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PROLOGO

El reto de dar visibilidad a las enfermedades raras es una necesidad en el que
todos nos debemos sentir implicados. Un cambio que no es estadistico sino
humanistico y donde la personas son el centro del sistema.

Por otro lado, aunque son enfermedades con una baja incidencia, su trata-
miento constituye todo un reto para los sistemas sanitarios y para los profe-
sionales implicados en su manejo. Los farmacos que se utilizan para estas
enfermedades, los medicamentos huérfanos, presentan una gran complejidad
en la adquisicién, elaboraciéon, dispensacion y seguimiento de resultados en
salud. Todo ello, sumado a un elevado impacto econdmico para los hospitales
que aumenta la presién sobre los profesionales sanitarios.

Por tanto, las enfermedades raras y los medicamentos huérfanos constituyen
todo un reto para los farmacéuticos de hospital. En este sentido, la formacion
en enfermedades raras es una de las areas con mas necesidad de especial-
izacion, por lo que el desarrollo de nuevos materiales que contribuyan a ad-
quirir nuevas competencias profesionales y a mantenerlas actualizadas es una
excelente oportunidad para el farmacéutico de hospital en su desarrollo pro-
fesional.

El capitulo del libro “Atenciéon Farmacéutica en Casos Clinicos: Enfermedades
Raras” supone una oportunidad perfecta para fomentar la especializacién en
el abordaje de los pacientes con enfermedades raras y demuestra una vez mas
el papel protagonista que el farmacéutico de hospital puede desarrollar en su
area de trabajo.

Enhorabuena a los autores, coordinadores y revisores por el gran trabajo real-
izado, y un especial agradecimiento por el gran esfuerzo que la obra denota.
Gracias a los conocimientos recogidos en este libro, la practica profesional de
los farmacéuticos de hospital se vera enriquecida en el area de enfermedades
raras, hecho que sin duda, repercutira positivamente en el paciente.

Josk Luis PovebA ANDRES

Presidente de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria
Octubre 2015
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Enfermedad de Behcet

Autores: Lidia Recuero Galve, Julia Sanchez Gundin, Marta Llorente Serrano.

Revisor: Caridad Marti Gil. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca

1. INTRODUCCION
1.1. Concepto

La enfermedad de Behget (EB) es un trastorno inflamatorio, multisistémico y de
evolucion crénica caracterizado por ulceraciones bucales y genitales recidivan-
tes y alteraciones oculares especificas. Ademas, puede cursar con afectacion
cuténea, articular, vascular, neurolégica y/o gastrointestinal’22.

1.2. Epidemiologia

Afecta principalmente a adultos jévenes, debutando generalmente a los 20-40
afnos; no obstante, puede aparecer a cualquier edad*®. Se asume que la EB es
mas frecuente en el sexo masculino, aunque dicha frecuencia puede variar en
funcién de la zona, aunque si esta descrito que los varones presentan cuadros
mas graves'*.

La EB tiene una distribucion mundial, aunque es mas frecuente y severa en
paises de la antigua “Ruta de la Seda”, siendo Turquia el pais de mayor preva-
lencia (80-370 casos/100.000 habitantes)®. En Espaia, la prevalencia estimada
es 5-10 casos/100.000 habitantes®.

1.3. Etiopatogenia

La etiologia es desconocida, influyendo factores genéticos, inmunolégicos,
ambientales e infecciosos, los cuales desencadenan un conjunto de procesos
inflamatorios y tromboticos en los vasos sanguineos dando lugar a las manifes-
taciones clinicas caracteristicas®.

Existe tendencia a la agrupacion familiar; aunque no es hereditaria, hay deter-
minados genes cuya presencia hace que la enfermedad se desarrolle con mas
frecuencia®. Los pacientes con el sistema inmunitario alterado y predisposicion
genética poligénica son mas propensos a desarrollar EB al contactar con di-
ferentes antigenos y agentes externos infecciosos, como heat shock proteins,
Streptococcus, virus herpes simple, parvovirus y Helicobacter pylori®®.
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Uno de los primeros genes relacionado con la enfermedad fue el alelo HLA-
B51, aunque recientemente se han identificado otras regiones genéticas im-
plicadas, incluso fuera del complejo mayor de histocompatibilidad”. Cursa con
un patron citocinético Th1 y citocinas proinflamatorias (interleucinas, TNFa e
interferon-g), describiéndose ademas anticuerpos anticélulas endoteliales?®.

