen presentar disnea progresiva,
fatiga y signos de insuficiencia cardiaca derecha. La presencia
de HAP agrava notablemente el pronéstico de estos pacientes.
Si bien el tratamiento antirretroviral eficaz y las terapias espe-
cificas para la HAP han mejorado la supervivencia, la mortalidad
sigue siendo elevada (1),(2).

El caso clinico desarrollado a continuacion trata de una
paciente con infeccién por VIH de corta evolucién que es diag-
nosticada de hipertensién arterial pulmonar tipo 1asociada VIH
tras acudir a urgencias por un cuadro insidioso de disnea progre-
siva de 2-3 meses de evolucion.

En este contexto, el farmacéutico hospitalario desempefia un
papel clave en el manejo farmacoterapéutico de estos pacientes
altamente complejos. La monitorizacién de los efectos adver-
sos derivados tanto del tratamiento antirretroviral como de las
terapias especificas para la HAP es fundamental para minimizar
toxicidades y optimizar Ia tolerancia a la medicacion. Asimismo,
es clave la monitorizacién de posibles interacciones farmaco-
l6gicas entre los diversos grupos farmacoldgicos, que podrian
conllevar tanto un aumento del riesgo de aparicién de reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento como, por el contrario,
una disminucion del efecto del mismo. Ademas, el farmacéu-
tico hospitalario juega un papel esencial en el seguimiento de la
adherencia terapéutica, proporcionando educacion al paciente
sobre la importancia del cumplimiento del tratamiento y reali-
zando seguimientos estrechoss para garantizar su eficacia. La
colaboracién estrecha con el equipo multidisciplinario permite
la individualizacion del tratamiento y Ia optimizacion de resul-
tados clinicos, impactando directamente en la calidad de vida y
supervivencia de estos pacientes.
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Figura 1. Clasificacion fisiopatoldgica de la hipertensién arterial pul-
maonar

EXPOSICIGN DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 50 afios, fumadora
social hasta 2008, sin alergias medicamentosas conocidas.
Antecedentes de carcinoma in situ de cuello uterino, célicos
nefriticos de repeticién sin complicaciones nefrolégicas deriva-
das. Diagnosticada de infeccién VIH en enero de 2010 con carga
viral importante (60.000 copias) e inmunodeficiencia moderada
(linfocitos CD4: 496/ul). Inicia tratamiento antirretroviral (TAR)
con abacavir 600 mg/24h, lamivudina 300 mg/24hy nevirapina
200 mg/12h.

A los dos meses del diagnéstico la paciente acude al servicio
de Urgencias de nuestro centro por un cuadro clinico insidioso
de disnea progresiva de 2-3 meses de evolucién que llega a ser
de reposo vy le condiciona dificultad para las actividades basicas
de la vida diaria (ABVD).

Se procede al ingreso hospitalario de la paciente para la rea-
lizacién de estudio clinico y diagnéstico. Se efectian las per-
tinentes pruebas diagnésticas como un cateterismo cardiaco
derecho y una ecografia cardiaca transtoracica, ademas de otra
serie de test complementarios, (test de vasorreactividad, test
de la marcha, niveles sanguineos de proBNP (péptido natriuré-
tico B) entre otros), y se concluye gue el paciente presenta una
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Hipertension Arterial Pulmonar precapilar tipo | asociada a la
infeccion por VIH.

La paciente se deriva a la Unidad de HAP dependiente del
Servicio de Neumologia para tratamiento y control definitivo:
Se realiza estratificacion del riesgo de la de acuerdo con la nueva
guia de la ESC, y se concluye que la paciente presenta un riesgo
intermedio. Siguiendo el algoritmo de tratamiento de la guia
sobre el diagnastico y el tratamiento de |a hipertension pulmo-
narv, se indica tratamiento con sildenafilo 20 mg/8h (inhibidor
de la fosfodiesterasa 5) y bosentan 62.5 mg/12h (antagonista
de receptores de la endotelina).

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en pacientes con hipertension
arterial pulmonar segun la guia de |a Sociedad Espafiola de Cardio-
logia.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1. REACCIONES
ADVERSAS E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON TAR.

Subjetivo

Durante el ingreso hospitalario, tras la instauracion del tra-
tamiento contra la HAP (sildenafilo 20 mg/8h vy bosentan 62.5
mg/12h), la paciente refiere fatiga e hinchazdn en extremidades
inferiores.

Objetivo
+ Se objetiva anemizacion progresiva en analitica Hb 137-
132-128-120-94-85 g/L.
+ Edema blando/depresible con signo de Godet positivo en
tobillos y piernas.
+ Signos de dafo hepatico con incremento de transamina-
sas en analitica.

Analisis

Se identifica una posible reaccién adversa multifactorial rela-
cionada con la combinacion de bosentan y nevirapina, ambos
asociados a hepatotoxicidad. La anemizacién es un efecto
secundario frecuente del bosentan (3), mientras que la reten-
cién de liquidos podria estar vinculada tanto a la disfuncion
endotelial subyacente como a la administracién del farmaco. La
insuficiencia cardiaca derecha se asocia con la retencién sisté-
mica de fluidos, flujo sanguineo renal reducido y la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Existen diversas clasificaciones del SN. Seglin la etiologia, se
puede clasificar en SN primario (idiopatico, congénito (manifes-
tacién < 6 meses nacimiento) o genético) o secundario a otra
patologia como puede ser glomerulonefritis, enfermedades sis-
témicas, viricas, parasitarias, neoplasias o debido a farmacos.

Plan
» Desde el servicio de Farmacia Hospitalaria se consensta
con el equipo médico la suspension de nevirapina y su
sustitucién por raltegravir, debido a su menor hepatotoxi-
cidad en combinacion con bosentan. Ademas, se detecta
una interaccién farmacolégica entre bosentan (induc-
tor metabdlico de CYP3A4) y nevirapina, (sustrato de la
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misma enzima) lo cual podria desembocar en el incre-
mento del aclaramiento del tratamiento antirretroviral.

+ Monitorizacién estricta de hemoglobina y parametros
hepaticos.

+ Evaluacion de la necesidad de reducir la dosis o suspender
bosentan en caso de progresidn de la hepatotoxicidad.

+ Coordinacién con el equipo multidisciplinario para indi-
vidualizar el tratamiento y optimizar la seguridad del
paciente.

« Enlaecocardiografia previa al alta se observa una mejora
significativa de PAPm, (presion arterial pulmonar media)
de 83 mmHg al ingreso a 54 mmHg. Ademas de mejoria
de la funcién del ventriculo derecho y un incremento en la
TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion) de 18 a
24,

+ De cara al alta se instauran una serie de medidas soporte
tanto farmacolégicas como no farmacolégicas:

+ Medidas de soporte para el manejo del edema, incluyendo
restriccion de sodio e introduccion de tratamiento diuré-
tico, furosemida 20 mg/12h.

+ Introduccion en el plan de medicacion crénico de la
paciente un antagonista de vitamina K bajo estrecha
supervision del equipo de hemostasia para evitar trombo-
sis in situ en vasculatura pulmonar.

« Aporte de hierro oral por la anemia anteriormente repor-
tada posiblemente relacionada con el tratamiento con
bosentan + el aumento de la prevalencia de déficit de hie-
rro en un 40-50% en pacientes con HTP.

« Un afo después del alta la paciente presenta una mejoria
a nivel de PAPm, proBNP, y prueba de la marcha y solicita
una simplificacion de la pauta.

+ Se decide un cambio en el inhibidor de PDE-5 a tadalafilo
40 mg/24h. (Pauta mas cémoda, menor interaccion con
bosentan y mayor selectividad por el receptor, lo que con-
lleva menor toxicidad oftalmica).
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2. DETERIORO
FUNCIONAL COINCIDIENDO CON EMPEORAMIENTO EN LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.

Subjetivo

La paciente vuelve a presentar mal estado general, con dis-
nea de moderado esfuerzo, y refiere problemas para cumplir con
el plan de medicacian.

Objetivo
« Aparicién de edemas en extremidades inferiores.
« Aumento del grado funcional.
+ Deterioro proBNP
« Empeoramiento test de la marcha.

Analisis

Desde el servicio de Farmacia se realiza un seguimiento de
la adherencia seglin dispensaciones. Para ello se cuantifican las
unidades de comprimidos o capsulas que el paciente ha tomado
entre dos citas de dispensacion. Para calcular % de adherencia
comparamos este valor con el n° de unidades dispensadas al
paciente.

Se detecta un descenso en la adherencia del 100% al 60 %
en un afio. Se concluye que la paciente ha estado un total de 6
meses sin tomar bosentan y tadalafilo.

Plan

« Modificacién del farmaco antagonista del receptor de
endotelina para simplificar la pauta, de bosentan 125
mg/12h a ambrisentan 5 mg/24h.

» Desde el servicio de Farmacia se realiza educacién sanita-
ria y se refuerza la importancia de la buena adherencia al
tratamiento (4).

« Ademas, con el tratamiento con ambrisentan se pretende
reduccién de edemas e interacciones farmacolégicas con
etravirina.

+ Basado en un meta-analisis 2022 (5), se evidencia gue
ambrisentan tiene menor riesgo de dafio hepatico, aun-
gue sin una superioridad demostrada en eficacia sobre
bosentan.
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« Un mes después se realiza un nuevo ecocardiograma gue
muestra un ventriculo derecho no dilatado con contracti-
lidad conservada. Ademas, se evidencia una mejora en los
valores de PAPs hasta 33 mmHg

« Portanto, ante |la buena tolerancia y respuesta mostrada,
se decide el aumento de dosis de ambrisentan a 10 mg
seglin lo estipulado en ficha técnica (6).

DISCUSION

En este caso resalta la complejidad del manejo de la HAP
asociada al VIH y el papel clave del farmacéutico hospitalario en
la optimizacién terapéutica. La deteccién temprana de efectos
adversos e interacciones farmacolégicas permitio ajustar el tra-
tamiento, sustituyendo nevirapina por raltegravir para reducir
la hepatotoxicidad asociada y minimizar interacciones farma-
coldgicas.

El seguimiento de la adherencia fue determinante, detectan-
dose una drastica disminucién de la misma por parte del far-
macéutico, lo que se relacioné con un franco empeoramiento
clinico de nuestra paciente. La simplificacién del esqguema con
la transicion de bosentan a ambrisentan mejoré la tolerancia
y redujo efectos adversos, favoreciendo el cumplimiento tera-
péutico. El ajuste farmacolégico permitié un mejor control de
la HAP, con mejoria en la PAP y parametros ecocardiograficos.

Las intervenciones realizadas demuestran el impacto de la
atencién farmacéutica en la personalizacién del tratamiento.
Este caso refuerza la importancia del trabajo multidisciplinario
y subraya la necesidad de futuras investigaciones en estrate-
gias para mejorar la adherencia y la seguridad del tratamiento
en HAP asociada al VIH.

CONCLUSION

El manejo de la HAP asaciada al VIH ha mejorado considera-
blemente en los Gltimos afios gracias a los tratamientos antirre-
trovirales de alta actividad y a la optimizacion del tratamiento
especifico de la HAP. Sin embargo, la patogenia de esta entidad
sigue sin estar completamente esclarecida, lo que justifica la
necesidad de mayor investigacion.
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Este caso destaca laimportancia de la monitorizacién farma-
coterapéutica y el seguimiento estrecho por parte del servicio
de Farmacia para optimizar el tratamiento, minimizar efectos
adversos y mejorar la adherencia. La adherencia terapéutica
ha sido un factor clave, evidenciando gue la descompensacion
clinica estuvo directamente relacionada con la falta de cum-
plimiento del tratamiento. La simplificacién de la pauta tera-
péutica y la adaptacion del tratamiento segln la tolerancia y
necesidades del paciente fueron estrategias esenciales para la
mejoria clinica.

A nivel global, este caso refuerza la importancia del trabajo
multidisciplinario en el tratamiento de la HAP asociada a VIH,
asi como la aplicacion de guias clinicas actualizadas para opti-
mizar el manejo de la enfermedad y personalizar la atencién
segln las caracteristicas de cada paciente.
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PERICARDITIS: ERRORES
COMUNES EN LA VALIDACION

Revisor:

Pablo Yanes Sdnchez

INTRODUCCION

La pericarditis es una enfermedad cardiaca desconocida en
comparacién con otras como son el infarto agudo de miocardio
(IAM), la insuficiencia cardiaca o las arritmias. Sin embargo, es
una patologia mas frecuente de lo que se pueda suponer, con
una incidencia de 277 casos por cada 100.000 habitantes por
ano, siendo mas frecuente en varones jévenes®.

Se define como la inflamacién de la doble membrana que
rodea el corazén, entre |as cuales se encuentra el liquido peri-
cardico®. Es una enfermedad con buen prondstico, caracterizada
por un curso benigno y autolimitado en la mayoria de casos.
No obstante, puede presentar complicaciones como el tapona-
miento cardiaco, la pericarditis recurrente o |a pericarditis cons-
trictiva®®.

Las causas de la pericarditis son variadas e incluyen arigen
microbiolégico, neoplasias, procesos inflamatorios inespecificos
y enfermedades autoinmunitarias sistémicas®. Generalmente,
la causa principal de pericarditis en los paises desarrollados es
idiopatica, de origen virico®, hasta un 80-85% de los casos ©. En
cambio, en los paises en vias de desarrollo es la tuberculosis®®.

A grandes rasgos, la pericarditis se puede clasificar en: cré-
nica, cuando la evolucién es superior a 3 meses con manifes-
taciones clinicas, y recurrente, en el caso de persistencia de los
sintomas tras un periodo asintomatico de 6 semanas? .
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Cabe destacar que la pericarditis recurrente es la complica-
cién mas frecuente, afectando a 15-30% de los pacientes des-
pués de un primer episodio de pericarditis® y se atribuye su etio-
logia a tratamientos inadecuados o insuficientes, aungue no se
conoce con exactitud?.

Clinicamente, la pericarditis presenta prédromaos con fiebre,
mal estado general y mialgia, aungue no todos los pacientes
presentan estas manifestaciones®. El sintoma principal de la
pericarditis es el dolor toracico de aparicién rapida, pero menos
abrupta gue el IAM. Es de larga duracién, incluso hasta varios
dias, localizado en la regién precordial o retroesternal y puede
irradiarse al cuello, espalda, hombro y brazo izquierdo?.

El signo caracteristico y patognomoénico de la pericarditis
aguda es el roce pericardico, auscultable en el 60% de los casos.
Otros sintomas comunes son la disnea, tos y astenia.

En cuanto al diagnostico, la pericarditis aguda es un sin-
drome clinico que se manifiesta por dolor toracico, roce peri-
cardico y cambios evolutivos de la repolarizacion en el electro-
cardiograma (ECG) 3. Para su diagnéstico se necesitan 2 de los
siguientes criterios®: dolor pericardico tipico, roce pericardico,
alteraciones difusas de la repolarizacién en el ECG y/o derrame
pericardico significativo.

Las pruebas diagnésticas incluyen exploracién fisica, ECG,
analitica completa con reactantes de fase aguda como la pro-
teina C reactiva (PCR) o la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y dafo miocardico (creatina quinasa y troponina), ecocar-
diografia y radiografia de térax®.

El diagnéstico diferencial incluye enfermedades como isque-
mia miocardica, embalismo pulmonar, diseccion adrtica, neu-
monia o patologias benignas como el reflujo gastroesofagico
o dolor musculoesquelético®. En la practica, el diagnéstico de
pericarditis es por exclusion de otras patologias.

EXPOSICION DEL CASO

Varén de 50 afios que presenta dolor toracico opresivo irra-
diado a la espalda, persistiendo durante la noche y con incre-
mento de intensidad en la mafiana siguiente, obligando a avisar
al Servicio de Emergencias Médicas (SEM). A la llegada de SEM,
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el ECG muestra elevacion del segmento ST, por lo que se activa
el cédigo infarto y se traslada al hospital.

Una vez alli, se realiza un cateterismo en el que no se obser-
van lesiones coronarias; orientandose el diagnostico hacia peri-
carditis aguda. Como antecedentes destacan un peso de 61Kg,
fumador y bebedor ocasional.

El paciente se encuentra hemodinamicamente estable.
Sigue con persistencia del dolor aunque con menor intensidad
gracias a la medicacién con paracetamol y dexketoprofeno. No
presenta fiebre ni otra clinica a destacar. En la exploracién fisica
no se detecta roce pericardico y los tonos cardiacos son ritmicas,
sin soplos. La clinica y el ECG son compatibles con pericarditis
aguda.

Tras descartar el IAM, se inicia el tratamiento para pericardi-
tis aguda.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

Subjetivo
+ Dolor toracico, opresivo e irradiante a espalda.

Datos objetivos

» ECG con elevacion del segmento ST.

 Ecocardiograma dentro de la normalidad, con funcién sis-
to-diastolica de ventriculo izquierdo preservada y sin evi-
denciar derrame pericardico.

» C(ateterismo cardiaco: arterias coronarias epicardicas sin
lesiones significativas, CDmM 35%, dominancia derecha y
FEVI hiperdinamica por ventriculografia.

+ Analitica sanguinea:

o Leucocitos 12.03 x 10"9/L (4 - 1), neutrdfilos 8.75 x
10"9/L (2.5 - 7.5), glucosa 72 mg/dL (70 - 110).

o Urea 29 mg/dL (10 - 50), creatinina 0.91 mg/dL (0.7 -
1.2), sodio 139 mEqg/L (136 - 145) y potasio 3.9 mEq/L
(3.5-5).

0 Aspartato aminotransferasa (AST) 28 U/L (O - 38), Ala-
nina aminotransferasa (ALT) 17 U/L (10 - 41).
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o Creatinguinasa (CK) 180 U/L (0 - 195), proteina C reac-
tiva 4.23 mg/dL (0 - 0.5) y troponina T u.s. 42 ng/L (0
-13).

Evaluacion
» Laclinicay el ECC son compatibles con pericarditis aguda.
Después de realizar varias pruebas complementarias se
descarta el IAM y se inicia el tratamiento para pericarditis
aguda,
 El tratamiento propuesto por cardiologia fue el siguiente:

- Ibuprofeno 600 mg en comprimidos cada 6h.

- Omeprazol 20 mg en capsulas cada 12h.

- Colchicina 1 mg en comprimidos cada 12h.

- Paracetamol 1¢g IV cada 8h alternado con metamizol 2g
IV cada 8h, si precisa.

- Lorazepam 1mg, si precisa.

« Segln las guias de practica clinica de la European Society
of Cardiology (ESC) los objetivos del tratamiento de la
pericarditis son: aliviar el dolor, resolver la inflamacién del
proceso y prevenir las recurrencias.

« El tratamiento de primera y segunda linea de la pericardi-
tis se detalla a continuacién segln la guia ESC?%

Tabla 1. Tratamiento de primera y segunda linea de pericarditis
(adaptada de guia ESC?).

Fdarmacos Pauta inicial Reduccién gradual

AAS 1.000 mg + 500 mg + 1.000 mg durante 1
semana, seguido de 1.000 mg + 500 mg +
1.000 mg cada 8h 500 mg durante 1semana, seguido de 500
mg cada 8 h, seguido de retirada

Ibuprofeno 600 mg + 400 mg + 600 mg durante 1
semana, seguido de 600 mg + 400 mg
600 mg cada 8h + 400 mg durante 1semana, seguido de
400 mg cada 8 h, seguido de retirada
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Tabla 1. Tratamiento de primera y segunda linea de pericarditis
(adaptada de guia ESC?).

Fdarmacos Pauta inicial Reduccién gradual

Indometacina 50 mg + 25 mg + 50 mg durante 1
semana, seguido de 50 mg + 25 mg + 25
50 mg cada 8h mg durante 1semana, seguido de 25 mg
cada 8 h, seguido de retirada

Colchicina 0,5 mgcada12h Mantener durante 3 meses (pericarditis
(0,5mgaldiasi aguda) o durante 6-12 meses en las
peso <70 Kg)  recurrencias.

Prednisona En funcién de Ia pauta inicial:

Sila pauta es de >50 mg/dia, la
reduccién es de 10 meg/dia cada 1-2
semanas.

Sila pauta es de 25-50 mg/dia, la
reduccion es de 5-10 mg/dia cada 1-2
0,2-0,5 mg/Kg/dia  semanas.

Sila pauta es de 15-25 mg/dia, la
reduccién es de 2,5 mg/dia cada 2-4
semanas.

Sila pauta es de <15 mg/dia, la
reduccién es de 1,25-2,5 mg/dia cada
2-6 semanas

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Son el trata-
miento de primera linea segun Ia revision sistematica
realizada por Lotrionte M et al® e incluyen a: acido ace-
tilsalicilico (AAS), ibuprofeno o indometacina.

= Se ha establecido ibuprofeno como primera opcién
seglin consenso de expertos de la guia previa'. Sin
embargo, el AAS se prefiere particularmente en la
pericarditis postinfarto debido a que los AINE pue-
den retrasar la cicatrizacion adecuada del miocardio
en el IAM.

= Ademas, lamayoria de AINE se encuentran contrain-
dicados en pacientes con aclaramiento de creatinina
(CLcr) inferior a 30 mL/min/1,73m2 v se debe utilizar
con precaucion con CLcr de 30-50 mL/min/1,73 m2.
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= Laduracion del tratamiento con AINE depende de la
resolucion del cuadro sintomatico de la pericarditis y
de la normalizacién de los reactantes de fase aguda
como es el valor de la PCR. Se recomienda una dis-
minucion progresiva de la pauta de AINE para evitar
la posible recurrencia.

- Inhibidores de Bomba de Protones (IBP). El uso de
AINE a dosis elevadas y durante un tiempo prolongado
requiere la administracion de IBP para evitar la toxi-
cidad gastrointestinal, particularmente en edad >65
afios, antecedentes de Ulcera péptica o tratamiento
simultaneo con un anticoagulante y/o corticoides®.

- Colchicina. Es un farmaco indispensable en el trata-
miento de la pericarditis, ya sea el primer episodio o
recurrente, segln los resultados obtenidos de varios
ensayos aleatorizados como CORP-2""2, Es el Ginico tra-
tamiento eficaz que ha demostrado eficacia tanto para
el tratamiento del atague agudo como para la preven-
cién de recidivas de la pericarditis aguda o recurrente?.

* Para la indicacion del tratamiento de |a pericarditis,
colchicina se dosifica por peso de |a siguiente forma:
0,5 mg cada 24h para peso < 70 Kg.

0,5 mg cada 12h para peso = 70 Kg.

* También, se debe ajustar por funcién renal segln
ClLer y funcion hepatica®. En caso de enfermedad
renal grave (CLcr <30 mL/min/1,73 m2) o enferme-
dad hepatica grave esta contraindicada’.

* Esun farmaco de estrecho margen terapéutico. Los
efectos adversos mas frecuentes son de tipo gas-
trointestinal, principalmente nauseas y/o diarrea,
alcanzado el 10% de los casos y condicionando el
abandono del tratamiento®. Otros efectos adversos
son: hepatotoxicidad, neutropenia, agranulocitosis,
rash o infecciones'.

= La colchicina a dosis bajas es un adyuvante a consi-
derar al uso de un AINE o un corticoide para todos
los pacientes con pericarditis aguday, sobre todo, en
la pericarditis recurrente?.
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* De forma general, la colchicina debe administrarse
durante 3 meses en el caso del primer episodio de
pericarditis aguda, y al menos 6 meses en formas
recurrentes® seglin evolucién clinica y marcadores
analiticos de inflamacion.

+ Corticoides. Es tratamiento de segunda linea, ya que se ha
relacionado con mayor tasa de recurrencias al suspender
el tratamiento™. Se reservan en situaciones de contrain-
dicacion a AINE como puede ser la insuficiencia renal, en
situaciones especiales (comorbilidad de una enfermedad
autoinmunitaria) o en ausencia de respuesta tras trata-
miento convencional de 7 a 10 dias®.

- Serecomienda prednisona 0,2-0,5 mg/Kg/dia (o corti-
coide equivalente) durante 2 a 4 semanas, seguida de
una reduccion progresiva hasta su retirada. Las dosis
altas (prednisona, 1-1,5 mg/Kg/dia) no deben usarse
como tratamiento de primera eleccion, ya que aumen-
tan el riesgo de efectos secundarios y hospitalizacio-
nes?.

- Los pacientes en tratamiento con glucocorticoides pue-
den presentar recurrencias durante la fase de supre-
sion de la medicacion y se recomienda que la reduccion
de los mismos se realice de forma paulatinay acorde a
la clinica y marcadores de inflamacién del paciente®.

