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Introduccion

La enfermedad de Niemann Pick tipo C (NPDC) es una
enfermedad neurodegenerativa de herencia autosémica
recesiva cuya sintomatologia principal consiste en esple-
nomegalia y deterioro neurolédgico.

Puede presentarse desde el periodo perinatal hasta la
edad adulta. Se clasifica en: forma infantil severa (inicio
a edad < 2 afos), forma infantil tardia (inicio a la edad de
3-5 afos), forma juvenil (inicio a la edad de 5-16 afos) o
forma adulta (inicio a edades > 16 afos)'.

Engloba dos genotipos relacionados con mutaciones
en el gen NPC1 (95%) y en el gen NPC2 (5%)". La al-
teracion de estos dos genes conlleva una acumulacion
de colesterol no-esterificado y glicolipidos en el sistema
lisosomal.

El 85% de los pacientes con NPDC presentan hepa-
toesplenomegalia y alteraciones neurolédgicas (ataxia,
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disfagia, deterioro cognitivo, parélisis supranuclear de
la mirada vertical, trastorno psiquiatrico, epilepsia...). El
pronostico es variable, siendo la forma maés grave la que
se presenta en los dos primeros afios de vida.

Para poder evaluar la severidad de la enfermedad, mo-
nitorizar su progresién y comprobar el efecto del trata-
miento recibido, existen diferentes escalas de incapacidad.
Una de las mas usadas en NPDC se muestra en la Figura 1.

Actualmente no existe ningun tratamiento capaz de
detener o revertir el curso de la NPDC. La terapia se basa
en el tratamiento sintomatico y en la administracion del
farmaco miglustat, que es un inhibidor de la glucosilce-
ramida sintasa, por lo que inhibe la sintesis de glicoli-
pidos. Ademas reduce la acumulacién de gangliésidos
GM2 y GM3, glucosilceramida y lactosilceramida.

Dos de los érganos mas afectados en la NPDC1 son el
higado y el cerebro. En las células hepaticas predomina
una acumulacién de colesterol libre, esfingomielina, fos-
folipidos y glicolipidos, mientras que en las cerebrales,
ademas, se acumulan glucosilceramidas, lactosilcerami-
das y gangliosidos. Esto explicaria el hecho de que el
miglustat haya mostrado una reducciéon de la progresion
neurolégica de la enfermedad en determinados casos,
pero que no se haya mostrado igual de eficaz para la
sintomatologia colestasica y sistémica.

Datos recientes de estudios en modelos animales? y
la utilizacion puntual en humanos®*® sugieren que la hi-
droxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) puede minimizar
los dafios neurolégicos en la NPDC.

La HPBCD fue designada como medicamento huérfa-
noen 2010 por laFDA'y, en 2013, por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) en el tratamiento de la NPDC.
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1. Deambulacién Puntuacion 4. Lenguaje Puntuacion
Torpeza 1 Adquisiciones retardadas 1
Marcha ataxica autbnoma 2 Disartria moderada (comprensible) 2
Deambulacion asistida al aire libre 3 D|§artr|a grave (solo.c.omprenable Fn elgumes 3
miembros de la familia)
Deambulacion asistida en el interior 4 Comunicacién no verbal 4
En silla de ruedas 5 Ausencia de comunicacion 5
2. Manipulacién 5. Deglucién
Temblor 1 Masticacion anormal 1
D|srpetr|a/d|ston|a leve (permite la manipulacion ? Disfagia ocasional ?
autonoma)
Dismetria/distonia moderada (requiere ayuda en
varias tareas, pero es capaz de alimentarse por s 3 Disfagia diaria 3
mismo)
Dismetria/distonia grave (requiere asistencia en 4 Alimentacién por SNG o PEG 4

todas las actividades)
3. Convulsiones

6. Movimientos oculares

Convulsiones ocasionales 1 Seguimiento ocular lento 1
Convulsiones con farmacos antiepilépticos 2 Oftalmoplejia vertical 2
Convulsiones resistentes a farmacos antiepilépticos 3 Oftalmoplejia completa 3

Figura 1. Escala de incapacidad modificada por Pineda et al., en 2010, extendida de la original desarrollada por Iturriaga et al., en
2006. http.//www.niemann-pick-c.com/HCP/Management/Monitoring-progression-of-Niemann-Pick-type-C-disease (traducida).

Las ciclodextrinas son compuestos macrociclicos de
unidades de glucosa unidas por enlaces a-D-(1,4), alta-
mente solubles en agua, que forman una cavidad interna
apolar que permite la inclusion de moléculas hidréfobas.

El mecanismo de accién que hace que la ciclodextrina
pueda ser una buena opcion para el tratamiento de la
NPDC se basa en su capacidad para disminuir la acumu-
lacion de colesterol de la célula. Sin embargo, las ciclo-
dextrinas no atraviesan la barrera hematoencefalica, por
lo que no se lograrfa tratar la enfermedad desde el punto
de vista neurolégico. Esta limitacidon hace que se plantee
la administracion de la HPBCD por via intratecal (IT).

Descripcion del caso

Paciente que ingresa por primera vez en nuestro hos-
pital a los 12 meses de edad para estudio de hepatoes-
plenomegalia y trombocitopenia.

En la exploracion, ademas de la hepatoesplenome-
galia, se observa una ligera afectaciéon del oido interno
bilateral y retraso en las adquisiciones (no gatea, no se
desplaza, no se mantiene en pie, comprensién deficien-
te...), por lo que se remite a neurologia para descartar
una posible metabolopatia.

Ante el hallazgo de hepatoesplenomegalia y afectacion
neurolégica se orienta como una posible enfermedad de
deposito y se realiza una RMN craneal que muestra signos
de discreta atrofia cerebral, con acusado adelgazamiento
difuso del cuerpo calloso y lesion de la sustancia blanca
periventricular paratrial bilateral (Fig. 2). Estos hallazgos
se han descrito en la enfermedad de NPDC.

Para proseguir con la confirmacién diagnostica se rea-
liza el test de Filipina en cultivo de fibroblastos que resul-
ta positivo a los 19 meses de edad. En este momento la
escala de incapacidad es de 11.

A los 22 meses de edad inicia tratamiento con mi-
glustat en su hospital de referencia y 5 meses después
(ante la falta de respuesta), se decide anadir al trata-
miento HPBCD (IT) en nuestro centro (escala de inca-
pacidad de 14).

Figura 2. MRl a los 18 meses de edad.

A. Imagen de linea media sagital ponderada en T1. La imagen
muestra una discreta atrofia cerebral, con acusado adelgaza-
miento difuso del cuerpo calloso (flecha).

B. Imagen de la linea media axial ponderada en T2. Ventriculo-
megalia (flecha) y lesion de la sustancia blanca periventricular
paratrial bilateral (circulos).
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Se le administran un total de 43 inyecciones intra-
tecales de HPBCD. La dosis inicial es de 175 mg y se
aumenta gradualmente durante los primeros 6 meses
hasta llegar a los 325 mg, dosis que se mantiene hasta
finalizar el tratamiento. Las dosis se administran cada
15 dias en el hospital de dia polivalente pediatrico de
nuestro centro.

A'los 7 meses del inicio del tratamiento con miglustat
se suspende este por pérdida de peso acusada y cuadros
de diarreas. No obstante, se vuelve a reintroducir al cabo
de 3 meses.

La sintomatologia de la paciente mejora con la admi-
nistracion de las primeras dosis de HPBCD (mayor con-
tacto visual, mejora de la motricidad). En los primeros
12 meses de tratamiento se objetiva un ligero estanca-
miento en la progresion de la enfermedad. En todo este
tiempo, la escala de incapacidad solo ha aumentado
1 punto (escala de incapacidad de 15). Sin embargo, a
partir de esta fecha la paciente presenta un deterioro
progresivo (aparicion de crisis epilépticas no controladas
gue requieren cambios en el régimen antiepiléptico de la
paciente, empeoramiento de la motricidad, disfagia), lo
cual indica que el tratamiento no es eficaz.

La resonancia magnética a la edad de 30 meses
muestra la progresiéon de la atrofia cerebral, mas pro-
minente en el l6bulo occipital (Fig. 3). Un afio y 8 meses
después de haber iniciado el tratamiento, la HPBCD IT
se suspende, presentando una escala de incapacidad
de 18.

Antes de cada administracion de HPBCD IT se reti-
ré el mismo volumen de liquido cefalorraquideo (LCR)
que de medicamento a administrar (3 ml) y este LCR
se analizé. Los pardmetros bioquimicos del LCR (pro-
teinas) se mantuvieron estables y en ningln caso se
detectd agente infeccioso. Nuestra paciente no mani-
festd ningun efecto adverso relacionado con su admi-
nistracion.

Figura 3. MR/ a los 30 meses de edad.

A. Imagen de linea media sagital ponderada en T1.

B. Imagen de la linea media axial ponderada en T2.

Las Figuras 2A y 2B muestran la progresion de la atrofia cere-
bral, que es mas prominente en el I6bulo occipital.

Discusion y aportacion farmacéutica

Desde el Servicio de Farmacia, junto con el Servicio
de Neurologia, en busqueda de nuevas alternativas te-
rapéuticas, ante el fallo de la terapéutica con miglustat,
se busco bibliografia en cuanto a la eficacia, seguridad y
disponibilidad de la HPBCD administrada por via intrate-
cal. En base a los casos clinicos publicados®®, se decidio
iniciar el tratamiento con HPBCD IT.

La Direccién del Hospital aprobd la utilizacion de
HPBCD intratecal (previa elaboracion de un informe
clinico y discusién del comité que evalua la utilizacion
de farmacos bajo indicaciones no autorizadas). Por otro
lado, los tutores del paciente firmaron el consentimien-
to informado.

La férmula IT se prepard a partir de viales de 100 ml
de Trappsol Cyclo®, de una concentracion de HPBCD de
250 mg/ml (CTD Holdings, Inc. — CTDH; USA). Para
su adquisicion se solicitd su importacion a través de la
Agencia Espafiola del Medicamento (Gestion de medi-
camentos en situaciones especiales), previa aprobacién
del tratamiento por la Direcciéon del Hospital, junto con
la confirmacién de suministro por parte del laboratorio
distribuidor en Europa (Medical Need Europe AB).

Un hecho diferencial respecto a los casos previos de
administracion de HPBCD por via IT en nuestro pals, en
los que la HPBCD se habia importado en forma de ma-
teria prima, es que actualmente Medical Need distribuye
la HPBCD en solucion (viales), presentacién que usamos
en nuestro caso. De esta forma se garantiza la esterilidad
y apirogenicidad del producto inicial.

La elaboracion se realizé en el Servicio de Farmacia en
cabina de flujo laminar horizontal (ISO clase 5), trabajan-
do en condiciones asépticas y garantizando una prepa-
racion estéril y libre de pirégenos.