Sexo masculino, edad joven y presencia del alelo HLA-B51 se asocia con la for-
ma mas agresiva de la enfermedad®, presentando mayor riesgo de afectacion
de organos vitales, especialmente ojos y sistema nervioso central.

1.4. Manifestaciones clinicas
Aftas orales (AO)

Practicamente presentes en todos los pacientes. Suelen ser recurrentes, mul-
tiples, dolorosas y de tamafio variable, apareciendo en cualquier lugar de la
boca, con predilecciéon por la mucosa no queratinizada®. Normalmente cicatri-
zan en 1-3 semanas, aunque con el paso del tiempo son menos frecuentes®.

Ulceras genitales (UG)

Son mas grandes, profundas, dolorosas y duraderas que las orales, pero me-
nos recurrentes. Aparecen particularmente en escroto, region perineal y pe-
rianal, vulva, vagina y/o cérvix. Duran varias semanas y cuando se resuelven,
dejan una cicatriz o decoloracion blanca* 5.

Cutaneas

Implican foliculitis, pustulas, pioderma, vesiculas, papulas, forunculos, eritema
nodoso y lesiones acneiformes®.

Oculares

Es la principal causa de morbilidad, por su posible repercusién sobre la agude-
za visual (AV) y por la disminucién significativa en la calidad de vida. Se carac-
teriza por ataques impredecibles, repetitivos e inflamatorios que se resuelven
espontaneamente sin tratamiento. Si persiste inflamacién entre brote y brote,
se requieren inmunosupresores por tiempo prolongado®.

La uveitis es la afectacion mas frecuente y puede ser anterior (iridociclitis), an-
terior severa con material purulento (hipopion) o posterior (panuveitis)’.

~10-



Enfermedad de Behcet

Los ataques recurrentes pueden dar lugar a complicaciones tales como catara-
tas, sinequia posterior, edema macular, atrofia 6ptica y glaucoma®.

Articulares

Las afectaciones articulares (artritis y artralgias) son transitorias, generalmente
no muy graves, y afectan especialmente a rodillas, tobillos, codos y mufiecas*®.
La artropatia periférica se presenta, habitualmente, con patrén oligoarticular/
monoarticular. Otras manifestaciones comprenden dolor axial, entesitis, miosi-
tis y osteonecrosis aséptica®.

Vasculares

Existe un amplio rango de tipos de lesiones: oclusivas, aneurismas arteriales,
trombosis venosas (TV) y trombosis intracardiaca. Son frecuentes las flebitis
superficiales, en ocasiones recurrentes y migratorias, y las TV profundas, sien-
do la tromboflebitis subcutanea la afectacion mas comun. El aneurisma de la
arteria pulmonar es una de las complicaciones letales®.

Neurolégicas

Son extremadamente variadas y mas frecuentes en varones, siendo la cefalea
la mas comun®. Las demas son infrecuentes, pero graves, y a menudo ocurren
después de la aparicién de manifestaciones en otros érganos. Pueden afectar
solo a una porcién del sistema nervioso dependiente de un vaso sanguineo
que lo irriga, como una trombosis o inflamacién del mismo o bien, lesiones mas
difusas, dividiéndose en parenquimatosas (lesiones del tronco cerebral, medu-
lares, hemisféricas y signos piramidales) y no parenquimatosas (hipertension
craneal, trombosis de senos venosos, meningitis aséptica y aneurisma intra-
craneal). También se han descrito alteraciones neuropsicolégicas, como ansie-
dad, depresion, trastornos de personalidad, cambios psicéticos y/o demencia®.

Gastrointestinales

Suelen aparecer a los 4-5 afios del diagndstico. Se caracteriza por ulceraciones
en cualquier zona del tubo digestivo*. Lo mas habitual es la presencia de dolor
abdominal, diarrea con o sin sangre, vomitos y pérdida de peso, siendo raro el
estrefiimiento o tenesmo®.

Otras manifestaciones minoritarias afectan al sistema renal, cardiaco y pulmo-
nard.