« Otras opciones terapéuticas con menor evidencia que se
han utilizado en casos de pericarditis recurrentes tras
ausencia de respuesta al tratamiento convencional (AINE,
colchicina y/o corticoides) son: azatioprina, ciclosfos-
famida, ciclosporina, metotrexato, hidroxicloroguina o
inmunoglobulina endovenosa, anakinra o rinolacept. Son
tratamientos con menar eficacia y seguridad en |a pericar-
ditis?.

Plan

. Se identificaron varios Problemas Relacionados con Ia
Medicacion (PRM), destacando una frecuencia excesiva en la
administracién de ibuprofeno y omeprazol, asi como una sobre-
dosificacién de colchicina.
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. Al validar las prescripciones, Farmacia contacté con
cardiologia para comentar el caso y adecuar la medicacion a este
paciente en concreto, ya que con un peso de 61 Kg es preciso
ajustar la dosis de colchicina, y reducir la frecuencia de ibupro-
feno y omeprazol; tal como se indica a continuacion:

- Colchicina 0,5 mg cada 24h (se ajusto segtin el peso del
paciente, <70 Kg, y a la funcién renal).

- lbuprofeno 600 mg cada 8h.

- Omeprazol 20 mg cada 24h.

« Ademads, al revisar el caso con cardiologia se enfatizé y
recomendo realizar un seguimiento estrecho de la pauta
descendente de ibuprofeno y colchicina con el fin de evitar
una posible recurrencia.

» El paciente respondié adecuadamente al tratamiento
ajustado con buen control del dolor toracico. La analitica
sanguinea previa al alta mostrg los siguientes valores:

- Leucocitos 911 x 1079/L (4 - 11), neutrdfilos 5.68 x
1079/L (2.5 - 7.5).

- Creatinina 1.06 mg/dL (0.7 - 1.2), sodio 136 mEq/L (136
- 145) y potasio 4.1 mEqg/L (3.5 - 5).

- Aspartato aminotransferasa (AST) 34 U/L (0 - 38) vy
Alanina aminotransferasa (ALT) 22 U/L (10 - 47).

- Proteina C reactiva 0.33 mg/dL (0 - 0.5) y troponina T
u.s. 16 ng/L (0 -13).

+ Se decidi6 alta hospitalaria con seguimiento por cardiolo-
gia en consultas externas para ir reduciendo la pauta de
ibuprofenoy, a los 3 meses, valorar la suspension del tra-
tamiento con colchicina si la evolucién es favorable.

DISCUSION

La intervencién del farmacéutico es esencial en |a validacion
de tratamientos, teniendo en cuenta la individualizacién de
cada casoy aportando planes de medicacién eficaces y seguros.

El caso clinico descrito es un ejemplo de un tratamiento que
no destaca por su complejidad y que aparentemente podriamos
no prestar la atencion adecuada en la practica clinica diaria. Sin
embargo, el ajuste individualizado de tratamiento es crucial
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para garantizar una evolucién favorable del paciente, evitando
un fracaso terapéutico y/o complicaciones derivadas.

El presente caso conlleva una serie de consecuencias a con-
siderar si no hubiese intervenido un farmacéutico: fallo de tra-
tamiento, seguridad del paciente, aumento del gasto sanitario
e incremento de la morbilidad; que realizando una validacion
farmacéutica adecuada permite evitarlas.

Ademas, en patologias con alto riesgo de recidiva como es el
caso de la pericarditis recurrente es necesario realizar un segui-
miento estrecho para garantizar la adherencia al tratamiento.
Segln la evolucion clinica se plantea realizar un descenso gra-
dual de AINE o corticoides y se recomienda prolongar la admi-
nistracion de colchicina a 3 meses en pericarditis aguda y 6 en
pericarditis recurrente.

CONCLUSION

La pericarditis al ser una patologia relativamente descono-
ciday con un tratamiento farmacolégico aparentemente senci-
llo es frecuente que no se preste atencidn al ajuste del mismo.
Sin embargo, una prescripcion inadecuada puede comprometer
tanto la eficacia como la seguridad del tratamiento.

En este contexto, la validacién farmacéutica desempefia
un papel fundamental, ya que permite garantizar que el tra-
tamiento prescrito sea el mas adecuado para cada paciente,
considerando su estado clinico, comorbilidades y evolucion de la
enfermedad. La adherencia al tratamiento es fundamental para
gue éste sea exitoso y reducir recaidas. Por tanto, la optimiza-
cion del tratamiento no s6lo permite reducir costes sanitarios
y reingresos, sino que, sobretodo, mejora la evolucién clinica
del paciente, alcanzando una eficacia esperable y minimizando
riesgos.
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MIGRANA CRONICA SECUNDARIA
AL COVID

Revisora
Leonor Sanchez Dorrego

INTRODUCCION

La migrafia es una cefalea primaria frecuente e incapacitante
que presenta una elevada prevalencia (12.6%). En Espafa hay 5
millones de pacientes con migrafa, de ellos el 75% son muje-
res en edad fértil (mayor prevalencia entre los 25-55 afios). La
migrafia supone un gran impacto personal y socioeconémico.
Mas del 80% de los pacientes sufre algtin grado de discapaci-
dad relacionada con esta cefalea. Sin embargo, es un trastorno
insuficientemente reconocido y tratado del que no se dispone
de marcadores fiables para confirmar el diagnéstico.

Dentro de |a difusa entidad clinica conocida como COVID per-
sistente o sindrome post-COVID-19, la existencia de una cefa-
lea que se mantiene en el tiempo desde la infeccién supone un
tema controvertido entre los neurélogos y, a pesar de que existe
una estrecha relacién temporal entre la infeccién por COVID-19 y
la aparicion de cefaleas, resulta complicado determinar Ia rela-
cién causa-efecto con certeza.

A pesar de ello, puede que la presentacion de este curioso
caso clinico haga mas probable establecer dicha asociacion.

PRESENTACION DEL CASO
Se trata de una paciente de 16 afios, sin ningln antecedente
médico ni quirdrgico, sin alergias medicamentosas conocidas y



Migrafa crénica secundaria al COVID

bajo ninglin tratamiento farmacolégico. Se trata de una joven,
sin habitos toxicos, estudiante de bachillerato y deportista de
élite, ya que practica ballet. Como antecedentes familiares des-
taca que sus dos tias maternas cuentan con un diagnaéstico de
migrafa.

En octubre del 2020 la paciente da positivo en un test para
detectar el virus del SARS COV 2. Unos dias mas tarde acude al
médico de atencién primaria (MAP) porque presenta cefaleas
intensas y persistentes a raiz de la infeccién. Se le prescribe
naproxeno 500mg/8h, pero el dolor continda, las cefaleas se
vuelven mas persistentes, con dolor bilateral, opresivo y con-
tinuo, asociado a nauseas. Ademas, la paciente también pre-
senta insomnio de debut e incapacidad para realizar ejercicio
fisico. Se deriva al servicio de neurologia para realizar un estudio
mas completo.

PRINCIPAL PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO
Migrafia crénica y refractaria, probablemente desencade-
nada por el virus del COVID.

METODO SOAP

Subjetivos
Cefaleas, disnea, astenia, odinofagia, anosmia, insomnio,
dolor, sonofobia, fotofobia, nauseas.

Objetivos
Tos, resonancia magnética craneal dentro de la normalidad,
analitica sanguinea correctas, test covid positivo.

Evaluacién

En la inmensa mayoria de los casos, el diagndstico de la
migrafia Unicamente requiere una anamnesis dirigida sin ser
necesarios estudios complementarios. Las caracteristicas clini-
cas tipicas son cefaleas de entre 4 - 72 horas de duracién, de
localizacién unilateral, caracter pulsatil, que empeora con la
actividad fisica rutinaria y asociada a nauseas y/o fotofobia y
fonofobia. Una tercera parte de los pacientes pueden presentar
aura (sintomas visuales, sensitivos o del lenguaje, reversibles)
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gue suele manifestarse antes de la cefalea, pero que también
puede empezar poco después del inicio de |a fase de dolor o con-
tinuar durante Ia cefalea.

El tratamiento incluye tres pilares que deben abordarse de
manera combinada: manejo de los factores desencadenantes
(estrés, ayuno, cambios hormonales, alteraciones del suefo,
entre otros), tratamiento sintomatico y tratamiento profilac-
tico.

Tratamiento sintomatico

Se pueden utilizar tratamientos inespecificos (analgési-
cos y AINEs), especificos (derivados erg6ticos y triptanes)
y adyuvantes (antieméticos y procinéticos). Los derivados
erg6ticos han pasado a un segundo plano, ya que los tripta-
nes son mas efectivos y producen menos efectos adversos.
Las crisis leves 0 moderadas pueden tratarse inicialmente con
AINEs por via oral, preferentemente en combinacién con meto-
clopramida o domperidona. Los que han demostrado mas efi-
cacia son el acido acetilsalicilico, el naproxeno, el ibuprofeno, el
diclofenaco y el dexketoprofeno. Los pacientes con falta de res-
puesta o intolerancia a los AINEs deben tratarse con triptanes.

En las crisis moderadas-graves, los triptanes son el trata-
miento de eleccion. Son agonistas selectivos de los recepto-
res 5-HT1B/1D/1F. Son efectivos sobre la cefalea, los sintomas
digestivos, la fonofobia y la fotofobia. La eficacia es mayor al
inicio del ataque. Si un paciente no responde a un triptan en la
primera crisis puede responder al mismo triptan en otra crisis.

Tratamiento profilactico/preventivo

El tratamiento profilactico tiene como objetivo fundamental
reducir la frecuencia, intensidad y nimero de crisis. Los prin-
cipales farmacos profilacticos orales sén: Beta-blogueadores
(propranolol, metoprolol, atenolol, nebivolol), antiepilépticos
(topiramato, acido valproico), IECAS y ARA-II (lisinopril, can-
desartan), antagonistas del calcio (flunarizina) y antidepresivos
(amitriptilina, venlafaxina). La seleccion de estos tratamientos
debe hacerse en funcién de las caracteristicas del paciente.

En los dltimos afios se han aprobado varios anticuerpos
monaoclonales para el tratamiento preventivo de la migrafa.
Estos son erenumab, galcanezumab, fremanezumab y eptine-
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zumab. Son los primeros farmacos preventivos dirigidos a blo-
quear el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
0 su receptor, ya que hasta ahora las opciones terapéuticas pro-
venian de otros grupos farmacolégicos ya conocidos.

A continuacion, se muestra una tabla resumen de las princi-
pales caracteristicas de estos anticuerpaos.

Tabla 1: Resumen de las principales caracteristicas de los anti-
cuerpos monoclonales anti CGRP.

Plan

Servicio de Neurologia

se inicia tratamiento con amitriptilina 10 mg/24h. Al cabo de
3 meses, la cefalea sigue persistiendo y es de caracter opresivo,
bitemporal, no pulsatil y con predominio al mediodia. Presenta
un dolor 7/10 segln la escala EVA .Se afade flunarizina 2.5
mg/24h y aumenta dosis de amitriptilina a 25 mg/24h junto
con los analgésicos si precisara.

Unidad de Cefaleas

12 Valoracién: La paciente presenta cefalea bilateral, de pre-
dominio izquierdo, constante, de intensidad 7-8/10, que dura
entre 1-3 dias, que empeora con el movimiento y ademas tam-
bién presenta sonofobia y fotofobia. Cefaleas diarias y 8 dias/
mes: cefaleas de elevada intensidad.

1"Plan terapéutico: Flunarizina no efectiva (se retirada) y ami-
triptilina efectiva para el insomnio: reduce dosis a 10mg/24h.
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Afade topiramato 25 mg/24h y zolmitriptan 2,5 mg (en caso
de crisis).

22 Valoracion: 11 episodios de migrafia graves y 11 moderados
al mesy 7 dias al mes sin dolor. Topiramato mejora la frecuencia
de dolor y zolmitriptan reduce la intensidad.

2° Plan terapéutico: Stop amitriptilina; aumenta topira-
mato a 25 mg/12h. Posibilidad de administrar toxina botulinica.
Recibe primera dosis de 150 Ul.

32 Valoracion: Buenos resultados: solamente ha tenido 1 epi-
sodio de migrafa de 3 dias de duracién.

3"Plan terapéutico: Disminuir topiramato: 25 mg/24h. Reini-
cia Amitriptilina 10mg/24h por insomnio. Continuar con toxina
botulinica hasta intolerancia o progresion.

42 Valoracion: En la segunda administracion de la toxina, la
paciente sufre un cuadro vasovagal siendo imposible continuar
con la infiltracién.

40 Plan terapéutico: Paciente candidata a iniciar tratamiento
con anti CGRP. Inicia tratamiento con galcanezumab.

DISCUSION

En la migrafia se produce una activacion del sistema trigé-
mino-vascular que actla en dos sentidos. Por un lado, trans-
mite informacién nociceptiva hasta el ntcleo caudal y espinal
del trigémino que llegara hasta la corteza sensorial para generar
la sensacion subjetiva de dolor. Por otro lado, libera péptidos
vasoactivos a nivel de las meninges que originan inflamacion.
Entre estos se encuentra el CGRP, molécula clave en los trata-
mientos aprobados mas recientemente.

La toxina botulinica esta aprobada en Espafia para el trata-
miento preventivo de la migrafia crénica en pacientes que no
han respondido o son intolerantes a los medicamentos profi-
lacticos. Los ensayos clinicos pivotales Preempt |y Preempt I
mostraron resultados de eficacia para el tratamiento preven-
tivo, demostrando la disminucién del ndmero de dias de cefa-
lea, la duracién, la intensidad y frecuencia de la misma y una
mejora en la actividad diaria.

El papel del farmacéutico hospitalario en cuanto a los pacien-
tes con migrafia ha cambiado desde que existen los nuevos tra-
tamientos preventivos de dispensacién hospitalaria como los
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anticuerpos monoclonales anti CGRP. Estos farmacos se dis-
pensan con una estricta educacion al paciente. En la consulta
farmacéutica, se realiza una visita de inicio donde se presenta
el tratamiento a la paciente, explicando su forma de adminis-
tracién subcutanea, posologia y efectos adversos. Se enfatiza la
conservacién en nevera y se proporciona un folleto informativo.

Es esencial gue los farmacéuticos validen correctamente los
tratamientos, asegurandose de que cumplan con los requisi-
tos de indicacién y financiacién. En el caso concreto de galca-
nezumab, la indicacion de tratamiento es cuando hay al menos
3 crisis de migrafia al mes, crisis prolongadas o intensas con
respuesta inadecuada a otros tratamientos. Las condiciones de
financiacién son mas estrictas, requiriendo al menos 8 dias de
migrafa al mes y fracaso a 3 tratamientos previos, incluyendo
la toxina botulinica para pacientes con migrafia crénica.

Ademas, el hecho de ser de dispensacion hospitalaria per-
mite hacer un seguimiento continuo del paciente valorando
la adherencia al tratamiento, los posibles efectos adversos e
incidencias relacionadas con la medicacion. Todo ello conlleva
mejores resultados en salud.

A diferencia de los tratamientos preventivos orales, la res-
puesta se inicia de manera rapida, durante la primera semana.
La tolerabilidad es excelente. Su elevado peso molecular impide
gue atraviesen la barrera hematoencefalica, por lo que no se
asocian a efectos adversos a nivel del SNC. Las interacciones
farmacolégicas no son esperables ni tampoco el dafio hepatico
o renal ya que son eliminados por el reticulo endoplasmatico.
Hasta el momento no se han descrito reacciones adversas gra-
ves. Los datos disponibles en vida real estan limitados a |a reco-
pilacién de datos retrospectivaos, el pequefio nimero de pacien-
tes y los cortos periodos de seguimiento. Por el momento, la
mavyoria de los estudios en vida real parecen respaldar la buena
eficacia y tolerabilidad de los AC anti-CGRP aungque las compa-
raciones directas entre los ACs anti-CGRP presentan resultados
muy heterogéneos.

Por otro lado, en ocho estudios publicados se concluye que
después de 4-12 semanas de interrumpir el farmaco anti-CGRP,
aumenta la frecuencia de migrafia. La respuesta no perdura
mas de 3 meses sin anti-CGRP y mas del 75% de los pacientes
cumplen criterios de reinicio de los anti-CGRP a los 3 meses de
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la interrupcion. Es por ello que en las ultimas décadas se han
desarrollado nuevos farmacos dirigidos contra el CGRP (gepan-
tes) y el receptor serotoninérgico 5-HT1F (ditanes), también de
dispensacion hospitalaria.

Los gepantes son moléculas pequefias que bloguean la res-
puesta bioldgica del CGRP. Aunque varios gepantes no progre-
saron por hepatotoxicidad, recientemente la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios ha autorizado dos:
atogepant como tratamiento preventivo y rimegepant como
tratamiento agudo y preventivo, siendo el Gnico con accién dual
para la migrafia con y sin aura. El primer ensayo clinico de fase
Il incluyé distintas dosis de rimegepant (de 10 a 600 mg), y se
comparoé con placebo y sumatriptan 100 mg Las dosis de ato-
gepant se estudiaron en un primer ensayo clinico de fase II/lll
gue incluyo a 834 participantes con migrafia episodica que reci-
bieron aleatoriamente dosis de atogepant de 10, 30 o0 60 mg
diariamente (una o dos veces al dia) durante 12 semanas.

Para ambos gepantes, se registraron efectos adversos leves
y dependientes de la dosis, como nauseas, mareos y vomitos, y
no se informd de eventos cardiovasculares.

Los ditanes son agonistas selectivos para el receptor 5-HT1F,
con poca afinidad por el receptor 5HT1B, lo que reduce los efec-
tos secundarios relacionados con la vasoconstriccion. Lasmidi-
tan esta autorizado en Espafia para el tratamiento agudo de la
fase de cefalea de los atagues de migrafia con o sin aura. Las-
miditan es el tnico ditan oral gue no mostré hepatotoxicidad y
progresd a ensayos clinicos de fase Ill, demostrando eficacia y
seguridad.

Basandonos en los resultados hasta ahora publicados, pode-
mos concluir gue el perfil de seguridad cardiovascular de los nue-
vos tratamientos es favorable. Pero para confirmar estas resul-
tados son necesarios estudios de seguridad a mas largo plazo.

Por dltimo, comentar que la evidencia existente sobre Ia
migrafia post-Covid es escasa. En un estudio retrospectivo
de una serie de casos de un solo centro se concluye que los
casos graves de Covid pueden asociarse a deterioro neurolo-
gico severo como Sindrome de Guillain-Barré, radiculopatia y
migrafia. Sin embargo, el estudio tiene limitaciones importan-
tes como el pequefio tamafo de la muestray el corto periodo de
seguimiento. Otros estudios mencionan cefalea post-Covid que
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comunmente se describe como persistente, moderado o grave
y refractario al tratamiento, pero no hablan especificamente de
migrafa.

CONCLUSIONES

La migrafia es una cefalea primaria frecuente e incapaci-
tante, gue puede afectar considerablemente la calidad de vida
de quienes la padecen.

Un tratamiento preventivo adecuado es crucial para evitar la
cronificacién de la enfermedad y mejorar el control de las crisis.
En este sentido, los anticuerpos anti-CGRP han demostrado ser
altamente eficaces, con minimos efectos adversos, lo que los
convierte en una muy buena opcién terapéutica.

El paciente con migrafia se mueve por todo el sistema sani-
tario ya que requiere seguimiento de la enfermedad y del tra-
tamiento. Un tratamiento preventivo adecuado hara que esta
ruta asistencial sea mas reducida, facilitando el dia a dia del
paciente. El papel del farmacéutico hospitalario en la dispensa-
cion de los nuevos farmacos para la prevencion y el tratamiento
de la migrafia es clave para mejorar la adherencia y controlar
efectos adversos.

No existe evidencia que pueda concluir una relacién clara
entre lainfeccién por el virus del Covid y |a aparicién de migrafia,
sin embargo, en esta paciente la relacion temporal hace pensar
gue si podria haber sido un factor desencadenante.
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ENDOCARDITIS EN EL PACIENTE
CRITICO Y SU MANE])O
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INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (EI) es una patologia grave carac-
terizada por la inflamacién del endocardio debido a la coloni-
zacién de microorganismos patégenos, con una incidencia de
4-7 casos por cada 100,000 habitantes, afectando con mayor
frecuencia a hombre de edad avanzada con valvulas protésicas,
con una mortalidad elevada si no se trata adecuadamente. El
principal patégeno asociado es Staphylococcus aureus (1). Entre
sus manifestaciones clinicas mas comunes se encuentran fie-
bre, soplos cardiacos, sintomas neuralégicos y embalias sép-
ticas. Su diagnéstico y manejo representan un desafio clinico
debido a la variabilidad en su presentacién, la necesidad de un
enfoque multidisciplinario y la urgencia de instaurar una terapia
antimicrobiana éptima (2).

EXPOSICION DEL CASO

Este casoclinico describe el complejo manejo de una paciente
con endocarditis infecciosa por Staphylococcus aureus metici-
lina sensible (SAMS), complicada con shock séptico y sobrein-
feccion respiratoria, lo gue requirié ajustes terapéuticos perso-
nalizados, soporte avanzado con oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO) vy terapia de reemplazo renal continua
(TRRC) y una estrecha monitorizacién farmacocinética.
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Se presenta el caso de una mujer de 50 afios con anteceden-
tes de pericarditis y sindrome ansioso-depresivo, que consulta
inicialmente el 20 de agosto de 2023 por una foliculitis sobre
infectada tratada con ciprofloxacino y metronidazol, por intole-
rancia previa a amoxicilina. Posteriormente, el 17 de septiembre
reconsulta por deterioro clinico con disnea, malestar general,
hipotensién, elevacion de reactantes de fase aguda (RFA) y
saturacion de oxigeno del 89%, requiriendo soporte con farma-
cos vasoactivos. Ante la sospecha de shock séptico se inicia tra-
tamiento con vancomicina y meropenem.

El 19 de septiembre es trasladada a su hospital de referencia,
donde la ecocardiografia transesofagica (ETE) revela endocarditis
infecciosa con verrugas en la valvula trictispide. Se extraen hemo-
cultivos, en los que se identifica Staphylococcus aureus metici-
lina sensible (SAMS), junto con un aspirado traqueal positivo para
SAMS con leucocidina de Panton-Valentine. Se ajusta el trata-
miento antibidtico a daptomicina, cloxacilina y clindamicina.

Ante la persistencia de bacteriemia y sobreinfeccion respi-
ratoria con presencia de émbolos pulmonares, la paciente es
trasladada a un hospital de tercer nivel para soporte con ECMO
y TRRC en UCI. Durante su estancia, se documenta infeccién
respiratoria por Klebsiella aerogenes, asi como otras infecciones
secundarias concomitantes para las cuales se aplicéd un trata-
miento dirigido y personalizado mediante monitorizacién far-
macocinética.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I: ENDOCARDITIS
INFECCIOSA CON EMBOLOS PULMONARES.

1. Subjetivo (S)

Paciente con diagndstico de foliculitis sobreinfectada en la
regién toracica que reconsulta urgencias por evolucion térpida
presentando disnea, malestar general (MEG).

2. Objetivo (0)
Signos vitales: Hipotension, Sat 02 89%.
Pruebas de imagen: ETE con presencia de dos verrugas en la
valvula tricaspide.
Aislamientos microbiolégicos:
« Hemocultivos seriados (17/09, 19/09, 21/09, 23/09,
25/09): S. aureus meticilina sensible (SAMS).
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 Aspirado traqueal (17/09) positivo para S. aureus con leu-
cocidina de Panton-Valentine.

+ Aspirado tragueobronqueal (05/10): Klebsiella aerogenes
multisensible.

3. Analisis (A)

Nuestra paciente presentaba una infeccién de la valvula
nativa, cuyos microorganismos mas frecuentes son los Estafi-
lococos, Estreptococos y Enterococos. Se trataba de una infec-
cion de tipo aguda, causada principalmente por S. aureus, cuya
evolucién sin tratamiento adecuado puede ser fatal en pocas
semanas.

Para confirmar el diagnéstico de endocarditis infecciosa, se
emplearon los criterios de Duke modificados, que incluyen tres
criterios mayores y seis criterios menores. (2)

En nuestro caso, la paciente cumplia con dos criterios mayo-
res: hemocultivos persistentemente positivos para S. aureus
meticilina sensible (SAMS) y evidencia de afectaci6n endocar-
dica mediante ETE, que mostro la presencia de dos verrugas en
la valvula trictspide.