En funcién de la dosis prescrita se diluyé el volumen
necesario de Trappsol Cyclo (previa filtracion por filtro
de 0,22 mcm) con solucién salina fisioldgica (SSF 0,9%)
hasta llegar a un volumen final de 3 ml.

Se determiné el pH y la osmolalidad de Trapssol Cy-
clo (250 mg/ml), de la preparacion inicial (175 mg/3 ml)
y de la preparacion final (325 mg/3ml). Los valores de
pH obtenidos fueron de 6,6, 5,7 y 5,8y los de osmolali-
dad de 312, 284 y 286 mOsm/kg, respectivamente, por
lo que pudimos considerar que todas las preparaciones
poseian un pH que no diferia significativamente del pH
del LCR (7.32) y que eran isoosmoticas con el LCR (292-
297 mOsm/kg). Por otro lado, Trappsol Cyclo no contie-
ne excipientes ni conservantes, por lo que descartamos
gue alguno de sus componentes fuese neurotéxico.
Estas dos consideraciones fueron determinantes para
poder considerar viable la administracion del preparado
por via IT.

A la preparacion de HPBCD por via IT se le asigné una
estabilidad de 8 horas a temperatura ambiente y prote-
gida de la luz, para garantizar asf su esterilidad.
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La HPBCD ha sido utilizada en varios pacientes afec-
tados de NPDC en los que se han conseguido mejoras
neurolégicas, especialmente en las formas juveniles o
tardfas. La primera vez que se utilizd por via IT en hu-
manos fue en el 2009, en el caso de dos gemelas es-
tadounidenses de 7 afios, a raiz del cual se pidio el uso
compasivo a la FDA. Desde entonces se han publicado 3
casos mas, el de una nifa de 2 afios?, otra de 6 afos*y
un nifo de 12 afos®.

En nuestro caso, durante el primer afio de tratamien-
to con HPBCD IT se retrasa ligeramente la progresion de
la enfermedad. No obstante, pasado este tiempo si que
se objetiva un empeoramiento clinico de la paciente, lo
cual sugiere una falta de efectividad en las formas seve-
ras de NPDC.

La administracion de la HPBCD IT ha demostrado ser
segura en nuestra paciente, al igual que en los casos
clinicos descritos en la literatura. El Unico efecto adver-
so descrito en fuentes bibliogréficas que probablemen-
te pueda estar relacionado con la administraciéon IT de
HPBCD es la pérdida de audicion®. Dicho efecto adverso
no fue descrito en nuestra paciente.

La dosis y el intervalo de administraciéon ideal se des-
conocen. La dosificacion de la cual se ha partido se basa
en estudios animales? y en otros casos clinicos publi-
cados, en los que el intervalo de dosis oscilaba desde

175 mg de HPBCD iniciales hasta dosis de 450 mg, ad-
ministrandose generalmente cada 15 dias.

Recientemente se han iniciado dos ensayos clinicos de
HPBCD IT en Estados Unidos en los que se podra estable-
cer la posologia y demostrar si la sintomatologia de estos
pacientes mejora o si el farmaco es capaz de retrasar o
minimizar los sintomas de la enfermedad.
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Introduccion

La enfermedad del jarabe de arce (maple syrup urine
disease, MSUD) es una acidopatia caracterizada por un
marcado aumento de la concentracion de leucina, isoleu-
cina y valina en todos los fluidos corporales. Estos ami-
noacidos pertenecen al grupo de aminoacidos de cadena
ramificada (blanched chain aminoacids, BCAA), que cons-

tituyen el 40 % de los requerimientos de aminoacidos
esenciales en los mamiferos. En la enfermedad del jarabe
de arce hay una deficiencia en la actividad del complejo
multienzimatico deshidrogenasa de localizacién mitocon-
drial (blanched chain keto acid dehydrogenase, BCKD),
encargado del segundo paso catabdlico en la degrada-
cién de los aminoacidos ramificados. Como consecuen-
cia de este déficit se produce la acumulacion de dichos
aminoacidos y sus correspondientes a-cetoacidos (Fig. 1).

1 Leucina 1 ISOLEUCINA 1 VALINA

NH2 % NH2 NH2

" o-cetoisocaproico T or-cetometilvalerico T o-cetoisovalérico

Isovaleril CoA Metilbutiril CoA Isobutiril CoA

| Bloqueo por deficiencia del complejo multienzimatico
deshidrogenasa de los cetoacidos de cadena ramificada.

Figura 1. Vias metabdlicas de los aminodacidos ramificados.
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La enfermedad del jarabe de arce se hereda de forma
autosémica recesiva, con una incidencia de 1/185.000
recién nacidos. Existen diversas mutaciones implicadas,
originando distintos subtipos de MSUD (Tabla 1). La
complejidad del metabolismo de los BCAA, asi como su
heterogeneidad genética, explican la diversidad en la ex-
presion clinica y bioquimica de esta enfermedad, caracte-
rizada de forma general por la acumulacion de los BCAA
y sus BCKA. Asi mismo, el bloqueo en el metabolismo
del BCKA de la isoleucina permite la formacién por race-
mizacién no enzimatica de la aloisoleucina, encontrada
sisteméaticamente en los pacientes afectos de MSUD. La
leucina y su correspondiente cetoacido, el acido a-cetoi-
socaproico, son los metabolitos mas toxicos y su acumu-
lacion se asocia principalmente a neurotoxicidad'.

Las descompensaciones agudas son el principal pro-
blema de la enfermedad, considerandose verdaderas
emergencias médicas, dada su elevada mortalidad. Con
frecuencia se desencadenan como consecuencia de una
sobrecarga metabdlica por enfermedad febril. Los prime-
ros signos pueden ser un sutil letargo o ataxia; sin embar-
go, en muchas ocasiones estos pueden resultar dificiles de
valorar, siendo las principales complicaciones la encefalo-
patia y el edema cerebral. Ante una situacién de descom-
pensacion, los tres principales objetivos terapéuticos son:
1. Conseguir una rapida normalizacién de los niveles de

BCAA Yy, en especial, de la leucina, por ser el aminoa-

cido ramificado mas neurotoéxico.

2. Inhibir el catabolismo proteico y potenciar el anabo-
lismo, proporcionando una elevada ingesta calérica.

3. Asegurar que se mantiene el equilibrio entre leucina,
isoleucina y valina mediante la administracion de su-
plementos de isoleucina y valina.

Para conseguir una rapida reduccion de los niveles de
leucina en sangre, este aminoacido debe ser excluido

inmediatamente de la dieta y debe favorecerse su incor-
poracion en la sintesis enddgena de proteinas. Para ello
se emplean preparados exentos de BCAA. Sin embargo,
estos Unicamente se pueden administrar por via oral o
via enteral a través de sonda. Por ello, en los pacientes
con intolerancia gastrica, la administracién tanto de los
preparados libres de BCAA como de los suplementos de
valina e isoleucina resulta un verdadero problema te-
rapéutico. Las técnicas dialiticas han resultado eficaces
para eliminar el exceso de leucina de la sangre periférica
y, por tanto, para evitar sus efectos toxicos. Sin embar-
go, estas técnicas se asocian con mayor nimero de com-
plicaciones y riesgos, incluyendo infecciones.

Una alternativa novedosa en el tratamiento de las
descompensaciones agudas de la enfermedad del jarabe
de arce es el empleo de nutricion parenteral elaborada
a partir de una mezcla de aminoacidos libres de BCAA.
En la Tabla 2 se resumen otras estrategias terapéuticas
complementarias empleadas habitualmente en el mane-
jo agudo de la enfermedad del jarabe de arce?.

A continuacion se presenta un caso de un paciente
pediatrico con la enfermedad del jarabe de arce de pre-
sentacion clasica, ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) por una descompensacion
metabdlica grave, que presentd intolerancia gastrica y
fue tratado con nutricién parenteral libre de aminoéci-
dos ramificados.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de 2 afios y 3 meses de edad
gue fue diagnosticado de enfermedad de orina con olor
a jarabe de arce mediante cribado metabdlico neonatal.
A los 7 dias de vida ingresd en el Servicio de Neona-
tologfa por este motivo, detectdndose unos niveles de

Tabla 1. Clasificacion clinica de la MSUD segun severidad, inicio de sintomas y perfil bioquimico. BCAA: aminoacidos de

cadena ramificada. BCKA: cetoaminoacidos de cadena ramificada

Forma Inicio Presentacién Bioquimica
Clasica Neonatal Rechazo alimentacion BCAA, BCKA +++
Letargia, hipotonia aloisoleucina
Convulsiones
Cetoacidosis
Intermedia 6 meses—7 Desmedro BCAA, BCKA +++
anos Retraso psicomotor aloisoleucina
Ataxia

Convulsiones

Intermitente Lactante-adulto

Crecimiento normal
Desarrollo psicomotor normal

Normal entre episodios
En crisis: similar el fenotipo clasico

Infeccion: ataxia, convulsiones, cetoacidosis

Respondedora a Lactante Similar a fenotipo intermedio BCAA, BCKA +++

tiamina Normalizacion del perfil bioquimico
con la administracion de tiamina

Deficiencia E3 Lactante Inicio similar a forma “intermedia” BCAA, BCKA +++

Progresivo y rapido deterioro neurolégico

Acidosis lactica
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Tabla 2. Otras estrategias terapéuticas en el manejo agudo

Estrategia

Descripcion

Prevencion de infecciones y tratamiento del dolor

Antibiodticos, antiinflamatorios, analgésicos

Administracion de antieméticos

Ondansetron 0,15 mg/kg

Prevencion del edema cerebral

Na* a dosis de 6 mEg/kg/dia

Furosemida a dosis de 0,5-1mg/kg/6 h

Suero salino hiperténico para mantener la concentracion de
sodio por encima de 140 mEg/L. Si la situacién neurolégica es
grave, se puede administrar manitol intravenoso (0,5g/kg)

Hemodialisissrhemofiltracion

Se emplean para eliminar el exceso de leucina en
descompensaciones graves

Fenilbutirato iv

Valorar su uso a dosis de 250 mg/kg si se dispone via central

leucina de 29,6 mg/dl, confirméndose asi el diagnos-
tico. El paciente fue dado de alta y fue seguido por la
Unidad de Enfermedades Metabdlicas de nuestro hospi-
tal, iniciandose tratamiento dietético con restriccion de
aminoéacidos ramificados y con adicién de suplementos
vitaminicos (Protovit®), valina, isoleucina y tiamina. Asi
mismo se inicié alimentacién enteral con férmula espe-
cifica exenta en BCAA, MSUD Anamix Infant® 500 ml al
dia repartidos en 3 tomas.