~-11-
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1.5. Diagnéstico

Es eminentemente clinico, basado en la historia clinica detallada y en los sin-
tomas y/o signos que refiere o presenta el paciente, ya que no existe prueba
diagnéstica especifica, parametro analitico ni lesion patognomaonica*'°. El hi-
popion y la pseudofoliculitis sugieren EB, pero no siempre estan presentes al
comienzo. En ocasiones se retrasa el diagnéstico, excepto cuando debuta con
afectacion ocular. La prueba de patergia a menudo da falsos negativos. En pa-
cientes con enfermedad activa los marcadores de inflamacion (inmunocomple-
jos, proteina C reactiva; velocidad de sedimentacioén globular) estan alterados.
La deteccion del alelo HLA-B51 apoya el diagndstico, pero no es exclusivo de
EB, pudiendo ser util solicitar la determinacién de inmunoglobulina D€.

Los criterios diagnosticos mas utilizados y aceptados son los del Grupo Inter-
nacional para el estudio de la EB'" (GIEEB), de 1990, por ser los mas sensibles
y especificos. El diagndstico necesita la presencia de tres criterios clinicos, uno
de los cuales debe ser AO recurrentes (tabla 1):

Tabla 1. rios diagnésticos para la EB del GIEEB
Criterio Descripcion
AO recurrentes Presencia de aftosis mayor, aftosis menor
y/o Ulceras herpetiformes al menos 3 veces
al aho

Mas dos de los siguientes:
® UG recurrentes

®  Afectacion ocular

®  Lesiones cutaneas

®  Test de patergia positivo Hipersensibilidad cutanea caracterizada
por la aparicion de una pustula estéril o
nédulo eritematoso >2mm diametro, a las
24-48h de la puncién cutanea con una agu-
ja en la zona anterior del antebrazo.

El valor de los criterios es relativo. Su uso como herramienta diagnéstica pue-
de retrasar la identificaciéon de muchos pacientes ya que la ausencia de AO
no excluye EB. Ademas, no incluyen otras manifestaciones clinicas, como los
trastornos articulares, vasculares y neurolégicos®. Por este motivo GIEEB di-
sefid un algoritmo' que permite diagnosticar al paciente con solo dos mani-
festaciones clinicas con el fin de prevenir la aparicion de las manifestaciones
mas graves.

- 12 -
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Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de EB.
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1.6. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial en pacientes con AO incluye infeccidon herpética,
pénfigo vulgar, penfigoide cicatrizal, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
sindrome de Stevens-Jonson, enfermedad celiaca, lupus eritematoso sistémi-
co (LES) y artritis reactiva®.

Las UG pueden relacionarse con infecciones de transmisién sexual y con Ell,
donde pueden producirse ulceraciones o fistulas perineales similares™.

La uveitis anterior puede ser idiopatica o asociada a la espondilitis anquilosan-
te, sindrome de Reiter y/o artritis crénica juvenil™.

En cuanto a las lesiones cutaneas, hay que tener en cuenta si las pustulas
son efecto adverso de los glucocorticoides o propias de la enfermedad. Las
lesiones acneiformes son comunes en pacientes con EB, diferenciandose del
acné vulgar por presentarse en extremidades. El eritrema nodoso, ademas de
aparecer en EB, también puede estar presente en Ell o sarcoidosis®.

Las manifestaciones articulares no deben confundirse con espondiloartropa-
tias seronegativas, pues predomina la forma oligoarticular en vez de la afec-
tacién sacroiliaca. La artritis simétrica y la afectacion de manos y pies no son
frecuentes, no habiendo confusion con la artritis reumatoide™.

- 13-
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El diagndstico diferencial para manifestaciones vasculares incluye alteraciones
venosas y arteriales como la enfermedad de Buerger y LES. A nivel venoso hay
que diferenciar la enfermedad arterioesclerosa y traumatismos como causa de
tromboflebitis o tromboembolismo y a nivel arterial, pueden producirse aneuris-
mas que se deben distinguir de los arterioescleréticos e infecciosos™.

Respecto a las alteraciones gastrointestinales, EB presenta sintomas comunes
a Ell, dificilmente distinguibles, a menos que exista algun granuloma visible en
biopsia que oriente el diagndstico a enfermedad de crohn®.

2. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es la disminucién de sintomas y signos de inflama-
cion, regulacién del sistema inmunolégico y prevencion del dafo organico'S.
Debe ser individualizado, teniendo en cuenta el tipo y severidad de los sin-
tomas, la gravedad del érgano afectado y el indice de recurrencias, ya que la
enfermedad es intermitente y cursa con remisiones espontaneas y exacerba-
ciones impredecibles.