Con estos hallazgos, se confirmé el diagnéstico de endo-
carditis infecciosa y se procedié a instaurar un tratamiento
antibiotico dirigido. Dado el estado critico de la paciente con
shock séptico, se inici6 tratamiento empirico con vancomicina
y meropenem para garantizar una cobertura adecuada frente
a microorganismos multirresistentes. Sin embargo, tras el ais-
lamiento de SAMS, se ajustd la terapia a cloxacilina 2g/4h, (2)
tratamiento de eleccion segln las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC), al que se le afiadié daptomicina, recomen-
dado en bacteriemias persistentes (3). Ademas, el hallazgo de
una cepa toxigénica de SAMS con leucocidina de Panton-Valen-
tine, asociada a neumonia necrosante grave, motive la incorpo-
racion de clindamicina 600 mg/6h, que inhibe la produccion de
toxina (4).

La bacteriemia persistente y complicada por S. aureus pre-
senta un importante riesgo de mortalidad, ya que cada dia de
bacteriemia persistente se asocia a un aumento del 16% del
riesgo de muerte. Por ello, para intentar aclarar la bacteriemia,
se evalué el uso de fosfomicina en combinacién con cloxaci-
lina, basandose en un estudio que han demostrado un posible
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efecto sinérgico en la reduccion de la bacteriemia persistente a
los 3 dias en comparacién con la cloxacilina en monoterapia (5).
Ademas, al modificar el tratamiento antibiético a este nuevo
régimen se evitaba el uso de daptomicina, evitando asi aportar
toxicidad pulmonar en una paciente con émbolos pulmonares y
sobreinfeccién respiratoria.

La duracion estandar del tratamiento antibidtico en endo-
carditis infecciosa es de 4 a 6 semanas, tras la negativizacién
de los hemocultivos. Sin embargo, en casos complicados como
el caso de nuestra paciente (bacteriemia persistente, émbolos
pulmonares...), se recomienda prolongar la terapia, aunque la
duracion exacta no esta establecida.

Tabla 1. Tratamiento de endocarditis para MSSA en funcién de
alergia a penicilinas y tipo de valvula. (2)

Valvula Cloxacilina o 2g4/h

B .
£ nativa Cefazolina 2g8/h 4-6 semanas
e
(5]
a
s Cloxacilin o 2g4/giv
]
= Valvula Cefazolina+ 2g8/h . semanas
© . P . Gentamicina:
= protésica  Gentamicina+ 3 mg/kg/dia 5 cermanas
2 Rifampicina 300 mg8/h
Cefazolina 2g8/h 4-6 semanas
< Valvula
A nativa Daptomicina+  10-12 mg/kg/dia
= Fosfomicina o 2g6/hev 6 semanas
© Ceftarolina 600 mg8/h
=
a Cefazolina+ 2g4/h
e Rifampicina+ 300 mg8/h 6 semanas
= Gentamicina 3 mg/kg/ dia
@
< Valvula

protésica  Daptomicina+
Ceftarolina/ 10-12 mg/kg/dia 6 semanas
Fosfomicina + 3mg/kg /dia  Gentamicina:
Gentamicina + 300 mg/8h 2 semanas
Rifampicina
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4. Plan (P)

Una vez gue la paciente llegd a nuestro centro, desde far-
macia como parte del equipo PROA se realizaron |as siguientes
recomendaciones:

« Ante la presencia de émbolos pulmonares y neumonia
necrotizante se recomendd la retirada de la daptomicina
para evitar aportar mas toxicidad pulmaonar.

 Parafavorecer el aclaramiento de la bacteriemia se sugirié
modificar el tratamiento antibiético a fosfomicina y cloxa-
cilina.

« Debido a la evolucion térpida y las multiples complica-
ciones, se opt6 por extender la duracion del tratamiento
a 8 semanas tras la negativizacion de los hemocultivos,
garantizando una erradicacién completa de la infeccion y
reduciendo el riesgo de recaida.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO Il: FARMACOCINETICA
EN PACIENTE CRITICO

Subjetivo (S)
Paciente con persistencia de insuficiencia respiratoria con
bronquiectasias, sin mejoria clinica.

Objetivo (0)
 Aislamientos microbiolégicos y antibiograma (CMIs)
« Ajustes de tratamiento
* Inicio ECMO vy TRRC

Analisis (A)

Al referirnos a un paciente critico, es importante conside-
rar que su farmacocinética y farmacodinamica se pueden ver
modificadas por su estado critico. Condiciones como la fluido-
terapia, hipoalbuminemia, el uso de drogas vasoactivas, sep-
sis 0 el empleo de técnicas extracorp6reas pueden provocar
un aumento en el Volumen de Distribucién (Vd) y en el Aclara-
miento (Cl). De igual manera, en situaciones de fallo multiorga-
nico (FMO), insuficiencia renal o hepatica, el aclaramiento suele
disminuir (6).

Ademas, como es en nuestro caso, a utilizacion de técnicas
extracorpéreas como ECMO y TRRC, agravan la dificultad en el
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manejo de la monitorizacién farmacocinética. Hay que destacar
gue en el caso de la ECMO pueden verse afectados los lipéfilos
y de elevada unién a proteinas plasmaticas (7) y gue por consi-
guiente requieren ajuste de dosis (8). En pacientes con TRRC
(38% pacientes UCI) se produce un aumento en el Vd y Cl, afec-
tando, sobre todo, a la cinética de farmacos hidrofilos, de bajo
Vd, bajo PM vy baja unién a proteinas plasmaticas (UPP), como
beta-lactamicos (9), afectando a su eliminacion renal, lo que
hace necesaria una estrategia de ajuste basada en monitori-
zacion terapéutica de farmacos (TDM), tanto para optimizar la
exposicion al farmaco, asegurando beneficio terapéutico y evi-
tando toxicidad, asi como para evitar o retrasar la aparicion de
resistencias.

En nuestro paciente, se monitarizaron los diferentes
beta-lactamicos que recibio el paciente durante su transcurso
por la unidad de cuidados intensivos. Inicialmente, debido a una
K. aerogenes en el BAS, recibié meropenem a una dosis de 3g
en perfusién continua (PC), ya que como esta demostrado, la
administracion en PC asegura concentraciones efectivas (100%
fT>CMIx4 (tiempo en el que la concentracién del antibiético
permanece por encima de la concentracion minima inhibitoria 4
veces)) durante mas tiempo (10). No obstante, hay que tener en
cuenta la estabilidad de los antibidticos, la compatibilidad con
otros farmacos, asi como la necesidad de administrar una dosis
de carga (11,12). Con esta dosis, salieron unos niveles de 2317,
niveles por debajo del limite téxico (CMT) pero muy por encima
de lo necesario (x4 CMI) por lo que se considerd reducir la dosis
a 2g PC, saliendo unos niveles posteriores de 10, considerados
aceptables. Ante la notificacién del antibiograma sensible a
ertapenem, por parte del equipo PROA, se decidié desescalar
a éste. Sin embargo, tras un aumento de PCR vy leucocitosis, se
decidio re-escalar nuevamente a meropenem a 3g PC con pos-
terior bajada a 2g, siguiendo las mismas premisas.

Durante el ingreso presentd varias complicaciones respirato-
rias con infecciones secundarias por Stenotrophomonas malto-
philia y Achromobacter xylosoxidans, requiriendo tratamiento
con levofloxacino, cotrimoxazol, piperacilina-tazobactam vy cef-
tazidima-avibactam + aztreonamy cefiderocol.
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4. Plan (P)
« Monitorizacion estrecha de niveles plasmaticos de anti-
bidticos (TDM).
« Ajustar dosis de antibioticos segun niveles, evolucion cli-
nica y resultados microbiolégicos.
+ Desescalar antibidticos cuando sea posible para evitar
resistencias.

Tabla 2. Cultivos microbianos, antibiético y dosis elegida para su
tratamiento. Niveles y recomendaciones farmacocinéticas.

Aislamiento Nivel
Cultivo (cMI) Tratamiento  Dosis ajustado Ajuste
a UPP
5 Mantener
HC SAMS(0.5) Cloxacilina 2g4/h 79 Mantener
seriados
4,3 Mantener
3g PC 23] Reducira2 g
K.gerogenes 2g PC 10 Mantener
BAS VMS (3-1) Meropenem
N 3g PC 24,2 Reducira2 g
2g PC 16,1 Mantener
Stop24 hy
BAS A. Xylosoxidans ~ Piperacilina- 128 PC 1o4 reiniciar a8 g
(<=8) Tazobactam
8g PC 83,3 Mantener
DISCUSION

El presente caso destaca la importancia de una intervencion
farmacéutica adecuada en un entorno de cuidados intensivos,
jugando un importante papel dentro del equipo del Programa
de Optimizacién de Uso de Antimicrobianos (PROA) en la
seleccion, ajuste y monitorizacion de |a terapia antimicrobiana,
medidas clave para garantizar el uso racional de los antimicro-
bianos, optimizar el tratamiento y mejorar los resultados clini-
COS en pacientes criticos.
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El papel del farmacéutico clinico en este caso ha sido funda-

mental en varias etapas del tratamiento:

1. Seleccion de terapia antimicrobiana: Se recomenda-
ron ajustes en el tratamiento empirico inicial basado en
los hallazgos microbioldgicos y la evolucion clinica de la
paciente, siguiendo las recomendaciones de la guia de la
ESC. Se optimizé la terapia con cloxacilinag, tratamiento de
primera linea para SAMS, y daptomicina, asociacién reco-
mendada en bacteriemia persistente, y retirada posterior
para evitar toxicidad pulmonar. Asi mismo, se incorpord
fosfomicina para mejorar el control de la bacteriemia
persistente, ante los datos publicados de un estudio que
demostraba la reduccion de |a persistencia de la bacterie-
mia a los 3 dias del inicio del tratamiento en comparacién
con cloxacilina en monoterapia. Gracias a este cambio de
tratamiento se consiguid negativizar los cultivos y mejo-
rar la evolucion clinica en relacion a la endocarditis. Asi
mismo, en cuanto a las multiples infecciones respiratorias
gue presentd la paciente se recomendd la desescalada
antimicrobiana en funcién de los aislamientos microbiol6-
gicos cuando la evolucion clinica lo permitio para evitar el
desarrollo de resistencias.

2. Monitorizacién farmacocinética: Dado el estado critico
de la paciente y el uso de técnicas de soporte extracorpo-
reo (ECMO y TRRO), se ajustaron las dosis de antibidticos
basandose en los niveles plasmaticos obtenidos y el cono-
cimiento de la farmacodinamica de un paciente critico. La
administracién en perfusiéon continua y el ajuste indivi-
dualizado permitieron evitar efectos adversos y asegurar
una correcta exposicion a los farmacos.

Este caso plantea la necesidad de continuar investigando en

diversas areas como:

 Evaluacion de la eficacia de combinaciones antimicrobia-
nas en el tratamiento de infecciones graves por S. aureus

» Desarrollo de protocolos optimizados de monitorizacion
terapéutica en pacientes sometidos a ECMO y TRRC.
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CONCLUSION

La endocarditis infecciosa es una patologia grave, de alta
morbimortalidad, siendo Staphylococcus aureus el principal
agente causal. Su tratamiento requiere un enfoque agresivo y
prolongado para erradicar completamente la infeccién y reducir
el riesgo de recaidas. En este caso, la intervencién del farma-
céutico hospitalario fue clave en la seleccién del tratamiento
antimicrobiano, garantizando una terapia basada en la eviden-
cia y adaptada a las condiciones del paciente, que provoco el
aclaramiento de la bacteriemia y una evolucién favorable de la
endocarditis.

El paciente critico presenta una condicion clinica compleja en
la que multiples sistemas vitales pueden estar comprometidos,
lo que exige una evaluacion integral y continua para optimizar su
manejo. En estos pacientes, la monitorizacién de farmacos es
fundamental debido a la alta variabilidad intra e interindividual
en la farmacocinética y farmacodinamia, lo que influye directa-
mente en la eficacia del tratamiento. En el caso de los antibiéti-
cos B-lactamicos (BL), el objetivo terapéutico en pacientes criti-
cos es alcanzar un 100% del tiempo con concentraciones libres
del antibiético por encima de la CMI (fT>CMI), v si es posible,
100% fT>CMIx4 para maximizar la erradicacién bacteriana.

Para lograr estos aobjetivos, una estrategia eficaz es la perfu-
sién continua de antibiéticos, que permite mantener concen-
traciones plasmaticas estables y optimizar la eficacia del trata-
miento en el paciente critico. Esta modalidad de administracién
se ha asociado con mejores resultados clinicos.

Este caso refuerza la importancia del farmacéutico clinico
en la optimizacion de la terapia antimicrobiana en unidades de
criticos, destacando su papel en |a seleccién de antibiéticos,
monitorizacién farmacocinética y ajuste de dosis en técnicas
de soporte extracorporeas.
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EL RETO DE LA CRONICIDAD

Revisora
Milagros Garcia Pelaez
Hospital General de Granollers, Barcelona)

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es la tercera causa mas fre-
cuente de muerte cardiovascular, siendo el 80% de los pacientes
afectados mayores de 65 afios'. El envejecimiento progresivo de
la poblacion y los avances en el tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares han desplazado el foco de prevalencia de
la patologia al grupo de pacientes de edad avanzada?. Se trata
de un grupo poblacional de mayor fragilidad, pues presenta un
mayor nimero de comorbilidades vy, consecuentemente, trata-
mientas concomitantes susceptibles a condicionar el manejo de
la patologia. De forma fisiolégica presentan diferencias farma-
cocinéticas que aumentan la probabilidad de presentar compli-
caciones de la terapia farmacolégica.

Se expone el caso de un paciente crénico complejo (PCC) con
multiples patologias -de entre las cuales destaca la IC- que pre-
senta ingresos reiterados en nuestro centro de salud por trans-
gresiones farmacoldgicas habituales debidas, entre otras, a su
elevada fragilidad social.

EXPOSICIGN DEL CASO

Varén de 77 afios, alérgico a penicilinas y ex fumador, en
seguimiento desde su centro de atencién primaria (CAP) por
una llcera plantar en pie derecho. Como antecedentes pato-
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l6gicos de interés destacan diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension arterial (HTA), IC y enfermedad renal crénica
estadio 2 (ERC).

Se trata de un paciente pluripatolégico identificado como
crénico complejo, con deterioro cognitivo leve y elevada fragili-
dad social gue acude frecuentemente a su centro de salud por
descompensaciones de la DM2 asociadas al mal cumplimiento
terapéutico.

En 2024 es derivado a nuestro Servicio de Urgencias tras acu-
dir al CAP por temblores y sensacion de mareo. Destaca hiper-
glicemia y cetonemia, por lo que se orienta como una cetosis
diabética con sobreinfeccién de la Glcera plantar ya conocida,
gue durante el ingreso precipitara una descompensacion de la
insuficiencia cardiaca crénica.

PROBLEMAS FARMACOTERAPEUTICOS

1. ADECUACION DE LA FARMACOTERAPIA CENTRADA EN
LA PERSONA

Subjetivo
Derivado a Urgencias por debilidad generalizada, temblores y
sensacion de mareo.

Objetivo

Paciente consciente y orientado en las tres esferas, eupneico
y afebril, impresiona deshidratacién mucocutanea e hipoten-
sion (90/58 mmHg). Analiticamente destaca hiperglicemia
(442 mg/dL), cetonemia (2,7 mmol/L) e hiperpotasemia (54
mmol/L) con equilibrio acido-base normal. Presenta una tlcera
plantar eritematosa, purulenta, con edema, févea y dolor a la
palpacién. Se orienta como infeccién de la Glcera con signos de
osteitis -se decide intervenir quirirgicamente para amputacion
transmetatarsiana del primer dedo del pie- y cetosis diabética.
A las 24 horas post-ingreso, se auscultan crepitantes bibasales
de nueva aparicion que indican una descompensacion de la IC.

Paciente PCC con una prescripcion médica domiciliaria de 11
medicamentos. Al ingreso se le prescriben 11 farmacos, aungue
no todos coinciden con la medicacién crénica. Se inician trata-
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mientos nuevos dirigidos a la patologia aguda y se retiran otros
de los habituales.

Analisis

Las personas con multimorbilidad son protagonistas de mas
de la mitad de los ingresos hospitalarios y del 75% de las pres-
cripciones farmacéuticas. Se define como cualquier combina-
cién de una enfermedad crénica con al menos otra enfermedad
(aguda o crénica) o un factor biopsicosocial, asociado o no, a
un factor de riesgo®. La fragilidad se define como el estado de
vulnerabilidad ante factores estresantes debido a la limitacién
de los mecanismos compensadores del paciente?. La valoracion
geriatrica integral (VGI) es el estandar de referencia para eva-
luarla, pero requiere de conocimiento de expertos; en cambio,
existen herramientas como el indice fragil-VIG que son de facil
y rapido uso*. Los criterios para identificar a los PCC vienen con-
dicionados por la complejidad clinica, social o contextual y del
sistema asistencial'.

Aproximadamente el 30% de las personas mayores de 65
afos reciben =5 farmacos de forma crénica (polifarmacia)®. La
revisién de la medicacién y la adecuaciéon farmacoterapéutica
es un proceso gue debe realizar el farmacéutico hospitalario
durante la asistencia a Urgencias y el ingreso hospitalario de
los pacientes.

En Atencion Primaria se dispone de un documento que recoge
las bases conceptuales y el modelo de atencion centrada en la
persona para personas fragiles, con cronicidad compleja o avan-
zada, basandose en la evidencia cientifica, las necesidades de la
persona y las prioridades individuales para obtener un plan de
atencién individualizado®. Este incluye la revisién o adecuacion
de la prescripcién farmacéutica y la promocion de la adherencia®.
El modelo de Prescripcion Centrada en la Persona (PCP)°, respal-
dado por la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de Atencion
Primaria (SEFAP)®, consiste en una metodologia sistematica de
revision de cuatro etapas para realizar un proceso compartido
de adecuacion de la prescripcion farmacolégica:

1. Centradaen la persona: determinar el objetivo terapéutico

global (aumentar supervivencia, preservar funcionalidad
0 priorizar bienestar y control sintomatico) y evaluar la
adherencia al tratamiento.
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2. Centrada en el diagnostico: relacionar los problemas de
salud y farmacos prescritos, identificando el objetivo de
cada uno.

3. Centrada en el farmaco: ponderar la indicacién del far-
maco y riesgos asociados, posibles efectos adversos, inte-
racciones farmacoldgicas, farmacos contraindicados en
personas fragiles y necesidad de ajuste de dosis por edad,
funcién renal y/o hepatica.

4. Propuesta de un plan farmacolégico individualizado.

Plan

Se aplica el proceso de revision centrada en la persona para
la validacién farmacéutica de la prescripcién hospitalaria a las 18
horas post-ingreso. Primero, se calcula el indice Fragil-VIG a partir
de los datos de la historia clinica compartida (HCC) del paciente,
con una puntuacion de 0,36 puntos que corresponde al objetivo
asistencial “preservar la funcionalidad”. Ademas, en HCC consta
el diagndstico “incumplimiento de tratamientos médicos”.

Recogemos en la Tabla 1los problemas de salud del paciente

(cronicos v agudos), farmacos de la prescripcion médica hospi-
talaria y domiciliaria con los correspondientes objetivos del tra-
tamiento (terapéutico, preventivo o sintomatico) y la situacion
actual del paciente. Se analizan, en base a fuentes bibliografi-
cas, los tratamientos actuales para establecer recomendacio-
nes de adecuacion farmacoterapéutica:

- En personas de edad avanzada con fragilidad leve/mode-
rada el objetivo en el tratamiento de la diabetes es evitar
los episodios de hipoglicemia e hiperglicemia sintomatica;
la hemoglobina glicosilada objetivo esta entre 7-8%°. En
nuestro caso era de 14,6% al ingreso, junto a una cetosis
diabética. Como tratamiento, se recomienda una pauta
correctora de insulina rapida cada 6 horas- dieta absoluta
por intervencion quirdrgica (1Q)-, no reintroducir metfor-
mina por riesgo de acidosis metabdlica y retirar- tempo-
ralmente- dapagliflozina por I1Q urgente, riesgo de exacer-
bacién de hipotensién y cetoacidosis®®.

- En edad avanzada, el acido acetilsalicilico no aporta bene-
ficio en la prevencién primaria de la enfermedad cardiovas-
cular’®, Ante una IQ de riesgo hemorragico elevado sobrea-
fiadido, se corrobora la no reintroduccién de la medicacion.
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- Se estima que un 50-70% de las prescripciones de inhibi-
dores de la bomba de protones son inadecuadas, siendo la
hospitalizacién un factor de riesgo. Su uso debe individua-
lizarse ante tratamiento concomitante con anticoagulan-
tes y en mayores de 65 afios®, como es el caso de nuestro
paciente. Dada la situacion aguda, se decide mantener el
farmaco y valorar el proceso de desprescripcion de forma
compartida con el paciente en un futuro.

- Se revisa el tiempo adecuado de suspensién de apixaban
antes de Ia IQ. Es una intervencién de riesgo hemorragico
bajo y el filtrado glomerular del paciente es >80 ml/min,
por lo que 24 horas de antelacién son suficientes®™. Al
ingreso se cambia a enoxaparina, ya que no requiere de
reversion de |la anticoagulacion.

2. ADECUACIGN DE LA FARMACOTERAPIA EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Subjetivo

Debilidad y malestar generalizado asociados a dificultad
respiratoria tras veinticuatro horas post-ingreso al Servicio de
Urgencias.

Objetivo

En la exploracion fisica (24h post-ingreso) impresionan cre-
pitantes pulmonares bibasales de nueva aparicion y disnea de
esfuerzo.

Previamente diagnosticado de IC clase funcional NYHA II, por
lo que se realizé una ecocardiografia transtoracica que objetivé
hipertrofia del ventriculo izquierdoy funcién sistélica conservada
con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 58%.

Analisis

La IC es un sindrome clinico crénico de origen estructural y/o
funcional que resulta en una insuficiente capacidad cardiaca
para bombear sangre al resto del organismo, pudiéndose deber
a un fallo de la funcién sistélica o diastélica. Se trata de una
patologia de etiologia multiple, mayormente asociada a la HTA
y a la patologia valvular o isquémica responsables del deterioro
arterial™.
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Eldiagnostico clinico segun criterios de Framingham requiere
la presencia de dos criterios mayores o un criterio mayor mas
dos menores (Tabla 2). La clinica debe asociarse a una disfun-
cién cardiaca objetivable mediante pruebas de imagen (eco-
cardiografia transtoracica, electrocardiograma y radiografia
toracica) y a la presencia de biomarcadores de valor predictivo
negativo (péptidos natriuréticos).

Tabla 2. Diagnéstico clinico de la insuficiencia cardiaca segun crite-
rios de Framingham

CRITERIO MAYOR CRIETRIO MENOR
 Edemaagudodepumen Disneadeesfuerzo
Ingurgitacion yugular Edemas en miembros inferiores
Disnea paroxistica nocturna u ortopnea Derrame pleural
Estertores crepitantes Hepatomegalia
Cardiomegalia Tos nocturna

Ritmo de galope o tercer ruido

Aumento de |a presién venosa

Reflujo hepatoyugular Taquicardia (> 120 lat/min)

Pérdida de peso (>4,5 kg) tras trata-
miento

El manejo farmacolégico de la IC con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) preservada se basa en el control sin-
tomatico vy etioldégico, mientras que en la IC con FEVI reducida
consiste en el uso combinado de inhibidores del enzima conver-
tidor de angiotensina (IECA) -o antagonistas del sistema renina
angiotensinall en caso de intolerancia-, betablogueantes, anta-
gonistas de los receptores mineralocorticoides e inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

La descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca suele
deberse a la acumulacién de fluidos y a un aumento de la pre-
sién intraventricular, por lo que requiere del uso de diuréticos
del asa para el manejo de la congestion®™.
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Plan

Se establece el diagnostico de descompensacion aguda de
la IC secundaria al tratamiento recibido durante las primeras
24 horas de estancia en Urgencias. En el momento agudo, el
paciente recibié cinco litros de fluidoterapia endovenosa para
el manejo de la cetosis diabética y se opt6 por modificar tres de
los farmacos dirigidos a la IC: hidroclorotiazida por hiponatre-
mia (129 mmol/L) v lisinopril y bisoprolol por hipotensién arte-
rial (30/58 mmHg).