A los 2 afios y 3 meses de edad el paciente acude
al Servicio de Urgencias por cuadro de 3 dias de evolu-
cion de fiebre (méximo 38,8°C), fluxion nasal, vémitos
con las tomas e inestabilidad en la marcha. En la analiti-
ca se objetiva acidosis metabodlica, por lo que se decide
el ingreso hospitalario. Inicialmente ingresa en la planta
de hospitalizacién, con diagnéstico de descompensacion
metabdlica en contexto de infeccién por adenovirus, en
un paciente diagnosticado de enfermedad del jarabe de
arce, donde se pauta dieta exenta de proteinas, perfusion
de glucosa a 10 mg/kg/min y lipidos a 3,3 mg/kg/dia.
A las 12 horas de ingreso sufre empeoramiento clinico
presentando disminucion del nivel de conciencia, mirada
fija, pupilas midriatricas, rigidez de miembros, respiracion
estertorosa y trismus, por lo que se decide su traslado a
la UCIP. En la Tabla 3 se detallan las evoluciones mas rele-
vantes del paciente durante el episodio que se describe.

Ante la sospecha de descompensacién metabélica y por
recomendacion del Servicio de Metabolopatias, se inicia
hemodiafiltracion. Durante el segundo dia de ingreso pre-
senta tendencia a hiponatremia e hiperglucemia, por lo
gue se administra perfusion de suero salino al 3% e insu-
lina. Se comienza la administracion de suplementos de va-
lina, alanina, isoleucina y tirosina, cuyas dosis se iran ajus-
tando durante el ingreso segun los niveles plasmaticos. El
tercer dia de ingreso se inicia alimentacién oral con MSUD
Anamix Infant® con buena tolerancia. Presentd vémitos
ocasionales en relacidon con secreciones mucosas respira-
torias. Se monitorizaron los niveles de leucina de forma
diaria presentando un ascenso maximo de 12 mg/dl coin-
cidiendo con pico febril y vémitos mucosos. Se suspendid
temporalmente la nutricion enteral reiniciandola posterior-
mente a través de sonda nasogastrica inicialmente y, pos-

teriormente, transpilérica y administrando ondansetron
ante la aparicion de nauseas. El séptimo dia de ingreso,
ante la falta de descenso de niveles de leucina (11 mg/d|,
niveles normales: 1,0-2,6 mg/dl) se anade tratamiento con
fenilbutirato. Precisé perfusion de bicarbonato sddico por
acidosis metabodlica. En este momento el paciente persistia
con niveles elevados de leucina en plasma.

Ante la gravedad del cuadro clinico y ante la imposibi-
lidad de incrementar los aportes caléricos por via enteral
debido a la intolerancia gastrica, se contacta con el Ser-
vicio de Farmacia para solicitar la preparacion urgente
de una nutriciéon parenteral con aminoacidos no rami-
ficados, de manera que permitan incrementar el aporte
caldrico-proteico y evitar asi la situacion de catabolismo
en la que se encontraba el paciente. Dada la grave-
dad del caso y la urgencia de la situacién, el Servicio
de Farmacia inicia una serie de tramites para disponer
de estos aminoacidos. Debido a la inexistencia de pre-
parados proteicos comerciales exentos en aminoacidos
ramificados para administracion intravenosa, se solicita
su preparacion a un laboratorio francés con experiencia
en su fabricacién, Agence Générale des Equipements et
Produits de Santé (AEGPS), establecimiento publico de la
AP-HP (Asistencia Sanitaria Publica de Paris). Unos dias
mas tarde se solicita su preparacion a un laboratorio es-
pafiol para agilizar asi su disponibilidad en el hospital.
Esta segunda preparaciéon presenta una composicion li-
geramente distinta de la primera, pero igualmente exen-
ta de aminodcidos ramificados (Tabla 4).

A partir de la incorporacion de la formula protei-
ca exenta en aminoéacidos ramificados a la nutricién
parenteral, el dia 15 de ingreso se observa un rapido
y significativo descenso de los niveles plasmaticos de
leucina (Fig. 2). Dada la mejoria en la situacion clinica
del paciente se decide traslado a planta de hospitali-
zacion; sin embargo, tres dias mas tarde, debido a la
presencia de hipertensién craneal por la persistencia de
edema cerebral, se decide reingreso en UCIP. Desde el
reingreso presenta niveles bajos de leucina, y se combi-
na nutricién parenteral con aminoacidos no ramificados
con nutricion enteral continua por sonda transpilérica,
manteniendo un alto aporte calérico. Progresivamente
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Tabla 3. Evolucion clinica e historia metabolica-nutricional

Dia

Acontecimiento

Tratamiento metabdlico-nutricional

1

Ingreso en planta de hospitalizacion por intolerancia oral en
contexto de infeccion respiratoria por adenovirus.

Dieta exenta de proteinas ( 966 kcal/dia):

2 Traslado a UCIP por empeoramiento clinico. ¢ Hemodiafiltracion venovenosa continua.
Se confirma la descompensacion metabdlica. e Perfusién de suero salino hipertonico al 3%.
Balances positivos; tendencia a la hiponatremia e e |nsulina a 0,05 Ul/kg/h.
hiperglucemia. e Furosemida iv.
e Suplementos:
— Carnitina: 400 mg/6 h iv.
— Tiamina: 300 mg/24 h iv.
— Isoleucina: 200 mg/12 h a través de SNG.
3 Seinicia alimentacién enteral a través de SNG en funcién e Nutricion parenteral SIN proteinas (94 kcal/kg):
de tolerancia. e Nutricion enteral MSUD Anamix Infant® 16%;
8 tomas de 10 ml.
e Suplementos:
— Carnitina: 275 mg/6 h iv.
— Tiamina: 300 mg/24 h iv.
— Isoleucina: 200 mg/8 h a través de SNG.
— Valina: 200 mg/12 h a través de SNG.
— Alanina: 200 mg/12 h a través de SNG.
4 Buena tolerancia a la nutricion enteral. e Seincrementa aporte calérico: 90-100 kcal/kg/dia.
Hipopotasemia. e Seincrementa aporte de K en NP.
e Se reduce carnitina a 275 mg/8 h iv.
5 Vomito abundante en relacion a aumento de secreciones e Se suspende nutricion enteral.
respiratorias. e Nutricion parenteral SIN proteinas.
Aumento de los niveles de aminoacidos ramificados e (116 kcal/kg/dia):
en plasma. e Suplementos: se aumenta valina a 200 mg/8 h.
6 Se reinicia nutricion enteral fraccionada en tomas para probar e Nutricién parenteral SIN proteinas.
tolerancia, aumentar el aporte calérico y evitar el catabolismo e Nutricién enteral MSUD Anamix Infant® 16%.
proteico. e Kcal totales: 149,5 kcal/kg/dia.
e Suplementos:
— Se aumenta isoleucina a 300 mg/8h.
7 Se coloca sonda transpilérica (STP) para administracion e Seinicia fenilbutirato: 1.100 mg/12h a través de STP.
continua de NE. Niveles de aminoacidos elevados.
8 Acidosis metabdlica. e Seinicia perfusién de bicarbonato iv.
Niveles bajos de tirosina e hiperexcitabilidad muscular. e Seinicia tirosina: 200 mg/12h a través de STP.
e Se pasa fenilbutirato a via iv a 2.750 mg/24 h.
10 Correccion de la acidosis metabdlica. * Se suspende bicarbonato iv.
e Se pasan suplementos a via oral.
11 Aumenta la tolerancia a la nutricion enteral a través de STP; e Nutricion parenteral SIN proteinas.
se aumentan aportes caloricos. e Nutricién enteral MSUD Anamix Infant® 16% A
15 ml/h. kcal totales: 152,7 kcal/kg/dia.
12 Presenta un vémito de contenido mucoso y escaso. e Se disminuye velocidad de nutricién enteral.
Suplementos:
— Se disminuye valina a 200 mg/12 h.
13 Tolerancia a la nutricién enteral a través de STP sin vémitos. e Se aumenta la velocidad de nutricién enteral a 15 ml/h.
e kcal totales: 149 kcal/kg/dia.
e Se suspende ondansetron iv.
e Suplementos: se disminuye isoleucina a 300 mg/12 h.

14

Persisten concentraciones elevadas de leucina en fluidos
corporales.

Nauseosos; hiperperistaltismo con aumento del numero de
deposiciones.

Se afade Dipeptiven® a la nutricion parenteral y
Loprofin® a la nutricion enteral.

Kcal totales: 153 kcal/kg/dia.

Suplementos:

Se disminuye valina a 150 mg/12 h.

Se disminuye isoleucina a 200 mg/12 h.
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Tabla 3 (cont.). Evolucion clinica e historia metabodlica-nutricional

Dia Acontecimiento

Tratamiento metabdlico-nutricional

15 Persisten concentraciones elevadas de leucina en fluidos
corporales.

e Se inicia nutriciéon parenteral CON AMINOACIDOS
NO RAMIFICADOS (500 ml al 4%).

e Se suspende nutricion enteral.

e kcal totales: 140 kcal/kg/dia.

e Se pasan carnitina y tiamina a via iv.

16 Traslado a planta de hospitalizacion.

18 Se reducen de forma muy importante los niveles plasmaticos

de leucina tras la introduccion de aminoacidos no
ramificados en la nutricion parenteral.

e Se ajustan suplementos.
— Se disminuye valina a 200 mg/24 h.
— Se disminuye isoleucina a 300 mg/24 h.

19 Disminucién del nivel de conciencia, pupilas midriaticas, no

reactivas. Hipertension intracraneal. Traslado a UCIP

e Seinicia perfusién suero salino hiperténico al 3%.
e Se ajustan suplementos:

20 Niveles de leucina persisten bajos.

e Se afnade nutricién enteral y se disminuye aporte de
nutricion parenteral.

24

e Se ajustan aportes caloricos en nutricién parenteral y
enteral. kcal totales: 63,19 kcal/kg/dia.

e Suplementos:

— Se aumenta tiamina a 150 mg/12 h.

— Se suspenden suplementos de valina, alanina,
isoleucina, tirosina y fenilbutirato.

26 Hipopotasemia e hiperglucemia

e Se aumentan aportes de K* en la parenteral.
e Se administra insulina.

31 Elevacion de GGT en relacion con nutricion parenteral
prolongada. Hepatomegalia.

e Suplementos:
— Se reinicia valina a 100 mg/24 h.

38 Buena tolerancia a la nutricion enteral

e Se reducen aportes en la nutricion parenteral.

41

e Se suspende nutricién parenteral.

e Nutricion enteral exclusiva: MSUD Anamix Infant®
+ Almirén sin lactosa + Loprofin ® Kcal totales:
96 kcal/kg/dia.

42 Aumento de niveles de leucina en relacién con bajo aporte

caldrico con aparicion de catabolismo.

e Se suspende Almirén y se ahade glucosa al 12 %.
e Suplementos:

— Se suspende valina.

— Se reinicia isoleucina 100 mg/24 h.

— Se reinicia tirosina 100 mg/24 h.