Las recomendaciones EULAR (“European League Against Rheumatism”)'3, es-
pecialmente en lo que respecta a las complicaciones oftalmolégicas graves,
han quedado algo obsoletas, al ir adquiriendo un rol fundamental la terapia bio-
|6gica, especialmente los anti-TNF®'#, para los cuales se han publicado unos
criterios de seleccion de pacientes (tabla 2) y recomendaciones de uso™.

Tabla 2. Criterios de seleccion de pacientes para tratamiento con anti-TNF

Criterios de seleccién de pacientes

e Diagnostico definitivo de enfermedad de Behcet

e Presencia de actividad, incluidos signos obijetivos de inflamacion

(Behcet’s disease activity index)

¢ Fracaso, contraindicaciones o intolerancia previos, combinados o no con
dosis bajas de corticoides (dosis equivalente de 7,5 mg/dia de predniso-
lona)

e Ausencia de contraindicaciones para el tratamiento con anti-TNF

Esta enfermedad requiere un abordaje multidisciplinar. Reumatdélogos, inter-
nistas, oftalmélogos, gastroenterdlogos, dermatdlogos, neurélogos, cirujanos
vasculares, radidlogos intervencionistas, psicélogos y ginecélogos participan
en el estudio de EB?. Actualmente, el farmacéutico desempefia un papel im-
portante debido al nuevo enfoque terapéutico de EB: la terapia bioldgica, al tra-
tarse de medicamentos de uso hospitalario y/o dispensados desde Servicios
de Farmacia Hospitalaria y que, ademas, se emplean en indicaciones off-label,
segun Real Decreto 1015/2009'¢. La farmacoterapia se resume en la tabla 3.

~14 -
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Tabla 3. Tratamiento farmacolégico de EB

Manifestaciones .
o Comentarios
clinicas

1. Tratamiento tdpico

Colutorios con antisépticos
y/o anestésicos

Mucocutaneas

Glucocorticoides
topicos o intralesionales

Férmulas magistrales (FM)

Sucralfato

2. Tratamiento sistémico

Colchicina

Glucocorticoides sistémicos

Dapsona®®
Azatioprina®
anti-TNFa

(Infliximab, etanercept,
adalimumab)

Talidomida Lenalidomida &°

Otros

El tratamiento topico puede mejorar los sinto-
mas. Si no es suficiente, pasar a tratamiento
sistémico™

* AO
- Enjuagues bucales (clorhexidina, tetraciclinas,
ciclosporina, sucralfato)®®®17
- Hidrocortisona, carbenoxolona®
- FM 6,317
Lidocaina viscosa 2%
Clorhidrato tetraciclina 2% en Orabase®
Acetonido triamcinolona 0,1% en Orabase®
Hidréxido de aluminio+lidocaina viscosa 2%

* UG
- Aplicacion tépica sucralfato™'”
- Glucocorticoides potentes

Util para manifestaciones leve-moderadas,
especialmente UG'

Cuando el tratamiento tépico y/o colchicina no
mejora la sintomatologia o cuando existen nu-
merosas lesiones'”

Medicamento extranjero

Comprobar previamente déficit 6-glucosa fosfato
deshidrogenasa

Riesgo de anemia hemolitica

Realizar test de tiopurina-metiltransferasa

En pacientes con pobre calidad de vida a pesar
de tratamiento (o intolerancia) a azatioprina, col-
chicina o talidomida y que requieran metilprednis-
olona*'

Adalimumab: reservado a casos refractarios®

Elevado efecto teratogénico
Programa prevencion embarazo

IFNa®™17 | penicilina benzatina',
ciclosporina, toxina botulinica®,
pentoxifilina®, indometacina®,
tacrolimus/pimecrolimus®'

~ 15—
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Cutaneas

Colchicina

Glucocorticoides (sistémi-
cos, depot?)

Azatioprina
Talidomida

Ciclosporina

Pseudofolicultitis y eritema nodoso™

Lesiones nodulares'® eritema nodoso'”

Eritema nodoso™
Lesiones papulopustulares™

Pyoderma gangrenoso®

Manifestaciones )
. Comentarios
clinicas

Uveitis
anterior

Panuveitis

Enfermedad

oftalmoldgica

refractaria o
severa

~16 -

Glucocorticoides topicos
Agentes midridticos

Azatioprina
Glucocorticoides (sistémi-
cos, intraoculares)

anti-TNFa
(infliximab)

Ciclosporina
Azatioprina
Glucocorticoides
sistémicos

anti-TNFa.