Tras confirmar la mejoria de los parametros hemodinamicos
del paciente se reintroduce el tratamiento de base a excepcion
de dapagliflozina. Se disminuye dosis del betabloqueante (biso-
prolol 1,25 mg/24h), se realiza equivalencia terapéutica dispo-
nible en guia del IECA crénico (enalapril 2,5mg/24h), se afiade
espironolactona 12,5 mg/24hy se inicia tratamiento con furose-
mida endovenosa para el manejo de la clinica congestiva.

La persistencia de la clinica de congestion a pesar del
aumento gradual de dosis de furosemida administrada se inter-
preta como la aparicién del fenémeno de resistencia diurética®,
por lo que se asocia un suero salino hipertdénico al 3%.

A las 24h del inicio del tratamiento con furosemida y suero
salino hiperténico el paciente presenta una buena respuesta
diurética. Impresiona una disminucion de la sobrecarga hidrica
y una mejoria en los ruidos auscultatorios.

3. OPTIMIZACION DE LA ANTIBIOTERAPIA EN LA
INFECCION DEL PIE DIABETICO

Subjetivo
Ulcera plantar eritematosa, purulenta, con edema, fovea y
dolor a la palpacion.

Objetivo

Afebril, hipotenso (38/58 mmHg), proteina C reactiva 21,2
mg/dL, procalcitonina 38,6 ng/mL. La prueba de imagen con-
firma osteitis con trayecto fistuloso interdigital que comunica
con la planta del pie. Cultivos microbiolégicos del absceso posi-
tivas por Proteus vulgaris y Staphylococcus aureus y tejido sub-
cutaneo por Corynebacterium striatum. Cultivos microbiolégicos
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del tejido del tenddn positivos por Marganella morganii. Alergia
a bencilpenicilina.

Analisis

La infeccién por pie diabético es la complicacién mas fre-
cuente de la diabetes, asociada a hospitalizaciones y amputa-
cion de las extremidades inferiores. Los factores de riesgo son
el mal cantrol de la glicemia, la neuropatiay la enfermedad vas-
cular periférica. EI microorganismo involucrado en estas infec-
ciones depende del tiempo de evolucién de la infeccién, siendo
los grampositivos aerobios los principales responsables de las
infecciones superficiales y una flora polimicrobiana con presen-
cia de anaerobios cuando las tlceras son mas profundas y existe
necrosis™.

Podemos estratificar las infecciones segln la clasificacion
IWGDF/IDSA en cuatro grados (no infectada, leve, moderada
0 grave) seglin parametros clinicos y analiticos®. La presencia
de osteomielitis u osteitis es un criterio de gravedad®. En las
recomendaciones generales sobre el tratamiento descritas en
la bibliografia®™™, destacan:

- Utilizar antibidticos dirigidos s6lo a gram positivos en

infeccién leve o si no ha recibido antibidticos.

- Considerar cirugia urgente (24-48h) en combinacién con
antibiéticos en infeccién moderada-grave.

- No cubrir sistematica y empiricamente Pseudomonas
aeruginosa, s6lo si se ha aislado previamente.

- No utilizar antibidticos tdpicos junto con antibidticos sis-
témicos.

- Laduracion del antibidtico dependera de la severidad de |a
infeccion y del manejo quirtrgico. Se sugiere administrar
los antibiéticos en el rango superior de la dosificacian.

- En osteomielitis, la penetracion de los antibidticos hasta
el hueso es variable (Figura 1).

La generalizacion del diagndstico de alergia a betalactamicos
supone un incremento del uso de no beta-lactamicos, asociado
al fracaso terapéutico, infecciones por Clostridioides difficile,
tiempo de hospitalizacién, coste econémico y aparicion de resis-
tencias. En el documento de consenso de Pafio-Pardo et. al., se
establece un algoritmo terapéutico para los pacientes con aler-
gia a penicilinas (Figura 2)".
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Figura 1. Penetracién de los antibiéticos en la osteomielitis®™. Abre-
viaturas. EV: via endovenosa; VO: via oral.

Plan

En el tratamiento inicial, se indic6 ciprofloxacino 400 mg/12h
y clindamicina 600 mg/12h via endovenosa. Dada la funcién
renal, se recomendd incrementar la dosificacion a interva-
los maximos de 400 mg/8h y 600 mg/6h, respectivamente.
Durante el ingreso, el tratamiento antibiotico se ajustd segln el
antibiograma de los cultivos microbiolégicos obtenidos; debido
al perfil de resistencias de Morganella morganii se necesitd
escalar a meropenem.

El paciente habia sido etiquetado de alergia a penicilinas,
por lo que el equipo médico consulté al Servicio de Farmacia. Se
recomendo filiar el tipo de alergia para establecer las opciones
terapéuticas adecuadas. Se concluy6 que la alergia era sélo a
bencilpenicilina y que la reaccién habia sido de tipo rash dér-
mico. Al ser una reaccion leve (Figura 2) y considerando que el
paciente habia recibido amoxicilina-clavulanico previamente sin
presentar reacciones adversas, se recomendd ajustar a merope-
nem. El paciente no present6 incidencias y mejoro clinicamente.

DISCUSION

La identificacién de los pacientes PCC es una herramienta
Util para la atencion centrada en la personay, en consecuencia,
puede ser (til como criterio de cribado al validar de la medica-
cién de forma mas exhaustiva durante la hospitalizacién de los
pacientes. Para la revision de la medicacion de este caso, se uti-
liz6 |la metodologia de revision de la medicacion centrada en la
persona gque permitié establecer las intervenciones farmacéu-
ticas pertinentes, adecuando la farmacoterapia segln la situa-
cion clinica del paciente.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento para pacientes con alergia a
penicilinas”.



El reto de la cronicidad

Ademas, ante la falta de presentaciones adecuadas de suero
salino hiperténico disponibles al mercado, el Servicio de Farma-
cia establecié un circuito de elaboracion centralizada y estan-
darizd su prescripcion mediante la creacion de protocolos para
minimizar errores durante su preparacion. El uso de furosemida
en asociacion a un suero salino hiperténico para contrarrestar la
resistencia diurética es una practica clinica cada vez mas utili-
zada y reportada en la literatura.

La generalizacion de las alertas por alergia a betalactamicos
supone una complicacién afadida en el manejo de los procesos
infecciosos, pudiendo incrementar el riesgo de complicaciones y
de fracaso terapéutico.

CONCLUSIONES

La adecuacion del plan de tratamiento basado en el modelo
de PCP permite determinar el objetivo terapéutico global del
paciente y asi ponderar la indicacién del farmaco y sus riesgos
asociados. Se trata de una herramienta esencial en aquellos
pacientes con un elevado grado de complejidad clinica, cuya
prevalencia se encuentra en aumento.

La presencia del farmacéutico en los servicios de hospitaliza-
cién contribuye a la optimizacién del plan farmacoterapéutico
del paciente, asegurando su adecuacion a la situacion clinica del
paciente. La colaboracién multidisciplinar potencia la efectivi-
dady seguridad del tratamiento, adaptandolo a las necesidades
especificas de cada individuo.
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INTRODUCCION

La estrongiloidiasis es una infeccion producida por el nema-
todo rabditico del género Strongyloides. Las dos especies del
parasito que son capaces de producir infecciones en el ser
humano son S. fuelleborni'y S. estercoralis, siendo esta Gltima
la mas frecuente. S. stercoralis es un parasito de distribucion
mundial, principalmente de zonas tropicales y templadas. La
prevalencia mundial de la estrongiloidiasis se estima entre 30
y 100 millones de personas (1), aunque este dato podria estar
subestimado a causa de la baja tasa de diagnostico de la enfer-
medad, y podria llegar llegar hasta 600 millones de personas.
Concretamente en Espafia se presenta de forma esporadica,
especialmente en el area mediterranea y en trabajadores agri-
colas, con una prevalencia del 12,5% en este colectivo (2). A dia
de hoy, no existe una estrategia mundial de salud publica para
controlar |a infeccion por este parasito.

El ser humano actia como hospedador primario, y el ciclo
comienza cuando Ias larvas filariformes que sobreviven en el
suelo penetran a través de la piel. Estas larvas alcanzan los
alvéolos pulmonares a través del torrente sanguineo y el sis-
tema linfatico, ascienden por el arbol tragueobronquial y, una
vez deglutidas, llegan al duodeno y yeyuno. Alli maduran a
sus formas adultas hembras, las cuales depositan sus huevos,
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dando lugar a larvas rabditiformes que seran eliminadas por las
heces.

En humanos se puede producir el fenémeno de autoinfec-
cion, que se da cuando las larvas rabditiformes no infectan-
tes pueden seguir desarrollandose y replicandose de manera
masiva. Este proceso puede producir |a activacion de la estron-
giloidiasis incluso décadas mas tarde, ya que permite que el
parasito pueda permanecer durante largos periodos de tiempo
en el organismo. La autoinfeccién puede verse acelerada por
determinados factores que disminuyen la inmunidad, como
seria el uso prolongado de corticoides, generando asi una hiper-
infestacion que puede llegar a producir una diseminacion de la
estrongiloidiasis cuando el parasito alcanza otros 6rganos dife-
rentes a los de su ciclo vital (3). La mortalidad de la estrongiloi-
diasis diseminada llega hasta ratios de 85-100% en pacientes
inmunodeprimidas (4).

El tratamiento de la estrongiloidiasis diseminada consiste
en dosis de ivermectina oral de 200mcg/kg diaria, durante un
minimo de 14 dias desde la ausencia de larvas en dos muestras
de heces, orina, esputo u otro tipo de muestra, segln el grado
de infeccion (4,5).

La ivermectina es un derivado semisintético macrociclico
de la lactona avermectina B1, producidas por la actinobacteria
Streptomyces avermitilis. Actla abriendo los canales de cloro
sensibles al glutamato de las células nerviosas y musculares de
los invertebrados, provocando la hiperpolarizacion de la célulavy,
consecuentemente, una paralisis espastica y muerte del para-
sito. Entre otras caracteristicas, presenta una farmacaocinética
dosis-dependiente, ademas de tener una alta liposolubilidad, lo
gue le facilita el paso a través del estrato cérneo de la piel. Se
distribuye principalmente en higado y tejido adiposo, donde se
almacena. Tiene una alta unién a proteinas plasmaticas (33%),
hecho que le dificulta el paso a través de la barrera hematoen-
cefalica. Se metabaliza en gran parte por el citocromo CYP3A4 y
su eliminacion es mayoritariamente por las heces.

En el caso clinico que abordamos, nos encontraremos frente
a un paciente con intolerancia de la via oral y presentaremos
alternativas de tratamiento, que incluyen el disefio de una fér-
mula magistral y el uso de otras presentaciones en condiciones
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diferentes a su autorizacién. Veremaos las complicaciones que se
pueden producir en caso de tratamiento inadecuado y analiza-
remos la respuesta del paciente con las alternativas terapéuti-
cas planteadas.

EXPOSICION DEL CASO

Varén de 57 afos, natural de Bangla-Desh con barrera idio-
matica parcial. Hace afios que vive en Espafa aungue lleva sin
visitar su pais natal 15 afios. No tiene alergias medicamentosas
ni habitos téxicos conocidos. Es exfumador desde hace 7 afios.
Como antecedentes patolégicos tiene dislipemia, una cardiopa-
tia isquémica, hipertensidn, y destaca una pancolitis ulcerosa
diagnosticada dos meses antes de su visita a urgencias tratada
con mesalazina 3g y prednisona en pauta descendente. Su peso
actual es de 81 kg (habituales en torno a los 94 kg).

El paciente acudio a urgencias con un cuadro clinico de 4-5
dias de dolor abdominal, diarreas con hasta 20 deposiciones
diarias sin productos patoldgicos, nauseas y vomitos, con into-
lerancia alaingesta oral de 2 dias de evolucion. Presentaba ade-
mas un rash cutaneo generalizado, por el cual habia consultado
previamente.

Durante su estancia en urgencias se detectd una pauta
inadecuada de corticoides. Por falta de comprensidn, el paciente
no habia realizado |a pauta descendente indicada y continuaba
con una toma de 60mg de prednisona al dia, Ademas de una
sobredosificacion de la mesalazina, ingiriendo 6¢ al dia en lugar
de 3g. Analiticamente, el paciente presentd una PCR elevada,
eosinoéfilos elevados y anticuerpos IgG positivos para Stron-
gyloides. Ademas, se observé un rash urticariforme sugestivo
de larva currens. Finalmente, se orienté como una estrongiloi-
diasis diseminada y se trato al paciente con ivermectina 200
mcg/kg/dia en comprimidos por sonda nasogastrica, dado que
los vémitos que presentaba impedian la administracion oral.
La persistencia de los vomitos, el desarrollo de un ileo parali-
tico secundario a la estrongiloidiasis, y |a persistencia de larvas
observadas en el contenido gastrico a pesar del tratamiento,
planteo la sospecha de una absorcion inadecuada de los com-
primidos de ivermectina y se planted la necesidad de hacer un
cambio en el tratamiento.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO I: ALTERNATIVAS A
LA IVERMECTINA ViA ORAL PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ESTRONGILOIDIASIS.

Subjetivo
El paciente persiste con clinica de vémitos, diarreas y mal
estado general. Portador de sonda nasogastrica.

Objetivo

A nivel analitico se observa una PCR elevada en ascenso,
eosinofilos altos (2,4x10"9/L) y anticuerpos 1gG positivos para
Strongyloides. Ademas, se aprecian restos de comprimidos en
el débito bilioso junto con Ia persistencia de larvas en el conte-
nido gastrico.

Analisis

Ante este caso, se sospecha de una malabsorcion de la iver-
mectina por via oral.

En pacientes con malabsorcion oral o intolerancia de la via
oral, o pacientes con deterioro del estado clinico, se han estu-
diado alternativas a la ivermectina oral. Se encontraron dos
alternativas: ivermectina por via rectal o por via subcutanea
(4,6).

Plan

En primer lugar, se considero tratar al paciente con ivermec-
tina por via rectal manteniendo la administracién por sonda
nasogastrica, con el objetivo de intentar conseguir la maxima
absorcion (7). Para la administracion de la ivermectina rectal fue
necesario disefiar y elaborar una férmula magistral de ivermec-
tina 0,6 mg/ml en forma de enema rectal (8).

Se realiz6 una blsqueda bibliografica en distintas bases de
datos y, en base a la literatura disponible, se confirmé la viabi-
lidad de la administracién de ivermectina por via rectal (4,6,8).
Tras el analisis de revisiones de casos, se estudio y se deter-
mino la materia prima a utilizar y la compatibilidad entre los
distintos componentes de la férmula magistral. La ivermectina
es un principio activo practicamente insoluble en agua segln su
ficha de informacién técnica, por lo que se decidié elaborar una
suspension para su administracion como enema rectal. Como
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agente suspensor se uso Ora-plus®, ya descrito previamente
como vehiculo en |as revisiones de casos estudiadas.

Finalmente, se disefié un procedimiento normalizado de tra-
bajo (PNT) siguiendo las pautas del Formulario Nacional y las
Guias de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos
(GBPP). Se elabor6 la ficha de preparacién de la férmula magis-
tral y se protocolizé en nuestra base de datos.

Se disefd la siguiente férmula magistral en base al peso del
paciente (30kg) y la dosis establecida en Ias revisiones de casos
de 200mcg/kg/dia.

IVEIMECEiNG v 18 mg

Ora-PlUS® .o csp 30ml

La técnica de elaboracion consistié en pulverizar 6 com-
primidos de ivermectina 3mg con el mortero, afiadiendo una
pequefia cantidad de Ora-Plus® para formar una pasta homo-
génea. Seguidamente se afadié Ora-Plus® hasta cantidad sufi-
ciente para 30ml, agitando hasta lograr completa dispersion.
La suspension obtenida se envasé en una jeringa especial con
catéter para la administracion rectal.

Se obtuvo una suspensién homogénea de ivermectina de
sencilla resuspension. Segln las GBPP, se evalud la matriz de
riesgo de la preparacion estableciéndose un periodo de validez
de 30 dias a una temperatura de 2-8°C.

Finalmente, se trat6 al paciente durante 5 dias con ivermec-
tina por sonda nasogastrica y los dos Ultimos dias se afadio la
ivermectina por via rectal.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO IIl: FORMULACIONES
DE IVERMECTINA ALTERNATIVAS A LA ViA ORAL Y RECTAL
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESTRONGILOIDIASIS.

Subjetivo

Tras 5 dias de tratamiento con ivermectina oral y rectal, no
se observo una mejoria clinica. De la misma manera, aumento
la preocupacion por los efectos neurolégicos que pudiera desa-
rrollar el paciente.

Objetivo
En los analisis microbiolégicos, se siguieron observando for-
mas larvarias en el contenido gastrico.
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Analisis

Frente a esta situacion, y debido al elevado riesgo de morta-
lidad que presentaba el cuadro clinico del paciente, se decidid
solicitar el uso de ivermectina subcutanea.

Al no existir ivermectina subcutanea para uso humano, fue
necesario buscar alguna alternativa.

Plan

Se realizé una revision de casos en los que se habia usado
ivermectina subcutanea (9-12). Posteriormente, se solicitd a
la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) la autorizacion de la utilizacion de la presentacion
veterinaria de ivermectina subcutanea, tras haberse aprobado
por la Subcomision de Medicamentaos en Situaciones Especiales
de nuestro hospital, una vez obtenido el consentimiento infor-
mado del paciente.

Se calculé la dosis a administrar seglin la bibliografia consul-
tada. Para la administracion de 15mg/48h (200mcg/kg/48h)
se usaron 1,5ml de la jeringa de ivermectina de concentracion
10mg/ml. Se repartid la administracion entre los dos brazos (7,5
mg en cada brazo).

Una vez iniciada la ivermectina subcutanea, se paré la admi-
nistracion de la ivermectina oral y rectal. El paciente presentd
buena tolerancia a la nueva presentacion.

Después de 3 dosis de ivermectina subcutanea, el paciente
dejoé de presentar deposiciones diarreicas, fiebre, nauseas vy
vomitos. Se realizaron dos cultivos de parasitos en contenido
gastrico, separados 48 horas, los cuales resultaron negativos.
Una vez resuelto el ileo paralitico, se pudo seguir el tratamiento
con ivermectina oral hasta completar la duracion total de 14 dias
en domicilio.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO Iil: TRANSLOCACIGN
BACTERIANA SECUNDARIA A LA ESTRONGILOIDIASIS.

Subjetivo

Dos dias después de la finalizacién de la ivermectina subcu-
tanea, el paciente presentd un cuadro de tiritonas y malestar
general.
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Objetivo
Se recogieron hemocultivos y se sospechod de translocacion
bacteriana secundaria a la estrongiloidiasis.

Analisis

La translocacion bacteriana es la colonizacion inadecuada de
las bacterias del tracto gastrointestinal a regiones extraintesti-
nales. Es debido al dafio generado en las uniones de las células
epiteliales de las mucosas tras un proceso inflamatorio intesti-
nal. Es una infeccién sistémica secundaria, habitualmente por
la flora entérica, que puede provocar cuadros como bacteriemia,
sepsis, meningitis o infecciones del tracto urinario, entre otros.
En el caso de Strongyloides, el mecanismo esta favorecido por
el propio dafo que genera la larva al penetrar la mucosa, y existe
un riesgo de sepsis de hasta un 50% (13).

Plan

Ante la sospecha de translocacion bacteriana, se decidio tra-
tar empiricamente con ceftriaxona y metronidazol. Tras el ais-
lamiento de Klebsiella pneurnoniae BLEE en el hemocultivo, se
cambio a tratamiento dirigido con meropenem.

Después de la resolucion de la translocacion bacteriana y de
la estrongiloidiasis, se realizé un seguimiento al paciente y se
hizo un estudio de sus contactos. Se realizaron analiticas, sero-
logias y coprocultivos a todos sus convivientes. Finalmente, se
detect6 una estrongiloidiasis cronica a su mujer, la cual fue tra-
tada con ivermectina oral 200mcg/kg/dia durante dos dias.

Discusion

Este caso es un claro ejemplo de desafio clinico que se nos
puede presentar en el dia a dia como farmacéuticos. Es de nues-
tra competencia ofrecer alternativas a los tratamientos conven-
cionales, disefiar formulaciones magistrales, obtener medica-
cion extranjera o conseguirla como uso compasivo. El principal
problema farmacoterapéutico que se presenté fue la necesidad
de buscar una presentacién diferente a las ya comercializadas
existentes que fuera adecuada en el caso de nuestro paciente.

Se elaboré una férmula magistral de ivermectina 0,6mg/
ml enema rectal para el tratamiento de la hiperinfestacion
por Strongyloides, |a cual resultd bien tolerada por el paciente.
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Aungue existe controversia sobre |la absorcion de la ivermec-
tina por via rectal, debido a la disparidad de los niveles plas-
maticos observados en la bibliografia tras la administracién, la
elaboracién y administracién de la férmula magistral en forma
de enema puede ser de utilidad como alternativa a la via oral o
terapia puente hasta la autorizacion de la administracién por
via subcutanea. La persistencia de sintomatologia de nuestro
paciente hizo necesaria la busqueda de alternativas, valoran-
dose asi la ivermectina subcutanea. Si bien es cierto que en
nuestro caso no hubo posibilidad de monitorizar los niveles
plasmaticos de la ivermectina, pudimos observar la eliminacién
completa de las larvas de Strongyloides con esta nueva presen-
tacion, y la resolucion del cuadro clinico del paciente.

El caso destaca también por la complejidad que pueden
presentar los pacientes con estrongiloidiasis, con la aparicién
de cuadros graves como hiperinfestacién y diseminacion de
Strongyloides, en nuestro caso, probablemente a consecuencia
de la inmunosupresion producida por los corticoides No solo
es importante la deteccién precoz y el tratamiento eficaz, sino
también el posterior seguimiento del paciente, ya que existen
consecuencias que podemos encontrar mas tarde, como es el
caso de la translocacion bacteriana.

CONCLUSION

Strongyloides stercolaris es un parasito que puede permane-
cer en el huésped durante décadas y puede producir autoinfec-
cién. Es importante hacer un diagnéstico diferencial y se deben
tratar todos los casos. La ivermectina es un tratamiento eficaz
y esta comercializada en Espafia para esta indicacién en com-
primidos orales. La formulacién para su administracién rectal
es posible y puede ser util como terapia puente entre la iver-
mectina oral y la subcutanea. La ivermectina subcutanea existe
en presentacion veterinaria y se han descrito casos de uso en
humanos con resultados exitosos.

La implicacién del farmacéutico en los equipos multidisci-
plinares es fundamental para obtener una atencién integral en
diferentes aspectos, actuando como una figura clave cuando se
trata del uso de los medicamentos.
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DIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA NOCARDIOSIS POR
NOCARDIA BRASILIENSIS: RETOS
CLINICOS Y CONSIDERACIONES
TERAPEUTICAS

Revisora
Laura Gratacds Santanach

INTRODUCCION

La Nocardia brasiliensis es una bacteria que muestra una dis-
tribucion geografica tanto en climas templados como tropica-
les. En los Estados Unidos, esta especie es la mas prevalente,
mientras que en Espafa ocupa la sexta posicién, motivo por el
cual, diagnosticar y tratar una infeccién poco comun constituye
un desafio para los profesionales. Esta patologia afecta prin-
cipalmente a pacientes inmunodeprimidos, lo que puede dar
lugar a una clinica mas grave que en pacientes sin factores de
riesgo asaciados. El 20-50% de las infecciones pueden presen-
tarse como una enfermedad diseminada, siendo la afectacion
mas comun en el sistema nervioso central (SNC) y mas preva-
lente en inmunodeprimidos. Puede manifestarse de diversas
formas clinicas, siendo la afectacion pulmonar especialmente
relevante, con una clinica similar a un fenémeno pseudogripal.
El diagndstico puede realizarse mediante el cultivo de esputo o
lavado broncoalveolar, mientras que en los casos de enferme-
dad extrapulmonar se realiza biopsia del tejido afectado o bien
por el drenaje de heridas. La evaluacion se realiza a través de la
tomografia axial computarizada (TAC) o |a resonancia magné-
tica (RM) cerebral y pulmonar.