48 e Se suspende glucosa iv.

e Suplementos:

— Se suspende isoleucina.

— Se disminuye tirosina a 100 mg/48 h.
49 e Se suspenden lipidos iv.

e Suplementos: se reinicia isoleucina 100 mg/24 h.

56 Gran mejoria neurolégica y hemodinamica.
Ausencia de vomitos en los dias previos.

e Seinicia tolerancia oral con yogurt natural.

58 Muy buena tolerancia oral.

e Se ajustan suplementos:
— Tiamina 200 mg/24 h oral.
— Carnitina 100 mg/24 h oral.

59 Se traslada a planta de hospitalizacion.

67 Alta hospitalaria

se incrementé el aporte calérico en la nutricion ente-
ral y se redujo la nutricién parenteral, que se suspendio
el dia 40 de ingreso. Precisd de forma aislada perfusion
de insulina por hiperglucemia mantenida y aumento de
aportes de potasio en parenteral por hipopotasemia. Se
objetivéd hipertransaminasemia en relacion con nutriciéon

parenteral prolongada, por lo que se cambid la formula
lipidica @ SMOFlipid® (mezcla de aceite de soja, oleico,
MCT y omega-3). Después de 59 dias ingresado y debi-
do a su mejoria neurolégica, hemodinamica y metabo-
lico-nutricional, se traslada a planta de hospitalizacion,
dandosele el alta tras 67 dias de ingreso.
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Tabla 4. Composicion de la mezcla de aminoécidos exentos en BCAA y de la formula enteral especifica

Contenido por 500 ml

Contenido
por 100 g

Ingredientes

Mezcla de aminoacidos libre de BCAA Mezcla de aminoacidos libre de BCAA  MSUD Anamix

elaborados por AP-HP en Francia elaborados en Espafia. Infant®
Energia 100 kcal 72 kcal 466 keal
Aminoacidos 2649 17,95 g 13,19
Alanina 3,159 - 0,82 g
Arginina 2,059 2,059 1,409
Acido aspartico 2,059 2,059 =
Cisteina 0,509 0,509 0,529
Acido glutamico 3559 3559 1,60 g
Glicina 1,059 1,059 1,299
Histidina 1,059 1,059 -
Lisina 2,809 2,809 1,45¢g
Metionina 0,659 0,659 0,34 g
Fenilalanina 1,359 1,359 0,949
Prolina 2,809 - 1,569
Serina 1,90 g - 0,96 g
Taurina 0,159 0,15 g -
Treonina 1,809 1,809 1,05¢
Triptéfano 0,70 g 0,70 g 0,42 g
Tirosina 0,259 0,259 0,94 g
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Discusion y aportacion farmacéutica

El manejo inicial de una descompensacioén aguda de la
enfermedad del jarabe de arce esta dirigido a reducir de
forma rapida la concentracion de leucina en los fluidos
corporales. En la mayoria de los pacientes esto se consi-

gue mediante la restriccion de la leucina de la dieta y el
aporte de formulas especificas exentas en BCAA de ad-
ministracion oral. En los pacientes con intolerancia gastri-
ca, las técnicas dialiticas pueden ser una alternativa para
eliminar el exceso de leucina; pero no estan exentas de
complicaciones. Varios autores han descrito la utilizacion
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de nutricién parenteral con aminoéacidos no ramificados.
Towsend y cols.? fueron los primeros en emplear exitosa-
mente nutricién parenteral total como alternativa en un
paciente neonatal que presentaba una descompensacion
aguda de la MSUD, en el que no era posible la alimenta-
cion enteral y las técnicas dialiticas no habfan funcionado.
Berry y col* trataron 9 episodios de descompensaciones
agudas en 5 pacientes pediatricos con una solucion de
aminoacidos no ramificados y observaron que la concen-
tracion plasmatica de leucina se reducia en todos los casos
tras la administracion de la mezcla. Por ultimo, Serrais y
cols (5) compararon descompensaciones de la enferme-
dad tratadas con nutricién parenteral libre de BCAA fren-
te al tratamiento clasico con férmulas especificas de ad-
ministracion enteral. La disminucién de la concentracion
plasmatica de leucina fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con nutricion parenteral (p = 0,0026)
y no observaron mayor incidencia de efectos adversos. El
mecanismo por el cual se consiguen efectos beneficiosos
esta rapida disminucién en los niveles plasmaticos de leu-
cina, asf como la mejorfa clinica al iniciar el tratamiento no
estan totalmente claros. Es posible que sea una combina-
ciéon de varios factores®; por un lado, se produce un incre-
mento en el flujo de leucina desde el liquido extracelular
al liquido intracelular pero, por otro, también se produce
un incremento en la sintesis de proteinas.

Nuestro caso es un ejemplo novedoso de la utilizacién
de nutricion parenteral con aminodcidos no ramificados
para tratar una descompensacion aguda de la enferme-
dad del jarabe de arce en un paciente con intolerancia
gastrica en el que los aportes enterales no eran suficien-
tes para evitar el catabolismo. La situacién en la que se
encontraba el paciente antes de iniciar el tratamiento
era de alta gravedad, con niveles de leucina que llega-
ron a 12 mg/dl. Tras iniciarse nutricidon parenteral con
aminoacidos no ramificados la mejoria clinica fue mas

gue evidente, con una disminucion rapida de los nive-

les plasmaticos de leucina hasta valores normales. Desde

el Servicio de Farmacia, los farmacéuticos especialistas
responsables del area de pediatria y nutriciéon y mezclas
intravenosas tuvieron un papel importante en:

— Preparacion de los suplementos de valina, isoleucina,
alanina, tirosina y fenilbutirato.

— Participacion en las decisiones farmacoterapéuticas.
Busqueda bibliogréafica de evidencias en el empleo de
aminoacidos no ramificados de administracion paren-
teral y posologia adecuada de los mismos.

— Gestién y logistica para la rapida disponibilidad de la
mezcla de aminoéacidos no ramificados.

— Conservacion y almacenamiento de la mezcla de ami-
noacidos no ramificados.

— Preparacion de la nutricion parenteral incorporando la
mezcla de aminoéacidos no ramificados.

— Actualizacién de protocolos para el manejo de des-
compensacion de la enfermedad del jarabe de arce
para que futuros pacientes se puedan beneficiar de
esta alternativa terapéutica.
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Hipocalcemia secundaria a citrato y
nutricion parenteral en la terapia de
reemplazo renal continuo

Gemma Garrido Alejos', Beatriz Zurita
Alonso?, Daniel Cardona Pera?,

Joana Cardenete Ornaque?,

Edurne Fernandez De Gamarra Martinez?
y Maria Antonia Mangues Bafalluy?

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Farmacia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Espafa.
Introduccion

La terapia de reemplazo renal continuo (TRRC) se de-
sarrolld durante la década de los ochenta del siglo pa-

sado para el tratamiento de los pacientes criticos con
insuficiencia renal aguda que no podian ser sometidos
a la tradicional hemodialisis intermitente (HD). Actual-
mente, la TRRC se considera mas adecuada que la HD
en pacientes que presentan inestabilidad hemodinami-
ca, hipervolemia y acidosis metabdlica persistente.

La TRRC requiere de un circuito con varios compo-
nentes, y una de las limitaciones que presenta es la coa-
gulacién de la membrana del hemofiltro, que provoca
la interrupcion de la técnica. Para evitar la coagulacion
precoz de dicha membrana se administra un anticoagu-
lante, siendo la heparina sddica el mas utilizado tradicio-
nalmente. Sin embargo, debido al riesgo de hemorragia
y de desarrollo de trombocitopenia inducida por hepari-
na (TIH), se esta incrementando el uso del citrato como
anticoagulante. Se trata de una alternativa novedosa
gue el Servicio de Medicina Intensiva de nuestro centro
comenzd a utilizar hace unos tres anos. Su uso ofrece
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ventajas, pero también implica una estrecha monitoriza-

cion para evitar la hipocalcemia que se produce debido

al mecanismo de accién del citrato.

Por otro lado, la TRRC es una técnica agresiva y pue-
de dar lugar a complicaciones graves, como alteraciones
hidroelectroliticas, pérdida de nutrientes o infradosifica-
cion de farmacos. Los farmacéuticos clinicos podemos
participar en el sequimiento de estos pacientes y colabo-
rar mediante la monitorizacién analitica, el seguimiento
nutricional y la optimizacién de los tratamientos farma-
cologicos.

A continuacion presentamos el caso de un paciente
ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por
insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia renal cro-
nica agudizada, que precisé TRRC con citrato. Ademas,
durante su ingreso desarroll6 ileo paralitico, que implicé
la necesidad de nutricién parenteral. Hemos escogido
este caso para explicar nuestras aportaciones en:

e la preparacion de una solucién concentrada de cal-
cio para corregir la hipocalcemia secundaria a citrato,
cuya estabilidad no habia sido estudiada y

e el disefio, la preparacién y el seqguimiento de la nutri-
cion parenteral, adecuada a los requerimientos ener-
géticos de un paciente sometido a TRRC.

Descripcion del caso

El paciente es un varén de 58 afios que acudié a Ur-
gencias por oligoanuria y dolor en extremidad superior
derecha de 24 horas de evolucién. Entre sus problemas
de salud crénicos destacan insuficiencia renal crénica,
con un filtrado glomerular habitual de 40 ml/h, y ante-
cedente de cirugia de reemplazo de cadera, por lo que
es portador de sendas protesis derecha e izquierda.

Se decidié su ingreso en la UCI por empeoramiento
progresivo, con aumento del trabajo respiratorio asocia-
do a inestabilidad hemodindmica. Se realizé intubacion
orotraqueal y se adapté a la ventilacion mecanica en mo-
dalidad asistida controlada. Precis¢ inicio de soporte va-

Tabla 1. Valoracion nutricional

soactivo con noradrenalina a 0,5 pg/kg/min y de sedoa-
nalgesia con morfina a 10 mg/h y midazolam a 7,5 mg/h.

En la analitica que se realizo6 al ingreso en la UCI
destacaba acidosis metabdlica grave, insuficiencia renal
cronica agudizada e hiperbilirrubinemia leve. Se decidié
iniciar TRRC en modalidad de hemodiafiltraciéon vena-
vena (HDFVV) con citrato como agente anticoagulante.
Para poder llevarla a cabo se contacté con la Unidad
de Mezclas Intravenosas de nuestro servicio, solicitando
una solucion concentrada de calcio, que se administra
en el circuito de HDFVV después del hemofiltro y que
permite corregir la hipocalcemia secundaria al citrato.
Aun asi la técnica tenia que interrumpirse temporal-
mente debido a la coagulaciéon periddica de la mem-
brana del hemofiltro.