El tratamiento de la nocardiosis es crucial, ya que es nece-
sario identificar la especie causal para seleccionar los antibio-
ticos mas efectivos, teniendo en cuenta también Ia distribu-



Diagnéstico y tratamiento de la Nocardiosis por Nocardia brasiliensis...

cién geografica del microorganismo. Los antibidticos gue son
generalmente activos contra la Nocardia brasilensis incluyen
cotrimoxazol (CTX), amikacina y linezolid, mientras que imipe-
nem, eritromicina y ciprofloxacino presentan tasas de resisten-
cia superiores al 56%. El plan de tratamiento a seguir, una vez
confirmada la infeccién por Nocardia brasilensis, dependera del
tipo de infeccién que presente el paciente. En caso de infeccion
leve, cutanea, linfocutanea, pulmonar sin criterios de gravedad
ni inmunodepresion, se optara por un tratamiento en monote-
rapia con CTX oral (5-10 mg/kg/dia trimetoprim (TMP) + 25-50
meg/kg/dia sulfametoxazol (SMX)) cada 12 horas o linezolid
600 mg cada 12 horas, y en caso de toxicidad hematoldgica por
linezolid. La duracion del tratamiento dependera de la localiza-
cién de la infeccion; si es cutanea, el tratamiento serade3a 6
meses, mientras que, si hay afectacién pulmonar, se prolongara
6 meses.

En cambio, si el paciente presenta una infeccién grave, dise-
minada, es inmunodeprimido o hay afectacién del SNC, |a tera-
pia consistira en una combinacién de 2-3 farmacos. En estos
casos, se distinguira si existe afectacion del SNC o no. Si no hay
afectacion del SNC, la terapia de eleccién sera: CTX intravenoso
(15mg/kg/dia TMP + 75 mg/kg/dia SMX) cada 6-8 horas, acom-
pafiado de amikacina intravenosa (15 mg/kg/24h). La terapia
secuencial se iniciara después de 3-6 semanas de antibidtico
intravenoso, segln la evolucion clinica del paciente. En caso de
afectacion del SNC, se planteara una triple terapia combinado
CTX intravenoso (15 mg/kg/dia TMP + 75 mg/kg/dia SMX) cada
6-8 horas, amikacina intravenosa (15-20 mg/kg/24h) y un car-
bapenémico (meropenem 2 g cada 8 horas o imipenem 500 mg
cada 6 horas) o una cefalosporina de tercera generacion (ceftria-
xona 2 g cada 12 horas o cefotaxima 2 g cada 8 horas). Enel caso
de Nocardia brasiliensis, los carbapenémicos no se incluirian en
el tratamiento debido a su resistencia intrinseca superior al
50%. La terapia secuencial se realizara con la combinacién de
dos antibidticos a partir de las 6 semanas y se ajustara segin
la evolucion clinica del paciente. La duracion estimada del tra-
tamiento dependera de la localizacién de la infeccién; en casos
de localizacién cutanea, pulmonar o en pacientes inmunodepri-
midos, la duracion sera de 6 a 12 meses, mientras que, si hay
afectacion del SNC, se prolongara un minimo de 12 meses.
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EXPOSICIGN DEL CASO

Se presentael casode un paciente varén de 49 afios, sin ante-
cedentes de alergias medicamentosas conocidas. En cuanto a
su historia clinica, destacaba la presencia de lupus eritematoso
sistémico (LES) con nefropatia ltpica clase V, infarto agudo de
miocardio (IAM) Killip 1, artritis gotosa tofacea y osteonecrosis
de cadera, la cual requirié prétesis total. El paciente se encon-
traba en tratamiento domiciliario con calcio 600 mg/vitamina
D 2000 Ul/24h, acido acetilsalicilico 100 mg/24h, atorvasta-
tina 40 mg/24h, colchicina 1 mg/24h, febuxostat 80 mg/24h,
hidroxicloroquina 200 mg/12h, prednisona en pauta descen-
dente de 15 mg/24h y acido micofendlico 180mg/12h.

El paciente consult6 al servicio de urgencias el 10 de diciem-
bre de 2022 debido a la aparicion de un bultoma doloroso en el
hombro izquierdo, zona lumbar y en la tibia derecha, asociado
a dolor severo con una escala visual analoga (EVA) de 10/10,
fiebre persistente de 24 horas de evolucién y la presencia de
reactantes de fase aguda ligeramente aumentados. Se decidid
ingreso a medicina interna donde se realiz6 un drenaje guiado
por ecografia de los bultomas y se cultivaron. Se orienté como
abscesos musculares multiples en paciente inmunodeprimido y
se inici6 tratamiento con meropenem 1g/8h asociado con dap-
tomicina 600 mg/dia (8 meg/kg/dia).

El segundo dia de ingreso, se aislé Nocardia brasiliensis en
la biopsia, sin antibiograma disponible. En base a la sensibili-
dad empirica del microorganismo vy al tratarse de un paciente
inmunodeprimido, se decidid iniciar biterapia con CTX (320 mg
TMP + 1600 mg SMX) cada 8h y amikacina 1g/24h. En el TAC
se observé afectacion nodular multifocal y bilateral del parén-
guima pulmonar que se orienté como posible nocardiosis pul-
monar. Se realizaron niveles farmacocinéticos de amikacina,
se recomendd ajustar a 1g/36h y que se valorara cambio de
antibiético para no agravar la insuficiencia renal secundaria a la
nefropatia ltpica de base del paciente. El quinto dia de ingreso
se suspendio la amikacina y se evaluo reiniciar la doble terapia
dirigida cuando se obtuvieron los resultados del antibiograma.

Se decidid realizar estudio extension a SNC mediante una
RM craneal donde se observo lesiones milimétricas con posi-
bles abscesos que se orientaron como nocardiosis en el SNC.
El octavo dia de ingreso, al no disponer de los resultados del
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antibiograma, se valoraron opciones terapéuticas y se decidio
reiniciar biterapia asociando cotrimoxazol a la ceftriaxona a 2
g/12h. En este caso no se optd por imipenem dado la baja sen-
sibilidad a Nocardia brasilensis.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: SOPORTE EN LA
DECISION DE LA TERAPIA ANTIBIOTICA

Paciente diagnosticado de nocardiosis con posible afectacion
del SNC en biterapia antibiotica.

Subjetivo
Infeccién por Nocardia brasilensis con afectacién cutanea (3
bultomas) con tos sin expectoracion.

Objetivo

RM craneal donde se observa lesiones milimétricas con posi-
bles abscesos.

Resultados ampliados del antibiograma: sensible a linezolid
y minociclina. Sensibilidad incrementada a doxiciclina.

Evaluacién

Paciente en tratamiento con biterapia con CTX (320 mg TMP
+1600 mg SMX) cada 8h vy ceftriaxona 2g cada 12h que se rea-
liza estudio de extensién craneal donde presenta lesiones y
posibles microabscesos sin clinica asociada.

Dada la posibilidad de afectacién del sistema nervioso cen-
tral, el manejo terapéutico consistira en la combinacion de
3 medicamentos con una duracion de al menos 6 semanas y
posteriormente se realizaria terapia secuencial a 2 antibioticos
hasta completar el afio de tratamiento.

Las opciones terapéuticas disponibles para la triple terapia
consistiria en afiadir al tratamiento vigente un tercer farmaco.
Al tratarse de Nocardia brasilensis, con resistencia intrinseca a
los carbapenémicos no podemos agregarlos. La amikacina se
habia suspendido por la insuficiencia renal del paciente. Asi
pues, las opciones terapéuticas disponibles serian las obtenidas
por el estudio de extensidon: Sensible a linezolid y minociclina.
Sensibilidad incrementada a doxiciclina.

Dentro de las opciones terapéuticas se revisa la penetracion
al SNCy el perfil de seguridad de estaos. Siendo:
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- Linezolid: Buena penetracion SNC. Toxicidad: mielosupre-
sion

- Minociclina: Buena penetracion SNC. Toxicidad: Hepato-
toxicidad

- Doxiciclina: Penetracién al SNC a dosis maximas (400 mg/
dia). Toxicidad: Gastrointestinal

Plan

Dado que el paciente presenta una posible afectacion del
SNC se recomienda iniciar triple terapia intravenoso con una
duracion de unas 6 semanas. Afiadiendo a la biterapia actual de
CTXy ceftriaxona el linezolid dada la buena penetracién del SNC
y al disponer de la presentacién intravenosa en la Guia Farmaco-
terapéutica del hospital. Se recomienda seguimiento analitico
hematoldgico por la posible mielosupresiony ampliar el antibio-
grama a tedizolid ya que no se puede extrapolar la sensibilidad
entre linezolid y tedizolid.

En el caso de mielosupresidn, valorar como alternativa mino-
ciclina intravenosa que se puede salicitar como medicacion
extranjera. Por lo que respecta la doxiciclina presenta una baja
penetracion en el SNCy segln antibiograma, el microorganismo
presenta sensibilidad incrementada por lo que se desestima
esta opcion de tratamiento.

Se afadio linezolid al esquema terapéutico; sin embargo, a
los 15 dias de triple terapia aparecieron efectos adversos far-
macolégicos.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: SOPORTE EN
LA DECISION DEL MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS
FARMACOLOGICOS.

Subjetivo
Paciente desorientado, con nduseas y vomitos persistentes.

Objetivo
Pancitopenia de etiologia farmacolégica y acidosis metabé-
lica de etiologia mixta
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Evaluacién

Debido a la aparicion de plaquetopenia grado I, anemia
grado Ill y acidosis de etiologia mixta (farmacolégica y vémitos)
se revisan los tratamientos del plan terapéutico del paciente y
se detectaron los siguientes efectos adversos:

Farmaco Efecto adverso relevante en el caso
Linezolid Pancitopenia, acidosis lactica
Cotrimoxazol Pancitopenia., nauseas, vémitos, acidosi metabadlica
Colchicina Nauseas (efecto indeseado causado cuando se alcanzan

concentraciones plasmaticas toxicas)

Plan

Tras la revision bibliografica de los farmacos pautados para
su tratamiento, se decide suspender linezolid debido al efecto
adverso de pancitopenia y acidosis lactica manteniendo cotri-
moxazol para el tratamiento de base de Nocardia brasiliensis.
Se realiza |a correccidn con bicarbonato 1/6M ademas de modi-
ficar la administracién de colchicina Tmg c/48h para evitar las
nauseas.

El dia +37 de ingreso, se confirmé la sensibilidad de Nocardia
brasiliensis a tedizolid. En consenso con el equipo del Programa
de Optimizacién de Antibidticos (PROA), se decidié completar
seis semanas de biterapia con cotrimoxazol y ceftriaxona ade-
mas de iniciar tedizolid a 200 mg/24h. A los 8 dias de iniciar
tratamiento con tedizolid reaparecio la toxicidad hematologica
por lo que se suspendio.

El paciente fue dado de alta tras 49 dias de ingreso, con un
tratamiento de continuacion de amoxicilina-clavulanico 875
mg/12hy CTX (320 mg TMP + 1600 mg SMX) cada 12h, con una
duracion prevista de 1afio.

En la visita de seguimiento del 18 agosto del 2023, tras
observar deterioro de la funcién renal, nefrologia decidié dismi-
nuir la dosis de CTX a (160 mg TMP + 800 mg SMX) cada 12h.
Tras la revision con medicina interna, se decidio volver a la dosis
basal de CTX (320 mg TMP + 1600 mg SMX) cada 12h dado que
el TMP inhibe la secrecion tubular de creatinina, mostrando un
falso empeoramiento de la funcién renal.
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El 16 de diciembre del 2023, al completar un afio de trata-
miento con CTX y viendo el empeoramiento franco de la funcién
renal, se decide suspender CTXy seguir con amoxicilina-clavula-
nico dada la inmunosupresion de base del paciente.

DISCUSION

Las infecciones por Nocardia brasilensis son poco frecuen-
tes en nuestro medio siendo un desafio farmacolégico dado
sus resistencias intrinsecas y las largas duraciones de trata-
miento. La complejidad incrementa cuando esta infeccién es
grave, diseminada o en inmunodeprimidos dado que requiere la
combinacién de dos farmacos. Si la afectacion incluye el SNC se
amplia a 3 farmacos intravenosos durante 6 semanas y poste-
riormente, terapia secuencial con combinacion de 2 antibiéticos
como minimo durante un afio.

En este caso, se describen los multiples ajustes de trata-
miento en un paciente con inmunosupresién de base y posible
afectacion del SNC por Nocardia brasilensis. Completando un
tratamiento mayoritariamente EV con 2 farmacos y ocasional-
mente con 3 debido a las multiples toxicidades. Completando
biterapia oral con cotrimoxazol ajustando a la insuficiencia renal
combinado con amoxicilina-clavulanico hasta al afio y posterior-
mente continuando con amoxicilina-clavulanico oral debido a la
inmunosupresion de base del paciente.

CONCLUSIONES

Este caso resalta la importancia de un enfoque farmacote-
rapéutico integral en pacientes con infecciones graves, espe-
cialmente aquellos con comorbilidades complejas y un sistema
inmunolégico comprometido. La seleccion y ajuste de los anti-
bidticos, el manejo de las toxicidades y el seguimiento continuo
son cruciales para garantizar un tratamiento efectivo y seguro,
con el fin de evitar complicaciones adicionales y mejorar los
resultados a largo plazo.
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DARATUMUMAB EN
SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE (SNCR)

Revisora
Aurora Fernandez Polo

INTRODUCCION

El sindrome nefrotico (SN) es la glomerulopatia mas fre-
cuente en pediatria, con una incidencia de 2-7 casos/100.000
nifos/afio. Se caracteriza por la presencia de proteinuria (>40
mg/m2/h), hipoalbuminemia (<2,5 g/dl), edema, dislipidemiay
alteraciones endocrinas.

Respecto a la fisiopatologia, la lesién del podocito conlleva
a un aumento de la permeabilidad selectiva de la barrera de fil-
tracion glomerular, dando paso a una pérdida de diversas pro-
teinas a través de la pared capilar glomerular. La hipogammag-
lobulinemiay el déficit de factores de complemento conlleva un
aumento de riesgo de infecciones, la pérdida de factores de coa-
gulacion provoca trastornos de coagulacion y también se pro-
duce una pérdida de otras proteinas de transporte. La hipoal-
buminemia conlleva una disminucién de la presién oncética y
del volumen plasmatico efectivo, produciendo un aumento del
tono simpatico, aumento de hormona antidiurética y activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, todo ello conlle-
vando a la retencién de sodio y a la aparicion de edemas. A su
vez, esta hipoproteinemia conlleva a una estimulacion de la sin-
tesis hepatica para contrarrestar, provocando hiperlipidemia y
lipiduria.

Existen diversas clasificaciones del SN. Seglin |a etiologia, se
puede clasificar en SN primario (idiopatico, congénito (manifes-



DARATUMUMAB en Sindrome Nefrotico Corticorresistente (SNCR)

tacién < 6 meses nacimiento) o genético) o secundario a otra
patologia como puede ser glomerulonefritis, enfermedades sis-
témicas, viricas, parasitarias, neoplasias o debido a farmacos.

Seglin la respuesta a corticoides en la primera manifestacion
podemos diferenciar entre dos entidades:

 Sindrome Nefrético Corticosensible (SNCS): desaparece la

proteinuria y se normaliza la albumina plasmatica en res-
puesta al tratamiento.

 Sindrome Nefrotico Corticorresistente (SNCR): persiste el

SN clinico y/o bioguimico (persistencia proteinuria) de SN
a pesar de prednisona 2 mg/kg/dia 0 60 mg/m2/dia para
4 semanas, seguidos de 1,5 mg/kg 0 40 mg/m2 por dosis
en dias alternos por otras 4 semanas.

A nivel histolégico, las alteraciones mas comunes suelen
ser enfermedad de cambios minimos (ECM), en la cual solo
se observa dafio en los podocitos a nivel microscépico, v glo-
merulonefritis focal y segmentaria (GNFS), en la cual se observa
esclerosis en algunos glomérulos y suele ser refractario a corti-
coides.

La mayoria de los pacientes pediatricos con SN idiopatico
responden al tratamiento, pero alrededor del 20% son corti-
corresistentes. Ademas, mas de dos tercios de los casos pre-
sentan recaidas de la enfermedad en los primeros dos meses y
hasta el 60% dependencia a corticoides.

El tratamiento del SN se centra en controlar los sintomas,
reducir Ia proteinuria, prevenir complicaciones y tratar la causa
subyacente, si esta identificada. Los corticoides son la base del
tratamiento farmacolégico. En recaidas frecuentes, corticode-
pendencia o efectos secundarios de los corticoides y SNCR se
recomienda terapia alternativa a los corticoides con farmacos
inmunosupresores (rituximab (RTX), ciclofosfamida, micofe-
nolato y anticalcineurinicos). Existen otros farmacos inmuno-
depresores también descritos en SNCR, con menor evidencia,
como son el abatacept, ofatumumab y daratumumab.

A parte del tratamiento inmunosupresor, también se
emplean otros farmacos como tratamiento y prevencién de las
complicaciones: diuréticos, suplementos de calcio y vitamina D3
(profilaxis de osteoporosis por corticoides), antihipertensivos/
antiproteinuricos IECA y/o ARA Il, antiagregantes y/o anticoa-
gulantes (en pacientes con alto riesgo de complicacién trom-
boembélica) y estatinas.
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Las técnicas de aféresis (plasmaféresis (PFE), inmunoadsor-
cion (IA), LDL-aféresis y recambios plasmaticos) también son
empleadas en el manejo del SN para prevenir |a recurrencia de
proteinuria. La técnica consiste en pasar la sangre del paciente
a través de un dispositivo extracorpéreo, con el fin de eliminar
aquellos componentes patdégenos que condicionan o perpetdan
una enfermedad y asi contribuir a su tratamiento. Las principa-
les complicaciones del uso de catéteres mediales son la apari-
cion de trombosis venosa, con una incidencia de 2-4% en inser-
ciones de duracién menor a 30 dias e infeccién de catéter.

EXPOSICION DEL CASO

Paciente varén de 20 afios con antecedente de SNCR v resis-
tente a mdultiples tratamientos. Entre sus antecedentes pato-
l6gicos destaca trasplante renal a los 13 afios, discapacidad del
65% vy posible trastorno depresivo/conversivo (brote psicético).

Debut a los 11 afios de SN (GNFS) refractario a tratamiento
inmunosupresor (RTX, abatacept, inmunoglobulina antitimoci-
tica), por lo que debido al empeoramiento de la funcién renal
se inicia al afio siguiente la hemodialisis (HD) hasta que final-
mente, con 13 afos, se produce el trasplante renal. Se objetiva
una recaida precoz del SN a los 14 afios de edad que se trata con
el tratamiento off-label ofatumumab (anti CD20) y IA/PFE de
forma crénica, consiguiendo una remisién progresiva.

Posteriormente, a los 19 afos de edad, vuelve a mostrar
una recaida tardia del SN, mostrando en la biopsia renal renal
glomeruloesclerosis global que afecta al 50% de los gloméru-
los y fibrosis intersticial y atrofia tubular grado |, sin signos de
rechazo. Para su manejo recibe nuevamente tratamiento con
corticoides, RTX, PFE e inmunoglobulinas intravenosas, mante-
niendo una remision parcial del SN con sesiones de IA.

En el momento actual, su medicacion habitual consiste en
farmacos inmunosupresores (acido micofendlico, ciclosporina,
prednisolona), diuréticos (furosemida, espironolactona), antihi-
pertensivos (atenolol, doxazosina), hipolipemiantes (simvasta-
tina, acidos grasos omega 3), cotrimoxazol, omeprazol, colecal-
ciferol y albimina intravenosa.
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: INFECCION
ASOCIADA A CATETER (CVC) Y BACTERIEMIA ASOCIADA.

Subjetivo

Dentro del contexto de sexta sesion de IA por sospecha de
recaida de SNCR, el paciente inicia cuadro de vomitos subitos,
temblor y escalofrios, hipertensién, mal estado general y fiebre
38°.

Objetivo

Ambas luces del catéter de HD muestran positividad para
Staphylococcus epidermidis (cuantitativamente). Los hemocul-
tivos de sangre periférica son negativos (cuantitativamente y
cualitativamente). Se suspende cefotaxima.

El antibiograma (Tabla 1.) muestra sensibilidad a teicopla-
nina. Tras consenso con la unidad de Infectologia Pediatrica se
decide tratamiento antibiotico con teicoplanina durante 7 dias y
completar 10 dias de sellados de vancomicina y heparina.

Tabla 1. Antibiograma del hemocultivo de una de las luces del caté-
ter de HD del paciente.
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Analisis
Diagnoéstico de infeccién asociada a catéter y bacteriemia
asociada.

Plan
alas 48 horas del inicio del antibidtico el paciente se muestra
afebril. Se decide la retirada del catéter.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: PERDIDA DE
CATETER PARA INMUNOADSORCION.

Subjetivo: en contexto de falta de catéter para inmunoad-
sorcion por colonizacion bacteriana se plantea la posibilidad de
iniciar daratumumab, como terapia “off-label”.

Objetivo

Parametros analiticos: proteinas orina 29 mg/m?/h, albi-
mina sérica 2,5 g/dl, cociente proteinas orina/Creatinina orina
9,8 g/g. Edemas con ganancia ponderal 6 kg.

Analisis

Se revisa evidencia acerca del uso de daratumumab en
recaida de SNCR vy otras alternativas posibles.

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo 1gG1 contra el antigeno CD38 indicado para el tratamiento
en adultos de mieloma multiple que también se ha empleado
en nifios para el tratamiento de la anemia hemolitica autoin-
mune y en pacientes con SNCR y resistente a multiples trata-
mientos, incluyendo pacientes con trasplante renal.

En esta dltima indicacion, en todas las series de casos publi-
cados hasta ahora exceptuando un paciente, se emplea el anti
(D20 obinutuzumab previo a la infusién de daratumumab.

Actualmente, existe un ensayo clinico (NCT05704400, DUAL-
1) en marcha para discernir sila combinacién de rituximab (tam-
bién anti CD20) y daratumumab es superior al efecto que pro-
voca la combinacién obinutuzumab + daratumumab: Efficacy of
Chimeric Monoclonal Anti-CD20 Antibodies (Rituximab Biosimi-
lar) Associated With Monoclonal Anti-CD38 (Daratumumab) in
the Treatment of Childhood Multidrug Dependent and Resistant
(MDNS, MRNS) Nephrotic Syndrome.
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El uso de RTX esta altamente descrito como tratamiento
de rescate en pacientes con alto grado de dependencia a tra-
tamientos con corticoides asociados a otros inmunosupresores
(MMF, CsA) y con severos efectos secundarios de los mismos y
en SNCR. La dosis empleada es 375 mg/ m2 IV administrada
con una periodicidad semanal. En las series de casos también se
ha empleado otro anti CD20, obinutuzumab. previo a la infusién
de daratumumab.

Sin embargo, en el contexto del paciente que presenta sub-
poblaciones de CD19 de 0,01% desde hace tres meses y tltima
dosis de rituximab administrada en los ultimos 30 dias, se
decide solicitar tratamiento como off-/abel de daratumumab en
monoterapia, 1 gramo/semanal durante cuatro semanas.

Plan

Se propone daratumumab intravenoso como alternativa de
tratamiento ante imposibilidad de aféresis. Después de 4 dosis,
se reevalla |a eficacia de daratumumab, donde se encuentra
una proteinuria inferior al rango nefrético, albuminemia en
valores normales (<2,5 g/dl), creatinina 1,28 mg/dL, filtrado de
80 ml/miny ausencia de edemas. El paciente no presenta efec-
tos adversos al tratamiento.

DISCUSION

El fundamento detras de los estudios anteriormente men-
cionados reside en pensar que la combinacion de dos tratamien-
tos, un anti-CD20 y un anti-CD38, dirigidos contra el sistema de
células By la produccién de anticuerpos podria ser eficaz contra
las formas crénicas del SNCR vy resistentes a mdltiples trata-
mientos.

Esta hipotesis se basa en que, las células B participan en la
patogénesis del sindrome nefrético, como refleja el éxito de
los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en el tratamiento del
sindrome nefrético severo. Sin embargo, su efecto es limitado.
RTX (anti-CD20) afecta a la supervivencia de las células B naive
y de memoria, pero no afecta a las células plasmaticas de larga
vida media. El fracaso del rituximab en el control de las enfer-
medades autoinmunes se ha atribuido al desarrollo y/o super-
vivencia de estas células plasmaticas autorreactivas. De hecho,
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la produccion de estas células plasmaticas aumenta paraddjica-
mente en el contexto de la deplecion de células B.

Las células plasmaticas de larga vida media no responden
a los tratamientos inmunosupresores anti-CD20 porque lo
gue expresan en mayor medida es el antigeno CD38. CD38 es
un antigeno mieloide presente en la membrana celular y en el
compartimento intracelular de la célula que se expresa en gran
medida en las células B a partir del centro germinal. Varias con-
diciones fisiolégicas y patolégicas, como las fases tempranas de
la respuesta inmunitaria o la enfermedad inflamatoria (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide) pueden provocar un
aumento de la expresion de CD38.

En la Figura 7 se observa de manera grafica las diferentes
dianas farmacolégicas para anticuerpos monoclonales anti
CD20 vy anti CD38 en linajes de células B.

Figura 1. Dianas para anticuerpos monoclonales anti CD20 y anti
CD38 en linajes de células B.

Tanto las células T como las B aumentan la expresion de
(D38 en el momento de la activacién, mientras que las células
NK parecen expresarla a un nivel constante.

La importancia de dirigirse a las células plasmaticas de larga
vida media en las enfermedades con pérdida de proteinas, como
la nefritis lupica y la nefropatia membranosa, ya ha sido descrito
previamente. A diferencia de la nefritis lGpica y la nefropatia
membranosa, que representan ejemplos claros de enfermedad
mediada por autoanticuerpos, el papel de las células plasma-
ticas de vida larga en el sindrome nefrdtico corticorresistente
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no se ha explorado completamente. Sin embargo, a pesar de la
ausencia de un mecanismo patolégico claro, el aumento de la
permeabilidad glomerular a las proteinas también se sustenta
en un desequilibrio entre células T convencionales y reguladoras.

En cuanto a las dosis recomendadas de daratumumab, en
algunos articulos se sefiala una dosis de 1g/1,73m2 y en otros
utilizan la misma pauta utilizada en mieloma, es decir, 16 mg/
kg semanal. En nuestro paciente, que tiene una superficie cor-
poral de 1,70 m2 y un peso de 63 kg, la dosis recomendada seria
1000 mg semanales.

Segln lo descrito, parece razonable considerar la asociacion
de dos farmacos, uno dirigido contra CD20 y otro contra las célu-
las plasmaticas.

A'la hora de la prescripcion y administracion hay que tener en
cuenta varios aspectos.

1. En primer lugar, existen dos presentaciones comerciali-
zadas en Espafa de daratumumab. La presentacion sub-
cutanea vy la presentacion endovenosa. Como casi toda la
evidencia disponible de uso de daratumumab en patolo-
gia nefrolégica y poblacién pediatrica se ha realizado con
la presentacion endovenosa. Por este motivo se decidio
hacerlo de esta manera, aungue la dosis se podria haber
adaptado a la presentacion subcutanea.

2. Para evitar o minimizar las reacciones relacionadas con la
infusion (RRI), se recomienda:

a. Premedicacion endovenosa con 60 mg de metilpred-
nisolona, 1000 mg de paracetamol y 5 mg de dexclor-
feniramina. Tras el tratamiento hay que continuar con
metilprednisclona (20 mg/24h) durante dos dias mas.
Estudios recientes sugieren que la adicién de monte-
lukast a este régimen de premedicacién puede reducir
la incidencia de RRI relacionadas con daratumumab.

b. Realizar una primera infusién de forma lenta y monito-
rizada. En general la infusion empezaria a una velocidad
de 50 mL/hv, si hay buena tolerancia se podria aumen-
tar hasta llegar a una velocidad maxima de 200 mL/h.
Para facilitar a enfermeria la administracién y el control
de velocidades, desde Farmacia creamos una hoja de
recomendaciones para la administracion (Figura 2.) en
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el cual, a través de datos de dosis y antropométricos
del paciente se individualiza la pauta de administra-
cion(modificar la velocidad y hasta qué rango).

3. Posteriormente es conveniente valorar la necesidad de
inmunoglobulinas en las préximas semanas.

Figura 2. Hoja de administracién de daratumumab en pediatria a
partir de 40 kg.

CONCLUSION

La combinacién de un anti-CD20 y un anti-CD38, tratamien-
tos dirigidos contra el sistema de células By la produccion de
anticuerpos, podria ser eficaz contra las formas crénicas del
SNCR v resistente a multiples tratamientos. Son necesarios
mas estudios para poder demostrar la efectividad y seguridad
a largo plazo, los subgrupos de pacientes que mas se podrian
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beneficiar de este tratamiento y la duracién éptima del trata-
miento.
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ATENCION FARMACEUTICA AL
PACIENTE TRASPLANTADO
CARDIACO

Revisora
Anna de Dios L6pez

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo
gue afecta a millones de personas en todo el mundo, causado
por una anomalia cardiaca estructural o funcional que deriva en
una elevacién de las presiones intracardiacas o un gasto car-
diaco inadecuado, ya sea en reposo o durante el ejercicio. Se
caracteriza por presentar como sintomas tipicos: disnea, fatiga
y palpitaciones, entre otros.

Los pacientes afectados se pueden clasificar en funcién a 3
criterios: evolucion y progresion de la enfermedad (clasificacion
de American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA)), gravedad de los sintomas y actividad fisica (clasifi-
cacion New York Heart Association (NYHA)) o bien segtin la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). La estrategia
del manejo farmacolégico se centra principalmente en aquellos
pacientes gue presentan una FEVI reducida, en donde desta-
can los siguientes grupos terapéuticos: IECAs/ARA-IIs/Sacubi-
tril-Valsartan, B-bloqueantes, antagonistas de la aldosterona e
inhibidores de SGLT2.

A pesar de que hoy en dia disponemos de un gran arsenal
de estrategias terapéuticas, hay un porcentaje de pacientes
que evoluciona a una IC avanzada (estadio D, seglin ACC/AHA;
clase funcional Ill-IV, de la NYHA), siendo el trasplante cardiaco
la mejor opcidn terapéutica, seglin las guias de practica clinica,
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capaz de mejorar la supervivencia y calidad de vida de estos
pacientes.

Espafia se ha consolidado como uno de los referentes mun-
diales en donacién de 6rganos, superando a paises como Esta-
dos Unidos, seglin datos recientes del Observatorio Global de
Trasplantes. En 2023, se llevaron a cabo 325 trasplantes cardia-
cos en todo el estado espafol. Desde que se realizo el primer
trasplante en 1984 en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
este tipo de practica presenta un crecimiento continuo. Actual-
mente, gracias a la mejora de la inmunosupresion, el mejor con-
trol de las enfermedades infecciosas y la adecuada seleccion
tanto de los donantes como de los receptores, los resultados
han mejorado notablemente de forma que la supervivencia se
acerca al 80% el primer afo.

El éxito del trasplante cardiaco no radica Unicamente en el
procedimiento quirdrgico en si, sino también en un abordaje
integral y multidisciplinar que garantice la viabilidad del érgano
y la estabilidad del paciente a lo largo del tiempo. En este con-
texto, el farmacéutico hospitalario desempefia un papel clave
en las diferentes etapas del trasplante (pre-, peri- y post-tras-
plante). Su labor incluye acciones como: optimizacion del tra-
tamiento antes de la intervencién, identificacién de comporta-
mientos no adherentes y promocién de la adherencia o ajuste
de la inmunosupresion, entre otros aspectos clave dentro de
un adecuado manejo farmacoterapéutico del paciente. Por otro
lado, el farmacéutico participa en la educacién del paciente
sobre su tratamiento al alta, complementando esta formacion
con un seguimiento a largo plazo en consultas externas.

El siguiente caso clinico pretende ilustrar las maltiples inter-
venciones farmacéuticas que se pueden observar a la hora del
seguimiento y abordaje del paciente trasplantado cardiaco.

EXPOSICION DEL CASO

Varén de 22 afos de edad, natural de Marruecos, que resi-
dia en Espafa desde la infancia. A nivel sociofamiliar enfren-
taba una situacion compleja, al igual que en el ambito laboral,
en donde su situacién médica le habia ocasionado enfrentarse
a multiples despidos, sin posibilidad alguna de optar a ningln
tipo de prestacion econémica. Entre sus antecedentes médicos
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de interés, no presentaba alergias médicas conocidas, era exfu-
madory consumia alcohol de forma ocasional. Ademas, presen-
taba una miocardiopatia dilatada no compactada con disfuncién
ventricular severa (MDNCDVS), que le conllevaba padecer una
IC congestiva (ICC). En este contexto, tenia como tratamiento
habitual: un betablogueante (bisoprolol), un ARA-II (valsar-
tan), un iSGLT2 (empagliflozina) y un antagonista del receptor
mineralocorticoide (eplerenona). Ademas, contaba en su receta
electrénica con un diurético (furosemida). El paciente también
contaba con anticoagulacién (acenocumarol), en contexto de
antecedentes previos de fibrilacién auricular, la cual también se
controlaba con el betablogueante también prescrito.

Esta miocardiopatia que presentaba de base le conllevaba
multiples ingresos por descompensaciones agudas de su ICC,
llegando a tener que incluirse como parte del tratamiento otros
farmacos como es el caso del levosimendan, farmaco vasodi-
latador y sensibilizante del calcio a nivel intracelular, que ha
demostrado eficacia y seguridad en pacientes con fallo car-
diaco avanzado (LION-HEART trial). Con este tratamiento se
ha podido conseguir una reduccién en los niveles de NT-proBNP,
de hospitalizaciones por nuevas descompensaciones de IC, asi
como del empeoramiento de la calidad de vida de este tipo
de pacientes. Su administracién consiste en una perfusién de
6 h (0,2 ug/kg/min), cada 2 semanas durante un periodo de 3
meses (12 dosis en total). No requiere de un bolus previo y se
puede administrar de forma ambulatoria en Hospital de Dia.
Actualmente, cuenta con la indicacién en ficha técnica de trata-
miento a corto plazo de la descompensacion aguda severa de la
ICC, cuando el tratamiento convencional no es suficiente.

A pesar de la instauracién de este ultimo farmaco, el
paciente evoluciono térpidamente, convirtiéndose en potencial
candidato a trasplante cardiaco, como ultima opcién terapéu-
tica efectiva. Tras la aprobacion del caso por parte del comité, se
decide su inclusion en la lista de trasplante.

En este punto, desde el Servicio de Farmacia, se procedio a
realizar |a visita pre-trasplante, en la cual nos interesa conocer
los siguientes aspectos:

« Alergias o intolerancias a medicamentos y efectos adver-

sos importantes: no contaba.
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« Autonomia con la medicacion y necesidad de soporte: era
auténomo, refiriendo la elaboracion propia de un pasti-
llero semanal.

+ Repaso de la medicacién habitual: dado que el paciente
tomaba acenocumarol, se confirmé que en la receta elec-
tronica el paciente contase con fitomenadiona (vitamina
K), para revertir su efecto rapidamente en caso de ser lla-
mado para la intervencion quirdrgica del trasplante.

+ Acceso a la medicacién (viabilidad econémica, desplaza-
mientos, farmacia habitual): el paciente requeria ayudas
para costearse la medicacién, por lo que se contacta con
trabajo social para buscar una posible solucién. En cuanto
a los desplazamientos, el paciente no vivia en |a provincia
de Barcelona y requeria del servicio de ambulancia para
sus traslados al hospital.

« Problemas para la ingesta y absorcién de farmacos: no
presentaba.

« Terapia complementaria/interacciones: referia no consu-
mir ninguna terapia complementaria, ni integrativa.

 Evaluacion del comportamiento adherente/identificacion
de riesgos de no-adherencia/estrategias de mejora de la
adherencia individualizada: buena adherencia al trata-
miento habitual, aunque reconoce cierta desviacion hora-
ria en la toma.

+ Revision del estado vacunal: en seguimiento por equipo
de Infecciosas.

+ Determinacion genética del CYP3AS, encargado del meta-
bolismo del tacrolimus y dosis tentativa: acepta y firma
consentimiento.

Cinco meses después de la entrevista, se citd al paciente

como ingreso electivo para trasplante cardiaco.

Datos subjetivos (S):
+ Ahogos
+ Fatiga, cansancio
+ Palpitaciones
« Despido laboral por fatiga y, en consecuencia, bajo rendi-
miento laboral
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Datos objetivos (0):

 Fraccién de eyeccion ventricular izquierda reducida (FEVI
<40%).

» Analisis genético del CYP3AS: el paciente presenta un
genotipo *1/*3 (fenotipo de metabolizador intermedio).

« Monitorizacion niveles de tacrdlimus. Niveles plasmaticos
objetivo entre 10-15 ng/ml durante los primeros dos meses;
entre 8-12 ng/ml a los 3y 6 meses; y, entre 5-10 ng/ml, en
pacientes estables a partir de los 6 meses y en adelante.

- Serologias (D/R): citomegalovirus (CMV) (IgG D-/R+),
virus Epstein-Barr (IgG D-/R+), virus herpes-zéster (1gG
D-/R+), toxoplasma (I1gG D-/R-) y tuberculosis (IgG D-/R-).

Analisis (A):
Tras la intervencion, es necesario revisar el plan terapéutico,
que contara con diversos grupos farmacolégicos, (Tabla 1).

Tabla 2. Profilaxis antiinfecciosas

Fdarmaco y via de

Grupo . P Pauta Duracion
administracion
Profilaxis Valganciclovir (oral) 900 mg/24h 100 dias’
contra
CMV Ganciclovir (IV) 6 mg/kg/24h 14 dias
-EnD+/R+06D-/R+06D-/R-:
Trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 c/24h
(oral)
Profilaxis ~En D+/R-:
antitoxo- Sulfadiazina + Pirimetamina 500 mg/6h + 25 6 meses
plasma (oral) por 6 semanas, conti- me /24h
nuando con TMS hasta 6 meses
En ambos casos:
+ acido falico (oral) 15 mg/24h
Profilaxis Nistatina?
antifun-  (enjuague bucal; incluido deglu- 3 vecesaldia  Indefinido
gica cion)
Profilaxis 5 meg/kg/dia .
antituber- Isoniazida + Vitamina B6 (dosis habitual: Ma:l:;g de
culosa? 300 mg/24h)

1. La profilaxis se ampliara a 200 dias en los pacientes de alto riesgo (D+/R-) para evitar
infecciones tardias; 2. Prevencion de candidiasis mucocutanea; 3. [dealmente se empezara
antes del trasplante y se mantendra durante 1afio en aquellos pacientes que presenten un
PPD o Quantiferon positivo antes del trasplante. Si no se inicié previo al trasplante iniciar
cuando esté extubado.
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Tabla 3. Tratamiento coadyuvante

Fdarmaco y via de

administracién Pauta Motivo de prescripcion
AntiH2/IBP . '

(famotidina/omeprazol) 40 mg/24h REdUCEIO,T del riesgo de
(oral) llceras

Prevencién de eventos trom-

Acido acetilsalicflico (AAS) 100 mg/24h boembadlicos y de la vasculo-

(oral) patia del injerto cardiaco
Calcio+ VitaminaD 1000 me/ago  Frevencion de osteoporosisy
(oral) Ul/24h P prolons

corticoides)

Manejo de la dislipidemia
Estatlnnas 10 ma/24h post—trasplantg ’seculndarla a
(Pravastatina; oral) inmunosupresion (ciclospo-
rina/tacrolimus)

MONITORIZACION FARMACOCINETICA TACROLIMUS

El tacrélimus es un farmaco de estrecho margen terapéutico
gue presenta una alta variabilidad interindividual en las dosis
necesarias para alcanzar los niveles objetivos en sangre. Se
metaboliza principalmente por via hepatica a través de las enzi-
mas CYP3A4 vy, especialmente, CYP3AS.

Actualmente, las guias CPIC recomiendan el genotipado del
CYP3AS de los pacientes que van a ser tratados con tacrélimus,
ya que uno de los principales determinantes de estas diferen-
cias es un polimorfismo de este gen. Por este motivo, en fun-
cion del genotipo, la dosis inicial de tacrélimus post-trasplante
debe ser ajustada para permitir alcanzar niveles lo antes posible
(niveles plasmaticos objetivo detallados anteriormente).

En funcién del genotipo del CYP3AS, el paciente presentara
un fenotipo gue conllevara a un metabolismo rapido, interme-
dio (o extenso) o lento del tacrolimus. En las tltimas guias CPIC
sobre monitorizacién de tacrolimus (2015) se asocia el geno-
tipo/fenotipo del paciente para el CYP3AS5, las implicaciones
a nivel del metabolismo del tacrélimus, las recomendaciones
terapéuticas, asi como la evidencia de estas recomendaciones:

« Metabolizador extensivo/normal (*1/*1) y metaboliza-

dor intermedio (*1/%3, *1/%*6, *1/*7): presentaran mayor
dificultad para alcanzar las concentraciones objetivo de
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tacrolimus, recomendandose un aumento de la dosis ini-
cial recomendada de 1,5-2 veces.

» Metabolizador lento (*3/%*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7,
*6/*7): presentara una menor dificultad para alcanzar las
concentraciones objetivo de tacrélimus, no siendo necesa-
rio ajustar la dosis inicial recomendada.

Hay que tener en cuenta que, si bien por lo general, con otros
enzimas CYP, un metabolizador intermedio se clasificaria como
un “metabolizador normal”, en el caso del CYP3AS y tacrélimus,
un expresor de CYP3AS (es decir, un metabolizador extenso
de CYP3AS5 o metabolizador intermedio) necesitaria una dosis
inicial recomendada mas alta, mientras gue el no expresor de
CYP3AS (es decir, un metabolizador deficiente) necesitaria la
dosis inicial recomendada estandar.

En caso de gue sea necesaria la administracion endovenosa
de tacrélimus, se recomienda comenzar con una pauta de 0,03
mg/kg/dia. En este caso, los niveles plasmaticos objetivo osci-
lan entre los 15 - 25 ng/mL. La dosis intravenosa de tacrélimus
equivale aproximadamente al 20% de la dosis oral, una quinta
parte.

En lo que concierne a nuestro paciente, el estudio genético
reveld un genotipo CYP3A5 *1/*3, correspondiente a un feno-
tipo de metabolizador intermedio. Por este motivo, aungue la
dosis inicial estandar de tacrélimus en trasplante cardiaco sea
de 0,1 mg/kg/dia, al tratarse de un metabolizador intermedio,
tuvo que incrementarse la dosis inicial entre 1,5y 2 veces.

Considerando estos hallazgos, asi como la necesidad de un
ajuste individualizado en la terapia inmunosupresora, se pro-
cedié a elaborar un plan farmacoterapéutico especifico con
seguimiento individualizado, tanto presencial como telematico
a través de aplicacion movil, por parte del servicio de Farmacia.

Plan

+ Ajuste de la pauta inicial de tacrolimus oral a 0,15 mg/kg/
dia (incremento x1,5 dosis habitual; peso paciente = 62 kg)
= 9,3 mg/kg/dia, que repartido en dos tomas se quedod
en 4 mg por la mafana y 5 mg a la noche. Hasta poder
alcanzar niveles Cmin objetivo (10 - 15 ng/mL), tuvieron
gue pasar casi 2 meses, realizandose ajustes de dosis de
hasta 20 mg/dia repartidos en 2 tomas para ello.
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+ Elaboracion de un plan de medicacion individualizado con
todos los farmacos necesarios, indicando tanto la posolo-
gia, horarios de administracién y la funcién de cada uno.

Imagen 1. Modelo de plan farmacoterapéutico individualizado en
paciente trasplantado cardiaco

» Seguimiento del paciente post-trasplante en consultas
externas de Farmacia, para control de adherencia, detec-
cién de posibles efectos adversos y resolucién de dudas
del paciente durante el proceso a corto y largo plazo.
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« Control telematico a través de aplicacion movil
mHeart. Esta tiene como objetivo ayudar al control vy
seguimiento de las tomas de medicacion por parte de los
pacientes trasplantados de corazén. Desde su teléfono
mavil, pueden consultar su plan de medicacién actuali-
zado en todo momento y comunicarse con los profesio-
nales sanitarios en un entorno seguro y confidencial. Las
principales funcionalidades que ofrece la app son:

- Agenda. En formato diario y mensual, notifica Ias
tareas programadas y permite registrar actividades
como la toma de medicamentos, controles y citas.

- Tratamiento. Ayuda a gestionar el tratamiento farma-
colégico, permitiendo planificar tomas, afiadir medica-
mentosy acceder ainformacion, prospectosy recomen-
daciones, asi como precauciones a tomar e informacion
sobre possibles interacciones.

- Autocontrol. Permite monitorear biomedidas clave
(peso, tension arterial, glucémia,...) y registrar el
estado general, dolor y cumplimiento terapéutico. En
algunos pacientes, se integrara con un pulsémetro via
Bluetooth.

- Sintomas y efectos adversos. El paciente puede regis-
trar sintomas y descompensaciones, incluyendo ima-
genes y archivos multimedia, Gtiles en caso de altera-
ciones cutaneas.

- Comunicaciones. Paciente y professional (farmacéu-
tico, equipo medico) disponen de un médulo de mensa-
jes internos para mejorar la comunicacion en el segui-
miento remoto.

DISCUSION

El farmacéutico hospitalario desempefia un papel funda-
mental en el proceso del trasplante cardiaco, asegurando un
manejo 6ptimo del tratamiento en cada etapa.

En la fase pre-trasplante, su labor se centra en un andlisis
integral del paciente, revisando su medicacién habitual, iden-
tificando barreras de adherencia y evaluando factores que pue-
dan influir en la futura terapia inmunosupresora (por ejemplo:
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interacciones). En este caso, se ajusté la prescripcion de aceno-
cumarol, se valoraron las dificultades econémicas y de acceso a
la medicacion, y se realizd un estudio genético del CYP3AS para
anticipar la dosificacién de tacrolimus de cara al post trasplante
inmediato. Ademas, de la evaluacién farmacolégica y no farma-
colégica, el farmacéutico elabora un plan de gestién de riesgos.

Durante la fase perioperatoria, |a intervencién farmacéutica
se enfoca en el ajuste de la terapia inmunosupresora, asegu-
rando niveles adecuados de tacrolimus en funcién del perfil
metabdlico del paciente, deteccion de posibles interacciones
medicamentosas relevantes y validacién farmacoterapéutica de
toda la prescripcién médica, con el fin de prevenir complicacio-
nes o un posible rechazo del érgano trasplantado. Por otro lado,
en esta etapa, se realiza educacion sanitaria tanto a paciente
como a cuidadores y/o familiares.

En el post-trasplante, el farmacéutico tiene un rol clave en el
seguimiento, asegurando la adherencia, monitorizando niveles
de inmunosupresores y detectando posibles efectos adversos.
Asimismo, en caso de rechazo del érgano trasplantado, tam-
bién interviene en su manejo. La elaboracion de un plan de
medicacion individualizado y el seguimiento, tanto presencial
como telematico, a través de aplicaciones movil como mHeart®,
facilitan la continuidad y la adaptacién del paciente a su nueva
realidad terapéutica.

CONCLUSION

El presente caso destaca la participacién del farmacéutico
hospitalario en la atencién integral del paciente candidato a
trasplante cardiaco, abarcando desde la evaluacion preoperato-
ria hasta el seguimiento postquirdrgico. Su labor no solo per-
mite optimizar la terapia inmunosupresora, sino que también
favorece la adherencia al tratamiento y la prevencién de com-
plicaciones, impactando positivamente en |a recuperacion vy el
pronagstico del paciente.
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2017.
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MANEJO DE LA FIBRILACION
AURICULAR EN LOS SERVICIOS
DE URGENCIAS

Revisor
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida
mas frecuente a nivel global, caracterizada por una actividad
eléctrica auricular cadtica que genera latidos irregulares y pér-
dida de la contraccién auricular. Clasificada como una taquiarrit-
mia supraventricular, se asocia con un riesgo elevado de com-
plicaciones tromboembadlicas, insuficiencia cardiaca y deterioro
de la calidad de vida. Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la
FA surge por reentradas eléctricas en las auriculas o focos ecto-
picos, desarrollando frecuencias ventriculares irregulares y, en
caso de que se prolongue en el tiempo, a remodelado estructu-
ral auricular.

En el contexto de las anomalias cardiacas, la FA ocupa un
lugar central por su estrecha relacién con comorbilidades car-
diovasculares, como la hipertensién arterial, valvulopatias,
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca. Ademas, actda
como factor agravante de estas candiciones, creando un circulo
vicioso gue incrementa la morbimortalidad.