Paralelamente el paciente desarrollé ileo paralitico
secundario a la sedacion. El equipo médico solicitd a
la Unidad de Nutricion Artificial de nuestro servicio la
valoracion del paciente para iniciar nutricion parenteral
total (NPT). En la siguiente tabla se exponen los célculos
iniciales que se realizaron para su disefio.

Con esta base se disefié una NPT de 1.500 ml de vo-
lumen con la siguiente composicion: 200 g glucosa (glu-
cosa 40% 500 ml) + 11,6 g N (Tauramin® 10% 750 ml)
+ 50 g lipidos (Lipofundina® 20% 250 ml) + 1 vial de
vitaminas Cernevit® + oligoelementos para insuficiencia
hepatica (sin Mn) + 1 g carnitina/ 5 dias. Al tratarse de
un paciente sometido a TRRC se decidié preparar la NPT
sin electrolitos porque la reposicion de estos se realiza
por medio del liquido de reemplazo y de la solucion de
calcio.

Una vez iniciada la alimentacion mediante NPT, se
recalcularon diariamente las necesidades energéticas
del paciente mediante la férmula de Penn-State. Estas
aumentaron progresivamente debido a un incremento
del catabolismo causado por la TRRC y el shock, que se
explica mas adelante. Ademas, debido a la situacion de
insuficiencia renal crénica agudizada, el volumen de la
NPT se redujo al menor posible que permitiera un ade-

DATOS ANTROPOMETRICOS
Masa corporal habitual: 65 kg Superficie corporal = 1,75 m?
Talla: 170 cm indice de masa corporal = 22,4 kg/m?

FLUIDOTERAPIA DIARIA
Superficie corporal x 132 = 2.312 ml/24 h = 2.300 ml/24 h

NECESIDADES ENERGETICAS DIARIAS
En reposo (férmula de Mifflin-St Jeor para hombres)

Peso (kg) x 10 + talla (cm) x 6,25 — edad (afos) x 5 + 5 = 1.428 kcal/24 h

Totales en paciente critico intubado (férmula de Penn-State) Mifflin-St Jeor x 0,96 + ventilacién minuto (/min) x 32 +
+ temperatura maxima en las 24 h previas (°C) x 167 — 6212 = 1.426 kcal/24 h

1,2 g proteina’kg/24 h = 78 g proteina/24 h = 12 g nitrégeno/24 h
1.426 kcal totales/24 h — 312 kcal proteicas/24 h = 1.114 kcal no proteicas/24 h
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cuado aporte de macronutrientes. Se opté por utilizar
soluciones mas concentradas de glucosa, para disminuir
el volumen total, y de aminoacidos, para aportar mas
proteinas. De esta forma se redujo el volumen de la NPT
a 1.300 ml, con la siguiente composicion: 210 g glucosa
(glucosa 70% 300 ml) + 14,7 g N (Tauramin® 12,5% 750
ml) + 50 g lipidos (Lipofundina® 20% 250 ml) + 1 vial de
vitaminas Cernevit® + oligoelementos para insuficiencia
hepatica (sin manganeso) + 1 g carnitina/5 dfas. En los
periodos en los que el paciente no estuvo sometido a
TRRC se afiadieron puntualmente electrolitos a la NPT.
Durante los dias siguientes al ingreso el paciente evo-
luciond hacia una situacién de shock refractario. El foco
mas probable era una lesién ulcerada en el muslo de-
recho. Mediante tomografia computarizada (TC) se ob-
jetivé una gran coleccion intramuscular muy sugestiva
de piomiositis abscesificada cuadricipital derecha, que
requiri¢ desbridamiento quirdrgico en tres ocasiones. En
los hemocultivos se aisld Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina y se inicié tratamiento con linezolid, que
se suspendié tres dias después por plaquetopenia y fue
sustituido por vancomicina. Finalmente, considerando
el posible origen protésico de la infecciéon, se modificd
la cobertura antiinfecciosa a daptomicina y rifampicina.
Ademas, aungue en un principio se consideré que la pro-
tesis de cadera no estaba infectada, se decidi6 retirarla.
Tras el Ultimo desbridamiento el paciente present6 un
periodo de estabilidad clinica que dio paso a un nuevo
deterioro hemodinamico con aumento de los pardmetros
inflamatorios. Se anadié piperacilina-tazobactam a la co-
bertura antimicrobiana y se solicité una nueva TC en la

gue se observé persistencia de la piomiositis abscesifica-
da cuadricipital derecha. En ese momento el paciente se
encontraba en una situacion de shock refractario, con re-
querimientos de noradrenalina superiores a 2 pg/kg/min.
Se desestima realizar una nueva intervencion quirtrgica 'y
el paciente fallecié después de 41 dias de ingreso.

Discusion

Como ya hemos anticipado en la introduccién, nues-
tro equipo de farmacéuticos clinicos intervino en dos as-
pectos fundamentales del tratamiento, que se detallan a
continuacion.

El paciente presentaba insuficiencia renal agudizada
acompafada de inestabilidad hemodinamica y acidosis
metabolica. De acuerdo con la guia clinica de la Ame-
rican Thoracic Society para la prevenciéon y manejo del
fallo renal agudo en pacientes criticos, en esta situacion
esta indicado comenzar TRRC.

Segun la ilustraciéon de la Figura 1, el citrato se ad-
ministra antes del hemofiltro para evitar la coagulacién
de la membrana de este. Produce una anticoagulacion
estrictamente regional por quelacion del calcio, el cual
es imprescindible para que tenga lugar la cascada de la
coagulacion, y se reduce el riesgo de sangrado con res-
pecto a la utilizacion de heparina. Esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética grave porque se
metaboliza de forma insuficiente y se acumula, pudien-
do dar lugar a complicaciones metabdlicas.

El citrato produce hipocalcemia por su mecanismo
de accién, como se observa en la Figura 2. Para corre-
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Figura 1. Componentes basicos de
un circuito de TRRC en modalidad
HDFVV (Fuente: Tolwani A.).
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Figura 2. Meca-
nismo de accion
del citrato.

girla, se administra una solucién concentrada de calcio
después del hemofiltro. Se trata de una solucién de clo-
ruro de calcio que se elabora en la Unidad de Mezclas
Intravenosas a una concentracion de 97 mmol/L a par-
tir de una férmula magistral que contiene 14,26 g de
CaCl, 2H,0 en un volumen de 20 ml. Esta cantidad se
disuelve en 980 ml de suero fisioldgico. Segun estudios
propios, la solucién permanece fisica y quimicamente
estable y mantiene su esterilidad durante al menos siete
dias almacenada protegida de la luz. El manejo seguro
de estas soluciones concentradas de calcio requiere de
un estricto control del circuito (preparacién, etiquetado,
almacenamiento y dispensacion) para evitar confusiones
con otras preparaciones.

La desnutricion en los pacientes criticos esta asocia-
da con un aumento en la morbimortalidad. Segun las
guias clinicas de la European Society for Clinical Nutri-
tion and Metabolism (ESPEN), esta indicado iniciar nu-
tricion parenteral en los pacientes criticos en los que la
nutricién enteral esta contraindicada o no es tolerada y
se prevé que no podran nutrirse normalmente durante
tres o mas dias. El caso expuesto presentd ileo paraliti-
co secundario a sedacién, lo que impedia la nutricion
por via enteral.

Segun las recomendaciones para el soporte nutricio-
nal y metabolico especializado del paciente critico de la
Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Uni-
dades Coronarias (SEMICYUC) y de la Sociedad Espafiola
de Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE), la férmula de
Penn-State es el mejor método para estimar los requeri-
mientos energéticos de los pacientes criticos sometidos a
ventilacion mecanica, cuando la calorimetria indirecta no
esta disponible. Esta formula ajusta el gasto energético
en reposo calculado segun la férmula de Mifflin-St. Jeor en
funcion de la temperatura maxima en las 24 h previas y
del volumen minuto del respirador. Aunque actualmente
la de Penn-State es la férmula recomendada, hay que

tener en cuenta que basarse en un Unico valor de tempe-
ratura implica asumir gue un paciente con un pico de fie-
bre puntual consume mas energia que otro que presenta
febricula persistente. Ademas, el volumen minuto no es
un pardmetro constante, por lo que el calculo de los re-
guerimientos energéticos basandose en una uUnica medi-
cion tiene una validez discutible. Probablemente deberia
tenerse en cuenta el valor medio de varias mediciones.

La ESPEN recomienda en los pacientes con insuficien-
cia renal aguda sometidos a TRRC un aporte diario de
proteinas de entre 1,2 y 1,5 g/kg/dia hasta un maximo
de 1,7 g/kg/dia, debido al hipercatabolismo secundario.
Sin embargo, existen publicaciones que aseguran que
es necesario un aporte incluso mas elevado para con-
seqguir un balance nitrogenado positivo, de entre 1,5y
2 g proteina/kg/dia hasta un maximo de 2,5 g/kg/dia. En
nuestra practica habitual cumplimos con las recomen-
daciones de la ESPEN y el paciente recibié entre 1,2 y
1,4 g proteina/kg/dia durante los 26 dias en que recibié
NPT. La cantidad de nitrégeno que debe aportarse en la
NPT puede estimarse calculando el balance nitrogenado
a partir del andlisis bioquimico de una orina recogida du-
rante 24 horas, pero en los pacientes criticos sometidos
a TRRC no es posible obtener esta muestra. No obstante,
se puede hacer una aproximacion del balance nitrogena-
do teniendo en cuenta que:

— La concentracion de urea en el efluente es igual a la
del plasma. La urea se elimina por difusién y la con-
centracion a ambos lados de la membrana del hemo-
filtro se iguala.

— Para calcular el volumen de liquido que pasa por el
circuito de HDFVV durante 24 h es necesario consi-
derar la velocidad del flujo de sangre, del liquido de
reemplazo y del liquido de didlisis.

Balance nitrogenado en pacientes no sometidos a TRR
y con un aclaramiento de creatinina superior a 25 ml/min:
N aportado (g) — [volumen orina (L) x concentracion de
urea en la orina (mmol/L) x 0,028 + 4].

Propuesta de balance nitrogenado en TRRC: N apor-
tado (g) — [(volumen de liquido que pasa por el circuito
de HDFVV durante 24 h (sangre, liquido de reemplazo,
liquido de dialisis) x concentracién de urea en plasma
(mmol/L) x 6) x 0,46 + 4].

El paciente presentaba una hiperbilirrubinemia leve vy,
por este motivo, la solucidon de aminoacidos elegida fue
Tauramin®, ya que contiene mayor cantidad de taurina
gue otras y favorece la conjugacion de los acidos bilia-
res, evitando la colestasis. Por otro lado se decidi¢ utilizar
una presentacion de oligoelementos que no contuviera
manganeso porqgue no se elimina correctamente cuando
la funcién hepética esta alterada, pudiendo acumularse
y provocar toxicidad neurolégica. Ademas se afiadio a la
NPT 1 g de carnitina cada cinco dias, para compensar la
deplecién de carnitina que produce la TRRC.

Durante la TRRC aumenta la eliminacién de sodio,
potasio, calcio, magnesio y fosfato. Cuando se utiliza
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citrato como agente anticoagulante se anade a esta
depleciéon de electrolitos la hipocalcemia producida por
aquel. La reposiciéon de electrolitos se realiza por medio
del liquido de reemplazo y de la solucién de cloruro de
calcio. En este caso, puntualmente fue necesario anadir
electrolitos a la NPT, bien porque en ese momento el
paciente no realizaba TRRC, bien porque asf se acordd
con su equipo médico.

Con este caso hemos querido presentar algunas de
las intervenciones habituales de nuestro servicio en el
seguimiento de pacientes criticos. Consideramos que es
importante conocer las innovaciones disponibles en el
campo de la Medicina Intensiva, como la TRRC con ci-
trato como agente anticoagulante, y las novedades que
permiten mejorar el manejo del equilibrio hidroelectroli-
tico o el seguimiento nutricional. En estos casos, el far-
macéutico puede participar, junto con el resto del equipo
multidisciplinar, en la monitorizacion de los tratamientos
y asi contribuir a una mejor atencion de los pacientes.
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Saturnismo por tratamiento con
medicina ayurvédica

Alberto Onteniente Gonzalez', Rocio
Vazquez Sanchez?, Javier Sanchez-Rubio
Ferrandez? y Teresa Molina Garcia?

"Hospital Universitario de Getafe. ?Farmacia. Hospital
Universitario de Getafe, Madrid. Espafia.

Introduccion

La medicina alternativa esta adquiriendo en la actua-
lidad una gran importancia y repercusion en la sociedad.
Existe una cierta creencia popular de que todo lo natural
es inofensivo. Sin embargo, muchos de los productos
naturales que encontramos en cualquier establecimiento
0 gue pueden adquirirse por Internet producen una alta
tasa de efectos adversos e interacciones con la medicina
convencional, que seguramente sean clinicamente im-
portantes y no conocidos'. Ademas, los pacientes que
buscan estos remedios alternativos pueden descuidar
inapropiadamente su enfermedad.

En los paises occidentales, con la acogida de practicas
orientales tales como el yoga y la meditacion, la medici-
na ayurvédica se ha incorporado a la llamada medicina
alternativa. Se trata de un antiguo sistema de medicina
tradicional alternativo, como la homeopatia, la naturo-
patia o la medicina tradicional china, que surgié en la
India hace mas de 5.000 afos'. El interés de sus sequido-
res radica en la creencia de que considera aspectos de la
naturaleza interna y externa del ser humano y da una vi-
sion completa de los desequilibrios del mismo. La medi-
cina ayurvédica, reconocida por la Organizacion Mundial

de la Salud, utiliza la combinacién de hierbas, minerales
y metales, a los que atribuye importantes propiedades
curativas (rasa shastra).

La importancia que estd tomando este tipo de prac-
ticas en la sociedad ha llevado incluso a que muchas
universidades médicas occidentales estén incluyendo
cursos, posgrados y especializaciones sobre este tipo de
medicina.

Aungue se trata de una practica muy antigua, sus
efectos e interacciones con la medicina convencional
basada en la evidencia son todavia desconocidos. Dos
estudios realizados en Estados Unidos alertaban de los
inexistentes controles de calidad y de las distintas sus-
tancias nocivas que pueden contener estos productos.
Se concluia que hasta el 20% de los preparados ayurvé-
dicos examinados contenian niveles toxicos de metales
pesados como plomo (Pb), mercurio o arsénico?.

La presencia de niveles toxicos de metales puede dar
lugar a su acumulacion en el organismo, produciendo
intoxicaciones asi como afectacion del sistema inmunita-
rio. En concreto, la intoxicacién por plomo (saturnismo)
supone mas de 140.000 muertes al afio y discapacita
intelectualmente a mas de 600.000 nifios de todo el
mundo?.

El saturnismo (también conocido como plumbosis o
plombemia) es la intoxicacion por Pb, lo que puede pro-
ducir anemia, debido a que bloquea la sintesis de he-
moglobina (Hb) y altera el transporte de oxigeno a la
sangre y a los demas 6rganos del cuerpo. En caso de
llegar al cerebro, como metal pesado, es un potente
neurotoxico.

La originalidad del caso viene determinada por la sos-
pecha de intoxicacion por plomo en una mujer con artri-
tis reumatoide a causa de la ingesta de un producto de
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medicina ayurvédica, siendo un hecho poco descrito en la
literatura y que pone de manifiesto la repercusion en
la salud que puede tener este tipo de productos, consi-
derados erréneamente por los pacientes como inofensi-
vos para la salud, al ser naturales.

El interés del caso radica en la necesidad de una ma-
yor informacién sobre la seguridad de estos productos,
ya que no estan exentos de provocar efectos adversos
indeseados, por la falta de estudios al respecto y por las
graves consecuencias que pueden provocar.

A su vez, se debe remarcar la importancia que tiene la
notificacion de cualquier sospecha de reaccién adversa,
a pesar de tratarse de productos sin registro como me-
dicamentos, para tener mayor conocimiento de su perfil
de seguridad ante la falta de ensayos clinicos que los
evaluen.

Descripcion del caso

Paciente mujer de 47 afos de edad, sin alergias me-
dicamentosas conocidas, sin factores de riesgo cardio-
vascular ni habitos toxicos y con antecedentes de hipo-
tiroidismo autoinmune (en tratamiento con levotiroxina)
y artritis reumatoide en remisiéon (en tratamiento con
corticoides y cloroquina).

La paciente acude a urgencias por dolor abdominal
de cuatro dias de evolucién y dolor de cabeza ocasional.
Niega fiebre, vomitos u otros sintomas. Refiere haber
perdido 2 kg en los ultimos meses. Se le realiza anali-
sis de sangre donde se detecta anemia (Hb: 10,3) y un
aumento significativo de las transaminasas, que revelan
una alteracién de la funcién hepatica.

Tras la sospecha de obstruccidn intestinal, le realizan
un TAC abdominal tras administracién de contraste in-
travenoso y una colonoscopia completa sin hallazgos
relevantes. Se le administra un enema, lo que resuelve
el dolor abdominal temporalmente y se le da el alta con
analgesia oral, dieta blanda y orden de acudir de nuevo
a urgencias si reaparece el dolor.

A los 3 dias vuelve a acudir a urgencias refiriendo la
misma sintomatologia del episodio anterior. Se le realiza
una analitica completa donde se vuelve a observar un
descenso de la Hb sanguinea y alteracion hepatica, por
lo que se decide su ingreso en medicina interna.

Se le realizan las pruebas necesarias para descartar
obstruccién biliar, enfermedad de Addison o algun tipo
de patologia hematoldgica. Tras las pruebas negativas,
se decide reinterrogar a la paciente, que pone en evi-
dencia que sigue un tratamiento desde hace 6 meses
con medicina ayurvédica alternativa con decenas de
compuestos.

Se solicita la determinacién de niveles de metales
pesados en sangre, donde se revelan cifras elevadas de
plomo (72 pg/dl). Tras la realizacién de frotis sanguineo,
se observa un punteado basdfilo (Fig. 1) caracteristico y
gue se suma a la alteracién hepatica, la anemia y el dolor
abdominal. Es diagnosticada finalmente de saturnismo.

‘! Figura 1.

Se insta a la paciente a que aporte la medicacién que
estd tomando, siendo esta un complemento alimenta-
rio llamado “VATA VITWANSA” (Fig. 2), que se remite al
Instituto de Toxicologia del Hospital Central de la Defen-
sa (Hospital Universitario Gomez-Ulla) para su analisis to-
xicolégico. Se detectan concentraciones de Pb de hasta
19.240 pg por g de comprimido. Ademas, se le realiza
un estudio mediante rayos X, siendo estos radiopacos
(Fig. 3), por lo que finalmente se determina el consumo
de dicho complemento alimentario como causa principal
de la intoxicacién por Pb, con una relacién clasificada
como definitiva segun el algoritmo de Naranjo para eva-
luar la causalidad de una RAM*.

Tras los hallazgos encontrados, desde el Servicio de
Medicina Interna contactan con el Servicio de Farmacia
para valorar el tratamiento mas apropiado y asi se decide
de manera conjunta iniciar tratamiento quelante intra-
venoso con EDTA calcico disédico, debido a su rapida
disponibilidad en el hospital y en base a los buenos resul-
tados obtenidos en otros casos de saturnismo®.

La paciente recibe dos ciclos con EDTA calcico diso-
dico (30 mg/kg/dia en perfusién continua de 24 horas
durante cinco dias), observandose una disminucion de
las cifras sanguineas de plomo. Sin embargo, desarrolla
una importante leucopenia asociada al uso del EDTA (se-
gun la base de datos Lexicomp® Drug Information), por
lo que se decide interrumpir el tratamiento.

Tras consultar de nuevo el Servicio de Medicina Inter-
na con el Servicio de Farmacia y hacer una revision com-
pleta de la bibliografia disponible, como fichas técnicas,
otros casos reportados, Lexicomp® Drug Information y

Figura 2.

Figura 3.
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Uptodate®, se descarta el uso de dimercaprol (igualmen-
te toxico a nivel medular que el EDTA calcico disédico) y
se decide iniciar tratamiento con dimercaptosuccimero
(DMSA) al alta de la paciente. El Servicio de Farmacia
realiza la tramitacion del farmaco como medicamento
extranjero. Debido a una interpretacion errénea de la in-
formacién, la paciente inicia el tratamiento con una pau-
ta oral de 10 mg/kg cada 8 horas cinco dias a la semana
durante dos semanas, en lugar de la pauta correcta de
10 mg/kg cada 8 horas cinco dias, seguido de 10 mg/kg
cada 12 horas durante las 2 semanas siguientes.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento con DMSA
se observa una disminucién progresiva de las concen-
traciones de Pb en sangre. Sin embargo, al realizar un
control a la semana siguiente de terminar el primer ciclo,
se observa un aumento de Pb en sangre, por lo que se
decide administrar un nuevo ciclo con DMSA.

En la actualidad, la paciente se encuentra recibiendo
el quinto ciclo con DMSA y se le realizan controles ru-
tinarios de los niveles plumbicos. No presenta ninguna
secuela neurolégica y sus cifras de Pb en sangre dismi-
nuyen constantemente.

Discusion y aportacion farmacéutica

El saturnismo es una intoxicacién de dificil diagnosti-
co si se desconoce la fuente de exposicién debido a su
inespecifica sintomatologia. El diagnéstico oportuno y la
identificacion de la fuente de exposicion fueron criticos
en la prevencion de las consecuencias a largo plazo.