Epidemiolégicamente, |a FA afecta al 0.5% de Ia poblacion
mundial, con una estimacion de 33 millones de casos, aungue
su prevalencia varia significativamente con la edad. En Espafia,
estudios poblacionales como el OFRECE revelan una prevalen-
cia del 4.4% en mayores de 40 afios, ascendiendo al 17.7% en
octogenarios. Este incremento asociado a la edad se debe a la
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coexistencia de factores de riesgo como la disfuncién diastélica
y la fibrosis auricular asociadas al envejecimiento.

EXPOSICION DEL CASO

Se trata de una paciente mujer de 83 afios con un peso de
70 kg vy altura de 171 cm. No refiere alergias medicamentosas.
Como antecedentes médicos consta dislipemia, HTA, insu-
ficiencia venosa, diverticulitis, sindrome del canal estrecho,
espondilosis lumbar e incontinencia urinaria. Como medicacion
de base la paciente toma: losartan/hidroclorotiazida, rifaxi-
mina, fesoterodina, omeprazol, simvastatina y fentanilo en
parches transdérmicos. Vive sola con soporte familiar diario y
es independiente para las actividades basicas diarias. Acude al
servicio de urgencia del hospital derivada de su centro de aten-
cién primaria por fibrilacién auricular (FA) de novo detectada en
electrocardiograma.

A la llegada al servicio de urgencias presenta los siguientes
problemas farmacoterapéuticos:

- Fibrilacién auricular de nuevo diagnastico

- Insuficiencia cardiaca secundaria a FA

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: FIBRILACION
AURICULAR DE NUEVO DIAGNOSTICO

Subjetivo
Palpitaciones de 7 dias de evolucion.

Objetivo

Auscultacién cardiaca: ritmo arritmico, frecuencia cardiaca
157 latidos por minuto (Ipm).

Electrocardiograma: FA con respuesta ventricular rapida, sin
alteraciones agudas de la repolarizacion.

Evaluacién

El paciente pertenece al grupo de edad con bastante preva-
lencia de FA. La sintomatologia de palpitaciones prolongadas
sugiere un episodio de FA persistente o de reciente diagndstico,
categorizado por la duracion, en este caso mas de 7 dias, y la
necesidad de intervencion para restablecer el ritmo sinusal. La
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auscultacion cardiaca revela un ritmo arritmico con frecuencia
ventricular elevada (157 Ipm), lo que coincide con la definicion
de respuesta ventricular rapida. El electrocardiograma confirma
la FA sin alteraciones agudas de la repolarizacion, descartando
isqguemia miocardica inmediata.

La FA esta asociada a un aumento en el riesgo de padecer
un accidente cerebrovascular. Al pasar a la paciente la escala
CHA2DS2-VASc (para determinar la necesidad de anticoagula-
cién por riesgo tromboembdlico) y la escala HAS-BLED (para
determinar el riesgo hemorragico, ya que la adicion de un anti-
coagulante lo eleva) se obtienen una puntuacion de 4 y 1, res-
pectivamente, corroborando la necesidad de anticoagulacion y
el bajo riesgo hemoarragico de la paciente.

Actualizacién 2024:

En las guias actualizadas por la Sociedad Europea de Cardio-
logia se propone emplear la escala CHA2DS2-VA para evaluar el
riesgo tromboembdlico. Esta escala excluye la variable género
facilitando el manejo de la escala. Con este nuevo enfogue
nuestra paciente seguiria requiriendo anticoagulacion ya que
obtendria una puntuacién superior a 2.

Por otro lado, ya no se recomienda la evaluacion del riesgo
hemarragico con la escala HAS-BLED como paso obligatorio
antes de prescribir anticoagulacion. Este cambio se basa en la
observacion de que se generaba una barrera para la anticoagu-
laciéon por miedo del prescriptor y el cambio de enfogue en la
prevencion del sangrado, basandose actualmente en mitigar los
factores de riesgo que lo puedan desencadenar. Ademas, siem-
pre predominara el riesgo trombatico al de sangrado.

Plan
- Anticoagulacion durante el ingreso con enoxaparina de
bajo peso molecular.
- Al alta, suspension de la enoxaparina e inicio de anticoa-
gulante oral directo (apixaban 5 mg cada 12 horas). Biso-
prolol 2,5 mg cada 12 horas para el control de la frecuencia
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PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: INSUFICIENCIA
CARDIACA SECUNDARIA A FA

Subjetivo

Hace 4 dias caida accidental ala que le sigue disnea de mode-
rados esfuerzos y ortopnea.

Desde hace 3 dias edemas en las extremidades inferiores.

Objetivo
Auscultacion: hipofanesis y crepitantes basales.
Exploracion fisica: edemas maleolares bilaterales.
Radiografia de térax: edema pulmonar bilateral

Evaluacion

La FA v la insuficiencia cardiaca (IC) estan estrechamente
relacionadas. La FA puede desencadenar IC secundaria a través
de varios mecanismos: la pérdida de la contraccion auricular sin-
cronizada, que afecta el llenado ventricular 6ptimo; la respuesta
ventricular irregulary rapida, que reduce la eficiencia cardiaca; y
la disminucién del flujo sanguineo coranario. La coexistencia de
FA e IC se asocia con un peor prondstico, aumentando el riesgo
de hospitalizaciony la mortalidad de 2 a 3 veces en comparacion
con cada condicion por separado.

La hipofonesis y crepitantes basales, los edemas maleolares
bilaterales y el edema pulmonar bilateral confirman el diagnés-
tico de IC congestiva secundaria a FA.

Cuando la insuficiencia cardiaca y la fibrilacién auricular coe-
xisten, se debe tratar primero la IC. El tratamiento seleccionado
en este escenario es la administracién endovenosa de furose-
mida junto con digoxina. La furosemida se administra en este
caso para reducir la precarga cardiaca, tratar el edema pulmonar
y la congestidn, reduciendo la sobrecarga de volumen cardiaco,
la retencion de liquidos v aliviando sintomas como disnea y ede-
mas. La digoxina favorecera la contraccion cardiaca mejorando
su insuficiencia y, ademas, ayudara al control de la frecuencia
actuando como antiarritmico.

Plan
- Furosemida endovenosa 20 mg cada 12 horas.
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- Digoxina endovenosa: bolode 0.5 mg IV + 0.25 mg cada 6
horas hasta control de sintomas (maximo 1.5 mg de digo-
xina en 24h).

- Al alta furosemida comprimido 20 mg cada 24 horas.

Intervenciones llevadas a cabo por el farmacéutico:

- Conciliacién al ingreso de su medicacion habitual y com-
probacion de que no haya contraindicacion entre éstay la
medicacion administrada para el proceso agudo.

- Advertencia al equipo de urgencias del riesgo iatrogénico
de la administracion de digoxina y su dosis maxima.

- Validacion del tratamiento administrado durante su
estancia en urgencias.

- Validacion del ajuste posoldgico de la anticoagulacion oral
al alta siguiendo los criterios de reduccion de dosis para
apixaban (cumplir 2 de 3 criterios: edad > 80 afos, peso
corporal < 60 kilogramos o creatinina sérica = 1,5 mg/dL).

- Conciliacion del resto de la medicacidn al alta.

DISCUSION

Este caso ilustra los desafios en el manejo de la FA en
pacientes ancianos con polifarmacia y comorbilidades. La estra-
tegia ABC, elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia
en 2020, prioriza la Anticoagulacion, el Buen control sintoma-
tico y el manejo de las Comorbilidades. Esta estrategia ha sido
actualizada en 2024 pasando a llamarse AF-CARE, destacando
el manejo de Comorhbilidades y factores de riesgo, evitar (Avoid)
el ictus y el tromboembolismo, Reducir los sintomas mediante
el control del ritmo vy frecuencia y la Evaluacién y revaluacion
dinamica. Todo ello requiere de una coordinacion multidiscipli-
nar donde el farmacéutico hospitalario desempefia un rol clave
en la seguridad farmacoterapéutica.

La intervencién del farmacéutico hospitalario es crucial
para optimizar la terapia farmacolégica, prevenir interacciones
medicamentosas potencialmente peligrosas y ajustar las dosis
de anticoagulantes. Esta colaboracién interprofesional no solo
mejora la seguridad del paciente, sino que también contribuye a
una atencién hospitalaria mas eficiente propiciando una estan-
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cia hospitalaria mas corta y a un plan de seguimiento post-alta
mas efectivo.

El caso subraya la necesidad de una atencién personalizada
en pacientes ancianos con FA, donde la evaluacion cuidadosa de
riesgos y beneficios, junto con una monitorizacién estrecha, son
fundamentales para lograr resultados clinicos éptimos y mejo-
rar la calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

La estrategia AF-CARE proporciona un enfoque actualizado
y completo para el manejo de la fibrilacién auricular en pacien-
tes ancianos con multiples comorbilidades.

La colaboraciéon multidisciplinar, con un papel destacado del
farmacéutico hospitalario, es esencial para optimizar la terapia
farmacolégica y garantizar la seguridad del paciente.

La atencién personalizada, que incluye una cuidadosa eva-
luacién de riesgos y beneficios, asi como una monitorizacion
estrecha, es fundamental para lograr resultados clinicos épti-
mos en pacientes ancianos con FA.

La intervencién del farmacéutico hospitalario contribuye
a una atencién mas eficiente, potencialmente reduciendo la
duracion de la estancia hospitalaria y mejorando el seguimiento
post-alta.

El manejo efectivo de la FA en pacientes ancianos requiere
un enfogue holistico que aborde no solo el control de la arritmia,
sino también las comorbilidades asociadas y la prevencion de
complicaciones.
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DOLOR DEL MIEMBRO
FANTASMA SECUNDARIO A
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INTRODUCCION

Se estima que aproximadamente el 1% de los pacientes que
han sufrido un traumatismo grave presentan afectacion vascu-
lar (1,2).

Para el diagndstico de una lesion vascular existen signos
blandos, como pulsos reducidos, déficit neurolégico en extre-
midades o cambios de coloracién y signos duros asociados a
una alta sospecha de lesion vascular, como hematoma pulsatil,
ausencia de pulsos o evidencia de isquemia, los cuales indican
la necesidad de intervencion urgente. Esta intervencion puede
implicar amputacion, una medida extrema y destructiva que
solo se realiza ante la imposibilidad de preservar o mejorar la
calidad de vida del paciente conservando la extremidad. Son
mas frecuentes las amputaciones de extremidades inferiores
gue de extremidades superiores y, en pacientes jévenes, la prin-
cipal causa de amputacion es la traumatica (1,2).

El paciente quirargico y, en particular, el paciente amputado,
es vulnerable a desarrollar complicaciones que pueden conllevar
una elevada morbimortalidad y un deterioro de su calidad de
vida (3).

Una de las complicaciones mas habituales en una ampu-
tacién es el sindrome del dolor del miembro fantasma (DMF),
caracterizado por la aparicién de sensaciones dolorosas en una
extremidad ausente. Se trata de un dolor de tipo neuropa-
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tico y su incidencia varia entre el 2% vy el 80%. Este rango es
amplio debido a la falta de una definicién unificada y al estigma
asociado a esta condicion. La incidencia es independiente del
género, el nivel de amputacién y la edad cuando se trata de
adultos, sin embargo, es significativamente menor en nifios o
en personas que desde el nacimiento presentan ausencia de
una extremidad (4).

Hay distintos factores relacionados con el DMF gue se clasifi-
can en periféricos (producidos por degeneracion de las neuronas
aferentes), centrales (relacionados con la reorganizacion corti-
cal, la neuroplasticidad y la incongruencia sensorial-motora) vy
psicoldgicos (intervienen en el curso y severidad del dolor) (4,5).

EXPOSICION DEL CASO

Paciente mujer de 18 afos, sin alergias medicamentosas
conocidas, sin habitos toxicos y sin antecedentes patolégicos
0 quirargicos de interés, que fue trasladada a urgencias tras
una caida accidental mientras practicaba esqui. A su llegada,
la paciente presentaba traumatismo en extremidad inferior
izquierda (Ell) con deformidad, dolor intenso, palidez y sensa-
cién de pie frio con imposibilidad de movilizacién de los dedos.
Se orienté el diagnéstico inicial hacia una fractura conminuta
en tibia y peroné, asociada a la ausencia de pulsos distales en
la extremidad.

Ademas, se evidencié un importante hematoma en la fosa
popliteay claros signos de isquemia, lo que sugeria una posible
obstruccion arterial. Se realizé una prueba de imagen con angio-
grafia (angio-TC), que confirmé la obstruccion en la porcion 3 de
la arteria poplitea. Ante este hallazgo, se procedio a la realiza-
cion de un bypass popliteo entre la porcion 1de |a arteria popli-
tea y la arteria tibial anterior. En el postoperatorio, la paciente
presenté un fracaso de la derivacién que supuso la pérdida de la
extremidad requiriendo una amputacién infracondilea.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO: PROFILAXIS
ANTIBIOTICA QUIRURGICA

a. Subjetivo:
 Dolory deformidad de la extremidad
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« Palidez y sensacién de pie frio
+ Falta de pulsos distales

b. Objetivo:
« Radiografia extremidad: fractura conminuta de tibia y
peroné
» AngioTC: obstruccion de porcion 3 de la arteria poplitea

c. Analisis

La infeccién de localizacién quirtrgica (ILQ) es la principal
infeccién en el ambito sanitario, y la administracion de profilaxis
antibiética quirdrgica es la medida mas eficaz para prevenirla.
No obstante, su uso no siempre es necesario, dependiendo del
grado v riesgo de infeccion asociado a cada intervencion (6-8).
(tabla1)

Las cefalosporinas de primera y segunda generacién son
los antibiéticos de eleccién en la profilaxis quirdrgica, siendo la
cefazolina el farmaco por excelencia. El objetivo es cubrir ague-
llos gérmenes aislados en mayor frecuencia en cada tipo de
cirugia (9). Al seleccionar el antibidtico, es fundamental tener
en cuenta factores caracteristicos del paciente como la pre-
sencia de alergias, riesgo de gérmenes resistentes, gestacion
o lactancia, insuficiencia renal, entre otros. En general, la dosis
profilactica coincide con la dosis terapéutica y, cuando es admi-
nistrada como dosis Unica, no se recomienda ajuste en insufi-
ciencia renal (8,9).

Para garantizar concentraciones bactericidas durante Ia ciru-
gia, la administracién del antibiético debe finalizar en los 60
minutos previos a la incision. Ademas, esta indicada la redo-
sificacién cuando el procedimiento supera dos semividas del
antibiético o en caso de una pérdida de sangre significativa. El
tratamiento no se prolonga mas alla del acto quirdrgico excepto
en situaciones justificadas (6-9).

d. Plan

Ante una amputacién de miembro inferior, se recomienda la
administracién de profilaxis antibiética con cefazolina 2 g, que
puede mantenerse durante 24 horas.

En el caso de nuestra paciente, se administré cefazolina 2 g
como dosis (nica previa a la cirugia y redosificacion intraopera-
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toria con 1 g debido a la duracién superior a 3 horas (semivida
de cefazolina: 1,8 horas). Al finalizar la cirugia, la herida se dejé
abierta, a la espera de desbridamiento del tejido desvitalizado.
Por este motivo, se decidio prolongar el tratamiento antibidtico
profilactico con cefazolina 2 g cada 8h y gentamicina 4 mg/kg/
dia, siguiendo la pauta recomendada en el tratamiento empirico
de fracturas abiertas de Gustilo grado Ill, las cuales presentan
un alto riesgo de infeccién.

Se realiz6 una primera monitorizacién farmacocinética de
gentamicina 48 horas después del inicio del tratamiento, coin-
cidiendo con la segunda dosis. Se determinaron los niveles
plasmaticos de concentracion maxima (Cmax) a los 30 minutos
posteriores a la infusién y de concentracién en fase de elimina-
cién a las 8 horas posteriores (C,, ) que resultaron infraterapéu-
ticos, requiriendo un incremento de la pauta de gentamicina a
8 mg/kg/dia con el objetivo de alcanzar una relacién farmaco-
cinética y farmacodinamica (PK/PD) adecuada. En una segunda
monitarizacion, se observo un valor de Cmax dentro del rango
6ptimo para el tratamiento empirico, lo que permitié mantener
la misma pauta antibiética hasta finalizacién del tratamiento
(tabla 2). A los tres dias, se observé un leve empeoramiento de
la funcién renal pero la evolucién clinica de la herida fue favo-
rable y sin signos de infeccién. Ante esta situacién, se decidié
finalizar la pauta antibiética habiendo completado una semana
de tratamiento. La funcién renal se normalizé tras finalizar el
tratamiento con gentamicina.

Posteriormente, se realizd el desbridamiento del tejido des-
vitalizado y la cobertura final de la herida. La paciente presenté
una evolucién favorable de Ia herida en todo momento.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO: TRATAMIENTO DEL
DOLOR

a. Subjetivo:
« Disestesias y agarrotamiento del territorio ciatico
izquierdo
« Dificultad para conciliar el suefio por aumento de dolor
nocturno
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b. Objetivo:
 Escala Visual Analégica (EVA): 7

c. Analisis

Actualmente, no existe un consenso sobre el manejo éptimo
del tratamiento del DMF (4,5).

El primer paso es descartar que el dolor provenga de |a extre-
midad residual y tratar los factores psicolégicos asociados a la
percepcion de este dolor, como la depresion, la ansiedad, laira o
los trastornos del suefio (5).

El tratamiento combina estrategias farmacolégicas y no far-
macolégicas (4,5).

Dentro del tratamiento farmacolégico, se recomienda
seguir la escala analgésica de la OMS, esquema disefiado para
el manejo del dolor oncolégico, crénico o postquirdrgico y que
permite adaptar la analgesia de manera progresiva segln la
intensidad del dolor y controlar los efectos adversos. En el pri-
mer escaldn (dolor leve), se posicionan los analgésicos no opioi-
des vy coadyuvantes. En el segundo escalén (dolor moderado),
se introducen los opioides déhiles (tramadol o codeina) y en el
tercer escalén (dolor severo), los opioides fuertes. Este enfoque
terapéutico ayuda a controlar tanto el dolor de la extremidad
residual como el DMF (4,5).

Existen tratamientos farmacol6gicos especificos para el
DMF. La mejor estrategia es combinar tratamientos para con-
seguir una analgesia multimodal, actuando en distintas dia-
nas terapéuticas. Los principales farmacos utilizados son los
siguientes (5):

 Opioides (Morfina, oxicodona, fentanilo): Acttian unién-

dose a receptores opioides mu (u), delta (8) y kappa (k)
inhibiendo la transmision de sefiales dolorosas en el sis-
tema nervioso central (SNC) y periférico (SNP) mediante
la modulacion de |a liberacion de sustancia Py glutamato.
La dosificacion tiene que ser individualizada y progresiva
seglin la clinica. Los efectos adversos (EA) incluyen nau-
seas, vomitos, estreflimiento, somnolencia y riesgo de
adiccion. Se recomienda su retirada gradual para evitar el
sindrome de abstinencia.

+ Antagonistas del receptor N-Metil_D-Aspartato (NMDA)

(Ketamina): Acttian blogueando los receptores NMDA del
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SNC, modulando la percepcion del dolor. La dosis de Keta-
mina es de 0,2-1mg/kg/h. Como EA destacan alucinacio-
nes, disociacion, mareos y aumento de presion arterial. A
dosis elevadas, puede producir depresién respiratoria y
disfuncién cognitiva temporal.

+ Anticonvulsivantes (Gabapentina y Pregabalina): Su
efecto analgésico se debe a la unién a los canales de cal-
cio dependientes del voltaje de las neuronas. La dosis
habitual de gabapentina es de 900 mg/dia en 3 tomas
(maximo 3600 mg/dia) y la de pregabalina es de 300 mg/
dia en 2-3 tomas (maximo 600 mg/dia). Los EA son som-
nolencia, mareos, fatiga, aumento de peso, visién borrosa,
edema periférico y sequedad bucal.

 Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina): Inhibe la recap-
tacion de serotoninay noradrenalina. También blogquea los
canales de sodio, potasio y NMDA en el SNCy medular. La
dosis habitual es de 25-75 mg/dia iniciando con 10 mg y
aumentando seglin tolerancia (maximo 100 mg/dia). Los
principales EA son somnolencia, temblor, mareo, cefalea,
letargia, palpitaciones, sequedad bucal y aumento de
pesa.

+ (alcitonina. Su mecanismo de accién en el dolor es desco-
nocido. La dosis es de 100 Ul/dia y se puede repetir a los
3 dias. Sus EA incluyen nauseas, flushing facial, adenopa-
tias, riesgo de infeccién y riesgo de neoplasias.

+ Anestésicos (Bupivacainay Ropivacaina): Son anestésicos
locales del tipo amida. Bloquean los canales de sodio de
la membrana nerviosa. Se administran por via peridural o
infiltracion local. Los EA son hipotensién, nauseas, vémi-
tos, parestesias, bradicardia y retencion urinaria.

Los tratamientos no farmacolégicos mas habituales son la
estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea (TENS) v la terapia
con espejo (10).

« TENS: Consiste en un generador portatil de corriente eléc-
trica de alta frecuencia y baja intensidad, que atraviesa la
superficie de la piel y activa las fibras nerviosas.

+ Terapia con espejo: Consiste en imaginar el movimiento
de la extremidad amputada mientras se observa a través
de un espejo el movimiento normal de |a otra extremidad.
Este proceso favorece la reorganizacién y la integracion de
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la retroalimentacion visual y propioceptiva, contribuyendo
a la reduccién del dolor.

d.Plan

Elprimerdia de postoperatorio tras laamputacion, la paciente
presento los primeros sintomas de DMF con disestesias y aga-
rrotamiento. En ese momento, se le estaba administrando una
bomba elastomérica con ketamina, tramadol, dexketoprofeno
y metadona, ademas de un catéter peridural de bupivacaina y
fentanilo y recibia analgesia con paracetamol 1g/8h y tramadol
o metamizol si precisa (sp).

Se realizé una interconsulta con el equipo de psicologia para
abordar factores emocionales contribuyentes a la percepcion
del dolor y con la unidad del dolor que optimiz6 el tratamiento
cambiando la bomba elastomérica por pregabalina 75 mg/12hy
amitriptilina 10 meg/dia.

Eldia +4 postcirugia, la paciente refirié buen control del dolor
sin requerimiento de rescates a través del catéter peridural,
sustituyéndose éste por parche de fentanilo 12 mcg/72h. El dia
+6, la paciente refiri6 aumento de la intensidad del DMF, por lo
gue se decidio iniciar la terapia TENS y posterior rehabilitacion.
El dia + 9, manifesté buen control del dolor durante el dia, pero
dificultades para conciliar el suefio, indicandose iniciar clonaze-
pam 6-7 gotas por la noche (equivalentes a 0,6-0,7 mg/dia) e
incrementar la dosis de pregabalina a 75-0-150 mg.

Con estos ajustes, la paciente consiguio un adecuado con-
trol del dolor que permitié retirar el parche de fentanilo el dia
+22. Esta retirada desencadend un sindrome de abstinencia a
opioides con necesidad de reintroduccion del tratamiento con
pauta de retirada progresiva. Finalmente, |a paciente recibio el
alta domiciliaria el dia + 34 con paracetamol 1 g/8h, tramadol
100 mg/8h, pregabalina 75-0-150 mg, amitriptilina 10 mg 0-0-1,
clonazepam 5 gotas 0-0-1y TENS.

En visitas telematicas de seguimiento, a los 7 meses, la
paciente refiri6 mejor control del dolor y retirada de prega-
balina y clonazepam vy, a los 17 meses, manifesté no requerir
ningln tipo de analgesia y tener una vida muy activa a nivel
deportivo.
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DISCUSION

El manejo de pacientes quirtrgicos sometidos a amputacio-
nes por causas traumaticas supone un reto terapéutico, tanto
desde el punto de vista quirtirgico como en Ia prevencién de
complicaciones postoperatorias. En este caso, se abordaron la
prevencién de complicaciones infecciosas mediante la seleccion
de una profilaxis antibiética quirdrgica adecuada y el control del
dolor neuropatico postquirdrgico mediante el tratamiento DMF.

La ILQ sigue siendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad en pacientes sometidos a cirugias, entre las cuales
se encuentran las amputaciones (6,8). La profilaxis quirtrgica
de eleccién en este tipo de amputaciones consiste en la admi-
nistracion de cefazolina. Sin embargo, en el caso de |a paciente,
fue necesaria la adicién de gentamicina para ampliar el espec-
tro antibiodtico ante la presencia de una fractura de tipo Gustilo
grado lll, considerada como cirugia contaminada. Cabe destacar
laimportanciay necesidad de la monitorizacién farmacocinética
de gentamicina dada la variabilidad interindividual de los ami-
noglucésidos, con el abjetivo de evitar el fracaso terapéutico y
la nefrotoxicidad (8).