El tratamiento con EDTA célcico disédico fue eficaz
desde el inicio del tratamiento; sin embargo, la paciente

desarrollé una severa leucopenia. En general, los agen-
tes quelantes producen una deficiencia de cobre que
puede provocar, entre otros trastornos hematoldgicos,
leucopenia. El cambio de tratamiento a DMSA se acon-
sejo en base a su menor riesgo de producir leucopenia,
ya que “secuestra” escasamente el cobre, y a que su
administracion oral facilita el tratamiento desde casa.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento quelante la
paciente presentd unas concentraciones casi indetecta-
bles de Pb y una estabilizacién de los niveles de Hb; sin
embargo, tras una semana sin tratamiento, las cifras de
Pb volvieron a aumentar. Estas fluctuaciones de Pb en san-
gre se asociaron principalmente a la liberacion de este de
su depdsito 6seo, ya que la paciente aseguraba que habia
dejado de tomar el complemento alimentario que provo-
¢6 su intoxicacion.

El Pb, una vez en el organismo, circula por la sangre
unido a eritrocitos (95%), se distribuye a los tejidos blan-
dos como higado, rifién, médula ésea y sistema nervio-
so y, finalmente, se acumula en hueso, donde es inerte y
poco téxico. Aqui tiene una vida media de décadas y con-
tiene el 95% del Pb del cuerpo. Este es liberado del hueso
en ciclos de recambio como hipertiroidismo, menopausia,
embarazo y lactancia, lo que da lugar a fluctuaciones de
Sus concentraciones sanguineas sin que exista una apor-
tacion externa.

En el primer ciclo con DMSA, que se dispensé como pa-
ciente externo, se le dio la informacion necesaria sobre po-
sibles reacciones adversas que podria tener el tratamiento
y se le explico la pauta posoldgica que debia seguir. Al
parecer esto no fue suficiente, ya que en lugar de tomar su
tratamiento cada 8 horas durante los cinco primeros dias
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y luego cambiar la pauta a cada 12 horas durante dos se-
manas, la paciente tomé su dosis cada 8 horas durante las
dos semanas, sin cambiar a la pauta de 12 horas. Aunque
en este caso no tuvo repercusiones clinicas, esto hace evi-
dente que se deben reforzar las estrategias de informacion
al paciente tanto de forma verbal como por escrito, para
evitar interpretaciones erroneas de las posologias.

Desde hace afos se vienen comunicando casos de
saturnismo asociados a la medicacion ayurvédica®; sin
embargo, en Espafia aun no se han puesto en marcha
las medidas necesarias que aseguren la calidad de es-
tos productos y que ayuden a minimizar el incremento
de casos con graves consecuencias para la salud. La in-
finidad de plantas y productos naturales disponibles y
la facilidad que hay para adquirirlos, tanto en simples
herbolarios como por internet, hace necesario que se es-
tablezca un adecuado control y una regulacién estricta
sobre estos “medicamentos alternativos”.

Otro aspecto importante es que estos productos sue-
len proceder de paises extranjeros y los prospectos estan
escritos en otros idiomas que dificultan a los pacientes su
comprension y entendimiento. Asi, serfa imprescindible
gue en los herbolarios, Internet y otros establecimientos
donde se pueden adquirir este tipo de productos natu-
rales, se informara adicionalmente a los pacientes sobre
los posibles beneficios y riesgos, frecuentemente obvia-
dos, de los mismos.

Desde el Servicio de Farmacia se procedié a la noti-
ficacion al Sistema Nacional de Farmacovigilancia y a la
Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos Sanita-
rios del caso de intoxicaciéon. Ademas, se animé a la pa-
ciente a denunciar formalmente la conducta del “curan-

dero” que le facilité los “medicamentos” sin informar de
los posibles riesgos que estos compuestos suponen para
la salud. Actualmente se encuentra pendiente de juicio.
Son relativamente pocos los profesionales de la salud
gue estan familiarizados con las medicinas tradiciona-
les, y la mayoria de los pacientes no son conscientes de
los contenidos de los medicamentos a base de hierbas,
asi como de las posibles consecuencias del consumo de
estos agentes. Dado que los pacientes a menudo no ha-
blan del uso de los medicamentos tradicionales a base
de hierbas o suplementos, es responsabilidad del farma-
céutico y del médico realizar una historia detallada de los
medicamentos, los complementos alimentarios u otros
productos que toma el paciente. Aumentar la conciencia
publica sobre los efectos perjudiciales de los suplemen-
tos de hierbas aparentemente inocuos es esencial para la
prevenciéon de la intoxicacion por metales pesados.
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Introduccion

El trasplante hepatico es un procedimiento de gran
complejidad. A pesar de los continuos e importantes
avances en las técnicas quirdrgicas anestésicas y en
los recursos farmacoldgicos, la morbimortalidad en
el postoperatorio temprano (primer mes tras el tras-
plante) continda siendo un problema importante. Las
complicaciones médicas mas frecuentes en el periodo
postoperatorio precoz engloban las pulmonares, rena-
les, cardiovasculares, neuroldgicas, infecciosas y hepa-
ticas, relacionadas con el aloinjerto. Se podrian afadir,
ademds, complicaciones relacionadas con farmacos
como inmunosupresores, antibidticos, antivirales, an-
tifungicos. Reconocer, diagnosticar de forma precoz y
tratar adecuadamente estas complicaciones es un as-
pecto fundamental que permite en ocasiones salvar la
vida del paciente.

Presentamos el caso de un paciente en el postope-
ratorio inmediato de un trasplante hepatico con nu-
merosas complicaciones en relacién a su farmacotera-
pia. Desarrolla una reaccion adversa muy grave y rara
a micafungina, una anemia hemolitica que representa
el primer caso descrito en la poblacion caucasica. Ade-
mas, presenta neurotoxicidad con estatus convulsivo,
presuntamente relacionado con tacrolimus, y complica-
ciones infecciosas. El farmacéutico, integrado en el equi-
po multidisciplinar con presencia diaria en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), es clave en la optimizacién de
la efectividad y seguridad del tratamiento.

Descripcion del caso

Mujer de 61 afos sin alergias medicamentosas cono-
cidas. Entre los antecedentes destaca una cirrosis hepa-
tica descompensada secundaria a infeccion por el VHC
genotipo 3, resistente al tratamiento con PEG-interferdn
+ ribavirina.

Presenta una respuesta viral sostenida tras el trata-
miento con sofosbuvir, daclatasvir y ribavirina.

Indicacion de trasplante hepatico: cirrosis por VHC
descompensada y hepatocarcinoma. Situacion clinica
previa al trasplante: Child-Pugh B9, MELD score 16,
MELD-Na 37, sin datos de encefalopatia ni varices esofa-
gicas, funcioén renal normal.

Enfermedad actual

Paciente que ingresa en UCI en el postoperatorio in-
mediato de trasplante hepatico ortotdpico. Recibe tra-
tamiento inmunosupresor y profilaxis antibidtica segun
protocolo del centro (ver posologias en tabla), con bue-
na funcion del injerto y evolucion favorable.

El dia 5 postrasplante presenta un episodio de he-
morragia pulmonar aislado y de causa desconocida.
Ante la sospecha de infeccion respiratoria, se amplia el
espectro antibidtico, anadiendo, entre otros farmacos,
micafungina, que tras una Unica dosis de 100 mg, es
sustituida por caspofungina, sin ninguna razén que jus-
tifigue el cambio, a preferencia del hepatélogo. Todas
las muestras extraidas para cultivo resultan negativas,
por lo que tras completar 10 dias de tratamiento, y sin
evidencia de infeccién activa, se decide suspender la
antibioterapia.

El dia 19 postrasplante, ante los signos sugestivos
de infecciéon y el empeoramiento radiolégico, se rein-
troducen meropenem, linezolid y micafungina. Tras el
comienzo de la infusion de micafungina, tiene lugar
un cuadro de bradicardia e hipotension extremas y
exantema generalizado, deteniéndose su administra-
cion y administrandose corticoides y noradrenalina. Se
registra una caida de hemoglobina y hematocrito, sin
evidencia de foco de sangrado activo, hemoglobinuria,
hemdlisis y fallo renal, que requiere la introducciéon de
técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR).

El Servicio de Hematologia realiza una prueba de anti-
globulina indirecta (PAI) que resulta positiva, en la que el
suero del paciente hemoliza la muestra solo en presencia
de micafungina y no se produce hemdlisis en presencia de
caspofungina ni en los controles con suero de un donante
sano, lo que confirma la hemdlisis intravascular mediada
por inmunocomplejos por micafungina.

Ademaés, teniendo en cuenta la nefrotoxicidad de los
anticalcineurinicos, se reduce la dosis de tacrolimus y
se complementa la inmunosupresion con micofenolato
mofetilo, basiliximab y corticoides. Ello permite una re-
cuperacion progresiva de la diuresis, pudiéndose retirar
la TCRR.

Dado que la paciente se encuentra consciente, orien-
tada, colaboradora, afebril y estable, se decide su trasla-
do a la planta de hospitalizacion en el dia 36 postras-
plante.

El dia 42 postrasplante reingresa en la UCI tras pre-
sentar un estatus convulsivo focal, secundariamente
generalizado, con disminucién del nivel de conciencia.
A su llegada, se administran diversos anticomiciales (clo-
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Evolucion de parametros analiticos, niveles de tacrolimus y dosis de antibidticos e inmunosupresores hasta el dia 36 postrasplante

(traslado de UCI a planta).

nazepam, acido valproico y midazolam), manteniéndose
el estatus bioeléctrico en electroencefalograma (EEG),
gue requiere sedacion con propofol e inicio de tiopental
en perfusién continua. Para filiar el origen del cuadro
se realiza una resonancia magnética nuclear (RMN) que
muestra imagenes de hipersefial a nivel del sistema lim-
bico y cortical, cuyo diagnoéstico diferencial es amplio,
incluyendo neurotoxicidad por tacrolimus, que se man-
tiene como principal hipotesis diagnostica. Se suspende
el tratamiento, sustituyéndose inicialmente por ciclospo-
rina, que ante la ausencia de mejoria de la clinica neu-
roldgica se cambia por everolimus. El farmacéutico in-
forma al personal de enfermeria de la administracion de
everolimus por songa nasogastrica (SNG). Tras 4 dias en
coma barbitdrico y desaparicion del estatus, se suspen-

de el tiopental y se introduce fenobarbital, recuperando
progresivamente el nivel de conciencia. Se repite la RMN
el dia 58 postrasplante (16 dias tras la aparicién del
estatus), que muestra una significativa reduccion de
las lesiones, contribuyendo a afianzar la sospecha de
iatrogenia.

En este segundo ingreso en UCI presenta una in-
feccion urinaria por Enterobacter cloacae y traqueo-
bronquitis purulenta por Proteus mirabilis tratadas con
linezolid y piperacilina-tazobactam, respectivamente,
segun antibiograma. Ademas se aisla Eschericia coli
productor de betalactamasas de espectro extendido
en urocultivo, que se decide tratar inicialmente con
carbapenem. Informamos de la interaccién merope-
nem-valproico, por lo que se propone y acepta el cam-
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bio de antibiético por cotrimoxazol segun antibiogra-
ma, con buena evolucion clinica.

En cuanto a la funcion del injerto, la paciente presen-
ta datos compatibles con rechazo. Los niveles de evero-
limus se mantienen permanentemente por debajo del
intervalo terapéutico (siempre inferiores a 1 pg/mL). El
farmacéutico informa de la interaccion everolimus-feno-
barbital, por lo que se decide incrementar la dosis. Dada
la buena evolucion, en el dia 67 postrasplante, se de-
cide de nuevo el traslado a planta.

En el dia +80 postrasplante se detecta una nueva
linea de prescripcion de micafungina, ademas de me-
ropenem (continuaba en este momento con valproico).
Gracias a la pronta actuacién farmacéutica no llegan a
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administrarse los farmacos y se sustituyen por piperacili-
na-tazobactam y fluconazol.

Discusion y aportacion farmacéutica

Postoperatorio de trasplante hepatico con evolucién
torpida que presenta las siguientes complicaciones:
extrahepaticas (anemia hemolitica intravascular por
micafungina, probable leucoencefalopatia posterior re-
versible relacionada con tacrolimus e infecciones) y rela-
cionadas con el injerto hepatico (rechazo celular agudo).

El farmacéutico integrado en el equipo multidisci-
plinar aborda los siguientes problemas: interacciones,
administracion y optimizacion de la administracion de
inmunosupresores por sonda nasogastrica, deteccion y
comunicacion de reacciones adversas a medicamentos:

1. Anemia hemolitica intravascular por micafungina:
la ficha técnica de Mycamine® recoge la anemia he-
molitica como una reaccién adversa rara (frecuencia
> 1/10.000 a < 1/1.000). En este caso el Servicio de
Banco de Sangre alerta de la presencia de hemolisis,
se realiza una busqueda bibliogréafica y, debido a la se-
cuencia temporal, se relaciona con la administracion
de micafungina. Con el objetivo de filiar la causa de la
hemolisis el banco de sangre realiza una PAI. Para ello
se prepararon las muestras segun los pocos datos pu-
blicados en la bibliografia. Inicialmente, la prueba no
fue concluyente (apariciéon de hemolisis en la mues-
tra del paciente y en los controles), ya que se realizd
la PAI con una concentracién de micafungina muy
superior a la concentracion terapéutica (50 mg/ml
en lugar de 50 mcg/ml). Revisamos la farmacocinética
de micafungina (concentraciones plasmaticas maxi-
mas del orden de 10 mcg/ml) y los articulos publica-
dos y se detecta una errata en uno de los articulos. Se
repitié la prueba con la concentracién recomendada
por el farmacéutico que, finalmente, resulté positiva
para micafungina y negativa para caspofunginay los
controles, confirmando una hemodlisis intravascular
mediada por inmunocomplejos.

Comunicamos la reaccion adversa a través del formu-
lario electronico del Sistema Espafnol de Farmacovigi-
lancia de Medicamentos de uso Humano.

El farmacéutico interviene para gue se proceda al re-
gistro de la alergia a micafungina en la historia clinica
electréonica en el lugar reservado para ello, en la sec-
cion de “Alergias y reacciones adversas”.

Un mes después de la resolucién del cuadro, en la
planta de hospitalizacién se intensifica el tratamiento
antifungico y se pauta de nuevo micafungina. El far-
macéutico interviene evitando la administracion por
parte de enfermeria e informa al médico, que sus-
pende el tratamiento.

2. Probable leucoencefalopatia posterior reversible rela-
cionada con tacrolimus: las complicaciones neurolé-
gicas son una causa frecuente de morbimortalidad en

los pacientes sometidos a trasplante hepatico. El tacro-
limus es un farmaco inmunosupresor que ha demos-
trado su eficacia en la prevencion del rechazo agudo
en el trasplante de 6rgano solido; sin embargo, la neu-
ro y nefrotoxicidad son sus principales efectos adver-
sos. La leucoencefalopatia posterior reversible es una
de las formas méas graves de neurotoxicidad (altera-
cion del estado mental, cefalea, déficits neurolégicos
focales, trastornos visuales y convulsiones), que puede
ser reversible reduciendo la dosis o suspendiendo el
tratamiento. Se comunica la reaccién adversa a tra-
vés del formulario electrénico del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano.

3. Administracién de micofenolato mofetilo: después
de la aparicion del estatus convulsivo, la paciente
requiere intubacion orotraqueal, por lo que se co-
loca una sonda nasogastrica. Inicialmente se pauta
micofenolato mofetilo por SNG, pero por recomen-
daciéon farmacéutica se cambia a la via intravenosa
para evitar problemas relacionados con la absorcién.
Las mezclas intravenosas de micofenolato mofetilo
se preparan en el Servicio de Farmacia en cabina de
flujo laminar vertical, por ser considerado un farmaco
biopeligroso por el National Institute for Occupatio-
nal Safety and Health (NIOSH) del Departamento de
Salud de Estados Unidos.

4. Interacciones entre anticomiciales y antiinfecciosos:

el paciente presenta una infeccién urinaria por E. coli
productor de BLEE. En este caso, el tratamiento de
elecciéon es un carbapenem; se prescribe tratamiento
con meropenem. El farmacéutico informa de la in-
teracciéon meropenem-acido valproico (dia 55: la pa-
ciente con tratamiento anticomicial no lograba las ta-
sas de supresion deseadas en el EEG). La interaccion
entre el carbapenem y el &cido valproico es conocida
mediante estudios publicados, casos notificados y
la informacion procedente de un estudio en volun-
tarios sanos (no publicado). Se ha comunicado una
reduccion del 60-100% en los niveles plasmaticos de
valproato en un periodo de dos dias, por lo que su
efecto terapéutico puede verse reducido, consideran-
dose una interaccién clinicamente relevante.
Desde un punto de vista farmacocinético, la interac-
cién es muy compleja y no se conoce con certeza su
mecanismo, ya que parece que intervienen numero-
sos factores que disminuyen las concentraciones del
antiepiléptico: disminucion en la absorcion del val-
proato, disminucién de su reciclado enterohepéatico,
cambio en su volumen de distribucién disminuyendo
la proporcion de farmaco libre y aumento en su glu-
curonidacion. Dada la magnitud de la reduccion de
los niveles plasmaticos y el tiempo reducido en el que
parece producirse esta disminucion, la monitoriza-
cion de los niveles plasmaticos o los ajustes de dosis
no se consideran de utilidad para manejar adecuada-
mente esta interaccion.
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6.

Se propone como alternativa cotrimoxazol, que sin
presentar interacciones farmacoldgicas supone una
correcta cobertura antibidtica. Se acepta el cambio
y se completan 10 dias de tratamiento, con curacién
clinica y microbioldgica de la infeccién.

. Interacciones entre inmunosupresores y anticomicia-

les: everolimus se metaboliza principalmente en el
higado por el CYP3A4 y es un sustrato de la bomba
de flujo multifarmaco glicoproteina P. Por lo tanto, su
absorcién y eliminacion puede estar influenciada por
farmacos que afectan al CYP3A4 y/o glicoproteina P.
El fenobarbital, que es un potente inductor enzimati-
co, disminuye la exposicion a everolimus por los dos
mecanismos. Se advierte desde la instauracion del tra-
tamiento, pero debido a la limitacién de uso de los
anticalcineurinicos, se valora el balance beneficio-ries-
go y se decide administrar ambos farmacos. La ficha
técnica del everolimus recoge que la Cmax y el AUC
se reducen en un 60% y un 16% cuando se adminis-
tra con una comida rica en grasas. Para minimizar la
variabilidad, la ficha técnica recomienda tomar Cer-
tican®, con o sin alimentos, pero siempre del mismo
modo. El farmacéutico recomienda administrar eve-
rolimus separadamente de la nutricién enteral para
optimizar la absorcién y monitorizar estrechamente
los resultados de laboratorio de los niveles sanguineos
del everolimus para evitar un repunte de sus valores
en las reducciones de dosis del fenobarbital.

Administracion de everolimus: everolimus solo esta
disponible en forma farmacéutica oral y, ya que el pa-
ciente esta intubado y es portador de SNG, se admi-
nistra la dosis en forma de comprimidos dispersables
(solo disponibles en dosis de 0,25 mg y 0,1 mg). Se
recuerda a enfermeria la técnica mas adecuada de
dispersion de comprimidos (usando una jeringa) y se
deja informacién por escrito recomendando medidas
de proteccion personal, ya que el everolimus esta con-

siderado un farmaco biopeligroso por el NIOSH. De-
bido a la interaccion con el fenobarbital, se incremen-
ta la dosis de everolimus hasta 6 mg cada 12 horas,
lo que supone la administracién de 48 comprimidos
dispersables diarios de Certican® 0,25 mg. El farma-
céutico comprueba la correcta dispersion de un nu-
mero tan alto de comprimidos y revisa diariamente la
correcta administracion por parte de enfermeria que,
al tener que administrar dosis tan elevadas, con fre-
cuencia utilizaba la presentacion de Certican® 1 mg,
gue no son comprimidos dispersablesy no es la forma
farmacéutica adecuada para administracién por SNG.
En conclusion, se ha informado acerca de las vias de
administraciéon e interacciones, se ha participado en
la filiacion de una reaccién adversa muy grave y ex-
tremadamente infrecuente, se ha evitado una peli-
grosa segunda reexposicion a ese farmaco y se ha
colaborado diariamente con el equipo médico en la
evaluacion y busqueda de alternativas terapéuticas
seguras y efectivas, que con una alta probabilidad,
han contribuido a la progresiva mejoria del paciente.

Referencias

1.

Fichas técnicas. Centro de Informacion de Medicamentos. Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Disponible en: http://
www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm.

. Yoshizawa S et al. Micafungin-induced hemolysis attack due to

drug-dependent antibody persisting for more than 6 weeks. Leuk
Res. 2010 Feb; 34(2): e60-1.

. Diaz Pallarés et al. Andlisis de la interaccién acido valproico-me-

ropenem en pacientes hospitalizados. Neurologia. 2012; 27(1):
34-38.

. Alerta de la AGEMED [consultado 24/04/2016]. Disponible en:

http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/2010/enero/
docs/informe-mensual_enero-2010.pdf.

. Qisi Wu et al. Tacrolimus-Associated Posterior Reversible Encepha-

lopathy Syndrome after Solid Organ Transplantation. Eur Neurol
2010; 64: 169-177.



	Ciclodextrina intratecal en el tratamiento de la enfermedad de Niemann Pick tipo C
	Introducción
	Descripción del caso
	Discusión y aportación farmacéutica
	Referencias