El DMF representa un desafio clinico en el paciente ampu-
tado y su manejo se basa en el enfoque multidisciplinar con la
combinacién de terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas
(4). En este caso se utilizd una estrategia gue combiné analge-
sia multimodal farmacolégica, terapia no farmacolégica y apoyo
psicologico. El uso de analgesia en el tratamiento del DMF se
basa en el ajuste progresivo siguiendo la escala del dolor de la
OMS y combinando farmacos anestésicas, antiinflamatorios no
esteroideos y opioides con farmacos especificos para el dolor
neuropatico como antidepresivos triciclicos y anticonvulsivan-
tes, entre otros (5). Este caso también pone en evidencia el
riesgo de dependencia a opioides, lo que refuerza la importancia
de una retirada gradual para evitar el sindrome de abstinenciay
minimizar los efectos adversos asociados a su uso prolongado.
Ademas, hay que remarcar el papel de la terapia TENS vy la tera-
pia can espejo como tratamientos no farmacolégicos que per-
miten la reduccion de analgesia, asi como el manejo del estado
emocional asociado a la situacion clinica (10).

Este caso permite destacar la importancia de un abordaje
individualizado y la necesidad de seguir investigando nuevas
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estrategias terapéuticas mas efectivas y personalizadas tanto
en la optimizacion de la profilaxis antibiética quirdrgica como en
el manejo del dolor del miembro fantasma.

CONCLUSION

El paciente quirargico es vulnerable a desarrollar complica-
ciones que pueden conllevar una elevada morbimortalidad y
un deterioro de su calidad de vida. Entre estas complicaciones,
la ILQ es la mas prevalente dentro del ambito de la asistencia
sanitaria. Para su prevencion, la profilaxis antibiética se ha con-
solidado como una de las estrategias mas eficaces, siendo fun-
damental determinar su necesidad y realizar una correcta selec-
cion del antibidtico, asi como de la dosis a administrar.

Por otro lado, en pacientes sometidos a amputaciones, el
dolor del miembro fantasma representa una complicacién fre-
cuente y de dificil manejo. Su tratamiento requiere un enfogue
y manejo multidisciplinar gue combine el uso de farmacos anal-
gésicos y anestésicos con terapias no farmacolégicas, con el
objetivo de mejorar el control del dolor y |a calidad de vida del
paciente.

BIBLIOGRAFIA

1. Lopez-Narvaez L, Salazar-Trujillo A, Caceres-Sepulveda JF, Rincén-Guio C, Charry-
Cuellar JD. Trauma vascular periférico. Revision de la literatura. Cirujano General.
2019;41(3):184-190.

2. Krishnamoorthy B. Cuidado de los pacientes que requieren una cirugia vascular.
Capitulo 22.

3. Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica para la Seguridad del Paciente
Quirdrgico. Centro Cochrane Iberoamericano, coordinador. Guia de Practica Clinica
para la Seguridad del Paciente Quirdrgico. Plan de Calidad para el Sistema Nacional
de Salud del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia d Mformaci,
Avaluacio i Qualitat en Salut (AIAQS) de Catalufia; 2010. Guias de Practica Clinica en
el SNS: AATRM No 2007/24.

4. Erlenwein ], Diers M, Ernst J, Schulz F, Petzke F. Clinical updates on phantom limb
pain. Pain Rep. 2021)an 15;6(1):e888.

5. Urits |, Seifert D, Seats A, Giacomazzi S, Kipp M, Orhurhu V, Kaye AD, Viswanath
0. Treatment Strategies and Effective Management of Phantom Limb-Associated
Pain. Curr Pain Headache Rep. 2019 Jul 29;23(9):64.

6. Mcintosh J, Earnshaw JJ. Antibiotic prophylaxis for the prevention of infection after
major limb amputation. Eur ) Vasc Endovasc Surg. 2009 Jun;37(6):696-703.

7. Azanza R, Caballero E, Sadaba B, Garcia-Quetglas E. Profilaxis antibidtica en cirugia
ortopédica y traumatologia. Rev Ortop Traumtol 2000;4:484-493.

8. Conde GCali M, Batlle Perales C, Gratac6s Santanach L, Baca Pose B, et al. Protocol
de profilaxi antibiotica quirdrgica. Hospital de Girona Trueta. P-FAR-UMI-033. V1.0
2023.



Dolordelmiembrofantasmasecundarioaamputacioninfracondilea

9. Bratzler DW, Dellinger EP, Olsen KM, Perl TM, Auwaerter PG, Bolon MK, et al. Clinical
practice guidelines for antimicrobial prophylaxis in surgery. Am ) Health Syst Pharm.
2013;70 (3) 195-283

10. Aternali A, Katz J. Recent advances in understanding and managing phantom limb
pain. F1I000Res. 2019 Jul 23;8:F1000 Faculty Rev-1167.



UNA NUTRICION MUY BARIADA:
COMPLICACIONES Y
ESTRATEGIAS DE SOPORTE
NUTRICIONAL TRAS LA CIRUGIA
BARIATRICA

Revisor
Clara Sebastian Carrasco

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que se
asocia a un incremento significativo de la marbimortalidad vy a
un deterioro de la calidad de vida. En Espafia, afecta al 21,6%
de la poblacién general, con una prevalencia mayor en mujeres.
La cirugia bariatrica (CB) es la intervencion mas eficaz para el
tratamiento de la obesidad mérbida (OM), permitiendo no solo
una pérdida de peso significativa, sino también una mejora en
las alteraciones metabalicas asociadas, como la diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) vy la hipertensién arterial (HTA). Sin embargo,
su éxito depende de una correcta seleccion del paciente, un
manejo perioperatorio adecuado y un seguimiento nutricio-
nal estricto para prevenir complicaciones a corto y largo plazo,
como desnutricién proteica, anemias carenciales y deficiencias
de micronutrientes’.

EXPOSICIGN DEL CASO

Nuestra paciente es una mujer de 49 afos (peso inicial: 111kg;
talla: 163cm; indice masa corporal (IMC) =41,8 kg/m?) con diag-
nostico de OM tipo Ill. Antecedentes patolégicos de HTA mal
controlada, osteopenia lumbar y femoral, DM2 en tratamiento
con antidiabéticos orales (ADQ) y una hernia discal. Socioecono-
micamente, parada de larga duracion, nula actividad fisica y mal
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cumplimiento de las recomendaciones nutricionales previas.
Tras el visto bueno del Comité de Cirugia Bariatrica, |a paciente
fue sometida a una CB mediante la técnica de bypass gastrico
enY de Roux.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 1: MANEJO
NUTRICIONAL EN PACIENTE CON DEHISCENCIA DE SUTURA
POST-CIRUGIA BARIATRICA

Subjetivo(S)

Cuatro dias después de la cirugia, acude a urgencias por la
aparicion de dolor abdominal severo y continuo, acompafado
de vomitos postprandiales persistentes sin mejoria tras trata-
miento sintomatico. No refiere fiebre ni otros sintomas infec-
ciosos sistémicas. Se realiza exploracion clinica y pruebas com-
plementarias.

Objetivo(0)

Exploracion fisica:
Abdomen globuloso e inflamado, sin signos de peritonitis y
palidez cutaneo-mucosa leve.

Pruebas complementarias:

Analitica inicial:

Leucocitos 15,67x109/L (4,5-11), hemoglobina 8,2g/dL (11,6-
15), PCR 35,6mg/dL (>3), albimina 43,4¢g/L (35-52), procal-
citonina 1,2ng/mL (>0,5), lactato 2,7mmol/L (0,5-2,2), sodio
134mEq/L (136-145), potasio 3,8mEg/L (3,5-51), fosforo
216meg/dL (2,5-4,5), magnesio 2,img/dL (1,7-2,2), calcio 8,7mg/
dL (8,5-10,5)

Ecografia abdominal:

Incisién significativa en el espacio de sutura con presencia de
liguido libre intraabdominal.

TC abdominal con contraste:

Coleccién fluida con gas adyacente a la unién esofagogas-
trica.
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Analisis(A)

A Ia luz de los datos anteriores, se orienta como una dehis-
cencia de sutura post-bypass gastrico. El manejo inicial pasa
por reintervenir quirdrgicamente para suturar la dehiscencia,
se decide también |a cobertura antibidtica de manera empirica
endovenosa con cefotaxima 2g/8h y metronidazol 500mg/8h
y un reposo digestivo absoluto iniciandose por tanto NPT de
manera individualizada.

La dehiscencia de sutura es una complicaciéon quirdrgica
grave de la CB que implica la separacion parcial o completa de
la anastomosis, lo que puede llevar a la extravasacion del con-
tenido gastrointestinal, infecciones intraabdominales y sepsis.
Su incidencia tras un bypass gastrico en Y de Roux oscila entre
el 1-6%, con una mortalidad que puede alcanzar el 15% si no se
trata a tiempo. Los factores predisponentes incluyen hipoper-
fusién tisular, hiperglucemia, hipoalbuminemia y alteraciones
en la cicatrizacién®.

Las guias recomiendan unos requerimientos nutricionales de
macronutrientes y energéticos para el paciente quirdrgico® con
este tipo de complicaciones que hay que ajustar en el caso de
los pacientes que han sido sometido a cirugia bariatrica:

» Aporte cal6rico: Se recomienda un aporte energético de
11-14 kcal/kg/dia en pacientes con IMC) <30y 22-25 kcal/
kg/dia en pacientes con IMC >30 para cubrir los requeri-
mientos metabadlicos sin inducir sobrealimentacion.

* Proteinas: La cirugia y el estrés metabdlico aumentan la
demanda proteica para preservar la masa musculary favo-
recer la cicatrizacion. Se establece un aporte de 1,5-2,5 g/
kg/dia de peso ideal, con especial énfasis en la regenera-
cion tisular mediante un adecuado balance nitrogenado.

 Glacidos: Constituyen la principal fuente de energia, apor-
tando 50-60% de la energia total. Deben administrarse
con precaucion, evitando superar 3-4 mg/kg/min, para
prevenir hiperglucemia y estrés oxidativo.

» Lipidos: Representan entre 10-20% del aporte calérico,
con un rango de 0,5-1 g/kg/dia. Se priorizan lipidos con
acidos grasos omega-3 debido a su capacidad antiinfla-
matoria y beneficios en la inmunomodulacién.
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Plan (P)

En el caso de nuestra paciente se calculd el gasto energético
total (GET) mediante la ecuacién de Mifflin-St Jeor, recomen-
dada en pacientes hospitalizados por su precision en la estima-
cién del metabolismo basal. Se obtuvo un GET de 2087 kcal/dia,
aplicando un factor de estrés de 1,25 sobre el gasto energético
en reposo (GER: 1670 kcal/dia).

En base a la analitica al ingreso se individualizd la NP ajus-
tando las diselectrolitemias presentes:

Tabla 1. NP individualizada segtn analitica de ingreso paradialy 8

Seguimiento Dia1 Dia 8
Volumen/Keal waom wom
1987 kcal 1760 kcal
Gramos N 176¢ 14,56 ¢
Glucosa 150 g 150 g
Lipidos 40¢g 40¢g
Na 95 mEq 75 mEq
K 70 mEq 60 mEq
Ca 15 mEg 15 mEq
Mg 15 mEq 15 mEq
P 13,75 mmol 0 mmol

La paciente fue mejorando analiticamente y fisicamente,
consiguiendo una transicion en el 8° dia hacia la dieta normal,
la cual fue suplementada con un suplemento hiperproteico e
hipercaldrico con fibra (>1,2kcal/ml) con CaHMB para paciente
diabético para asi alcanzar los requerimientos nutricionales fija-
dos. Este tipo de suplemento es recomendado por la ESPEN*
(Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo) en situa-
ciones de hipercatabolismo postquirtrgico y alto riesgo de des-
nutricion. Estas férmulas incluyen:

 Glutamina: Protege la barrera intestinal y mejora la fun-

cién inmunitaria.



Fernando Salazar Gonzalez, Bernat Tenas Rius

 Arginina: Esencial en la cicatrizacién, favoreciendo la sin-

tesis de colageno y la angiogénesis.

+ Acidos grasos omega-3: Reducen |a respuesta inflamato-

ria y mejoran la funcién inmunolégica.

La paciente fue dada de alta tras 15 dias de hospitalizacién
con indicaciones de continuacion de esta nutricion enteral (NE)
y con seguimiento periédico por parte del servicio de farmacia
(SF).

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTICO 2: COMPLICACIONES
POR DEFICIENCIA EN MICRONUTRIENTES.

Subjetivo (S)

Disminucién de la consciencia, bradipsiquia y disartria; pali-
dez cutaneo-mucosa, edemas en miembros inferiores y signos
sugestivos de desnutricion.

Objetivo (0)

Afebril, cultivos microbiolégicas en LCR negativos. No detec-
cion de drogas de abuso en orina y los niveles de amonio en el
rango de normalidad [11-50 pmol/L]. Se objetiviz6 una caida en
la escala Glasgow a 9 de 15, por lo que se intubd y cursé ingreso
a UCI. El electroencefalograma descarté estatus comicial, con
patrén sugestivo a encefalopatia téxico-metabdlica.

En urgencias se le realizaron pruebas complementarias de
despistaje ante la sospecha de posible ictus: analisis de sangre
con tiempos de coagulacion en la normalidad, INR 0.89 [0.8-
1.2], TP 110% [70-130%], TTPa 25s (25-35). En las pruebas de
imagen, el TAC cranial descarté tromboembolismo y el Angio
TAC no evidenci6 la existencia de sangrado activo. En la anali-
tica de sangre aparecen alterados los valores de hemoglobina
9,2g/dL (13.8-17.2), vitamina B12 34pg/mL (200-900), vita-
mina B1 1,3mcg/dL (3.5-9.9), vitamina D 9,2ng/mL (30-50),
cobre 28mcg/dL (70-130), zinc 59mcg/dL (60-130) y calcio total
746mg/dL (8.5-10.5).

Analisis (A)

Con todo esto, se orienta como una encefalopatia de proba-
ble etiologia metabdlica-carencial (EPEMC) e ingresa en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) para mejor monitorizacién. La
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EPEMC es un sindrome neurolégico caracterizado por alteracio-
nes del nivel de conciencia, confusioén, disartria y sintomas neu-
romusculares, asociado a déficits de micronutrientes esencia-
les. Su fisiopatologia implica disfuncién neuronal secundaria a
déficits de tiamina, vitamina B12, cobre y otros oligoelementos,
lo que puede provocar neurotoxicidad, dafio axonal y desmie-
linizacion. La etiologia suele estar relacionada con sindromes
de malabsorcién, CB, alcoholismo crénico o estados de desnu-
tricién severa®. En este caso, la paciente presenté una EPEMC,
evidenciado por déficits severos de tiamina, B12 y oligoelemen-
tos, compatibles con encefalopatia de Wernicke y neuropatia
carencial.

Ante esta alteracién, se inicié suplementacion de tiamina
300 mg/dia EV por 5 dias (hasta 1500mg/dia en encefalopa-
tia)®’ v se contempld la posibilidad de un posible riesgo de mal-
nutricién proteica, por lo que se evalud su estado nutricional.
Dos herramientas, no especificas en CB, pero ampliamente
utilizadas para el cribado nutricional son el NRS-2002 (Nutri-
tional Risk Screening 2002) y el MUST (Malnutrition Universal
Screening Tool). EI NRS-2002, recomendado por la ESPEN, se
usa para la evaluacion del riesgo de desnutricién en pacientes
hospitalizados, basandose en IMC, pérdida de peso reciente,
reduccién de la ingesta alimentaria y gravedad de la enferme-
dad subyacente. Por otro lado, el MUST Score, recomendado por
el National Institute for Health and Care Excellence, se emplea
en pacientes ambulatorios para evaluar el riesgo de malnutri-
cion mediante el IMC, la pérdida de peso no intencionada vy la
ingesta reducida. En el contexto de la CB, resulta Gtil para el
seguimiento a largo plazo, aunque su aplicacién puede ser limi-
tada en las primeras fases postquirdrgicas debido a la pérdida
de peso rapida y controlada propia del procedimiento.

Los pacientes en estado critico presentan un alto riesgo de
malnutricién, especialmente aquellos con patologias que indu-
cen una respuesta inflamatoria sistémica o un estado hiperca-
tabdlico. En este contexto, el soporte nutricional es una inter-
vencion fundamental para prevenir la pérdida de masa muscular,
modular la respuesta inflamatoria y reducir la morbimortalidad.
En el paciente critico, el metabolismo se divide en tres fases®.
La fase de shock (0-48h) se caracteriza por una respuesta infla-
matoria aguda y catabolismo intenso, por lo que se recomienda
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una nutricién hipocalérica con un aporte del 25-50% del GET
para evitar la sobrealimentacién. Luego, en la fase catabélica
(2-7 dias), se incrementa progresivamente el soporte nutricio-
nal hasta alcanzar el 70-80% del GEE, con un aporte proteico
de 1.2-2.0 g/kg/dia, con el objetivo de minimizar |a pérdida de
masa muscular. Finalmente, en |la fase anabdlica (>7 dias), se
busca la recuperacion del estado nutricional, aumentando el
aporte hasta 125-150% del GEE con 2.0-2.5 g/kg/dia de protei-
nas, favoreciendo la regeneracién tisular y la mejoria funcional
del paciente.

Los objetivos del soporte nutricional incluyen alcanzar pro-
gresivamente un 270% del GER sin sobrepasar el 100%, ade-
mas de garantizar un aporte proteico adecuado, ajustado seguln
el estado metabdlico del paciente para optimizar la recupera-
cion y prevenir la desnutricion proteico-caldrica. Dentro de las
recomendaciones del soporte nutricional en el paciente critico,
se prioriza la NE precoz (<48h), ya que ha demostrado reducir
la incidencia de infecciones sistémicas, fracaso multiorganicoy
necesidad de intervencion quirdrgica. La administracion puede
realizarse mediante sonda nasogastrica (SNG) o nasoyeyunal
(SNY), dependiendo de la tolerancia del paciente. En los casos
en los que la via enteral no sea viable, esté contraindicada o no
se logre kcals objetivos en un plazo maximo de 5-7 dias, debe
recurrirse o complementarse con NPT, ajustando su adminis-
tracion para evitar complicaciones metabélicas y minimizar el
riesgo de sobrealimentacién. Se recomienda un aporte caldrico
de 25-30 kcal/kg en IMC <30 y 11-14 kcal/kg en IMC >30 para
evitar la sobrealimentacion. En cuanto a macronutrientes, los
hidratos de carbono deben mantenerse en 2-6 g/kg/dia, sin
superar los 5 mg/kg/min para prevenir la hiperglucemia. Los
lipidos deben administrarse en un rango de 0,5-1,5 g/kg/dia,
priorizando emulsiones ricas en w-3 (EPA+DHA) con dosis de
0,1-0,2 g/kg/dia. Se debe tener especial precaucion con el pro-
pofol, ya que aporta 0,1 g¢/mL/h de lipidos, afectando el equi-
librio calérico. El aporte de proteinas debe ser de 1.3-1.5 g/kg/
dia, con un maximo de 1.8 g/kg/dia, mientras que en pacien-
tes obesos (IMC >30) se recomienda 2-2.5 g/kg de peso ideal
para preservar la masa muscular sin sobrecarga metabdlica®™.
La administracion de micronutrientes y electrolitos debe indi-
vidualizarse segun los déficits del paciente, asegurando una
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reposicion adecuada de vitaminas y oligoelementos. La NPT
debe ser monitorizada estrechamente para prevenir compli-
caciones metabdlicas y optimizar el equilibrio energético y pro-
teico del paciente critico.

Plan (P)

En el caso de nuestro paciente, se inicio NE hiperproteico e
hipercalérico por SNG (aporte calérico de 25 kcal/kg por IMC<30
(28,3)), aumentando lentamente hasta las kcals objetivo
durante los siguientes 3 a 7 dias. Tras 5 dias de NE, se deci-
dio iniciar NPT puesto que presentaba deposiciones diarreicas
(malabsorcidn).

Tabla 2. Composicién de la NP individualizada en los dias 5, 8 y 12

del inicio

5"’9‘;\’;’;’?’"" Dia 5 Dia 8 Dia 12

Volumen/Keal 00m o80m 1895m
1600 kcal 1160 kcal 1410 kcal

Proteinas 100 g 100g 90¢g
Glucosa 175¢ 165 ¢ 165¢g
Lipidos 50g Og 40¢g
Na 75 mEq 75 mEq 75 mEq
K 60 mEq 60 mEq 60 mEq
Ca 15 mEq 15 mEq 15 mEq
Mg 15 mEg 15 mEq 15 mEq
P 3,75 mmol 0 mmol 1,88 mmol

*incluida suplementacién con oligoelementos y vitaminas hidro- vy liposolubles.

Una vez iniciada la NP, procedimos a modificar su composi-
cion, reduciendo inicialmente el aporte calérico. Para ello, dismi-
nuimos los carbohidratos y modificamos la fuente de lipidos a
otra con menor cantidad de acidos grasos w6, pero equilibrada
con w3, escogiéndose la presentacién SmofLipid®, excluyendo
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aporte segln los valores séricas de triglicéridos. También corre-
gimos las diselectrolitemias detectadas en analiticas diarias,
ajustando los valores de fosfato en la NP en el dia 8. Tras estos
cambios, la paciente presentd al cabo de diez dias mejoria cli-
nica en el estado neurolégico, y tanto el ionograma, como albu-
mina y glucemias capilares se normalizaron. Se reintrodujo la
dieta oral, gue toleré adecuadamente hasta completar ingestas
>70%, retirandose la SNG. Posteriormente, se dio de alta con
seguimiento por Hematologia y una pérdida ponderal significa-
tiva, requiriendo soporte nutricional oral y nuevos suplementos
especificos en su prescripcion habitual.

DISCUSION:

La CBes el tratamiento mas eficaz para la obesidad mérbida,
con beneficios en la reduccién de peso y la mejora de comorbi-
lidades como DM2 e HTA. Sin embargo, su éxito a largo plazo
depende de un manejo adecuado de complicaciones, un segui-
miento nutricional riguroso y una intervencion temprana ante
déficits nutricionales.

En este caso, la paciente presentd una dehiscencia de sutura,
una complicacién grave que requirio reintervencion quirdrgica y
una estrategia nutricional especifica. Ante la imposibilidad de
mantener ingesta oral adecuada, se instaurd NPT individuali-
zada para cubrir requerimientos metabdlicos sin inducir sobrea-
limentacién. La adaptacién del soporte nutricional permitio
minimizar el impacto del hipercatabolismo vy facilitar la transi-
cion a NE y luego a dieta oral.

Posteriormente, |a paciente desarrollé una EPEMC secunda-
ria a déficits graves de tiamina, vitamina B12, zinc y cobre. Estas
deficiencias, comunes en pacientes post-CB, pueden derivar en
complicaciones neurolégicas severas, como la encefalopatia de
Wernicke. La deteccién y reposicion precoz de micronutrientes
fueron clave para su recuperacion.

Desde el punto de vista farmacoterapéutico, la intervencién
del SF fue determinante en la optimizacién del soporte nutri-
cional, el ajuste de la NPT y la reposicion de micronutrientes. La
reintroduccion progresiva de la alimentacion oral con suplemen-
tos permitié mejorar el estado nutricional y minimizar nuevos
déficits.
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Este caso subraya la importancia de una monitorizacion
nutricional estrecha en pacientes con (B, especialmente ante
complicaciones. Un abordaje multidisciplinar entre cirugia,
endocrinologia, nutricién y farmacia hospitalaria es fundamen-
tal para optimizar la evolucion, mejorar la calidad de vida y redu-
cir complicaciones a largo plazo.

CONCLUSIONES:

El caso clinico resalta la importancia del manejo nutricio-
nal en pacientes con (B, especialmente ante complicaciones
postoperatorias. La deteccién precoz de déficits y un enfoque
multidisciplinar son clave para prevenir y tratar complicaciones
graves.

La nutricién individualizada, priorizando la NE y recurriendo
a la NPT solo cuando sea necesario, junto con la monitorizacion
bioguimica, optimiza la recuperacion.

La coordinacion entre equipos médicos y la educacion del
paciente sobre la suplementacién son fundamentales para
mejorar la evolucién clinica y prevenir complicaciones a largo
plazo.
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