Otros

Escopolamina 0.25%, ciclopentolato 1%

Inmunosupresor de primera linea, combinados
con corticoides durante los brotes'

Afectacion unilateral con AV<0,2
12 linea en afectacion bilateral>'®

Afectacion retiniana y/o AV

12 linea en uveitis recidivante con afectacion de
la AV®

Infliximab concomitante con ciclosporina o glu-
cocorticoides ofrece mejores resultados que la
monoterapia™

Adalimumab'®

Etanercept menos eficaz, no deberia usarse en
uveitis®

En pacientes con 2 6 mas episodios/afio a pesar
de tratamiento (o intolerancia) a azatioprina y/o ci-
closporina, o IFN combinado con prednisolona®'®

Metotrexato, IFNa, rituximab, micofenolato,
ciclofosfamida
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Glucocorticoides

Trombosis del seno dural y brotes de afectacién

sistémicos parenquimatosa: dosis altas de corticoides®'®
Azatioprina
12 linea afectacion parenquimatosa®'”
Ciclofosfamida
Neuroldgicas Infliximab: pacientes con afectacién parenqui-
anti-TNFa matosa refractarios a ciclofosfamida+metilpre
dnisolona o aquellos que hayan recidivado con
azatioprina+prednisolona?'®
Metotrexato, micofenolato, IFNa: tras recaida,
Otros respuesta lenta/insuficiente/fracaso a glucocorti-
coides®
Colchicina ;
Utiles en la mayoria de casos®
AINEs
o . Prednison nda eleccion tr Ichicin
Glucocorticoides sistémicos = S?s B ERRL It EEEH e £l
y AINEs
Articulares -
Azatioprina Brotes recurrentes y/o casos refractarios a glu-
Metotrexato cocorticoides®
anti-TNFA Formas severas/casos refractarios
Infliximab/etanercept tras fracaso a dos inmu-
IFNA nosupresores incluido metotrexato, combinados
con glucocorticoides®™"”
Glucocorticoides Aneurimas pulmonares'
Giclofosfamida Lesiones oclusivas asintomaticas®
. No existe consenso, no deberian administrarse
Anticoagulantes o e o
Vasculares Antiagreqantes™® en monoterapia®. Uso con precaucion: riesgo de
greg aneurismas'
Azatioprina El tratamiento inmunosupresor es esencial®. Su
Ciclosporina eleccion depende de la gravedad y extension de
IFNa la afectacion'
Glucocorticoides
De eleccion'”
Azatioprina
. Tras fracaso a dos inmunosupresores, en pacien-
o alnHI-'II'NFa i tes que requieran glucocorticoides™ 1
nflixim imum . A .
Gastoesies ( o) e ) Combinados con azatioprina/sulfasalazina'
ulfasalazina » L '
. . Afectacion esofégica, junto con anti-TNFa'®"”
Mesalazina
Talidomida Tras fracaso a tratamiento convencional®

AO: aftas orales; UG: ulceras genitales; FM: formulas magistrales; IFNa:
interferon a, AV: agudeza visual

- 17 -
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3. CASO CLINICO

3.1. Motivo de ingreso

Muijer, 18 afos, derivada a nuestro hospital desde otro centro sanitario en fe-
brero 2009 por candidiasis orofaringea con AO, UG y perirrectales, junto con
cuadro de eritema nodoso en brazos y piernas.

3.2. Antecedentes personales

Sin interés. No toma ninguna medicacion. No alergias conocidas.

3.3. Evolucioén clinica y tratamiento

Exploracion general: sin alteraciones en las constantes vitales. Extremidades y
cara con exantema macular.

Exploracion genital: lesiones con bordes eritematosos en labios menores y fon-
do blanquecino. Labios mayores con aspecto limpio, que sugerian proceso de
curacion. Flujo vaginal abundante. La paciente referia herpes genital hace unos
dias.

Exploracion oral: faringe hiperémica con multiples erosiones en paladar. Lesio-
nes blanquecinas con aspecto eritematoso en mucosa bucal, lengua blanque-
cina y halitosis.

Exploracion rectal: heces en ampolla rectal, minima hemorroide sin sangrado,
dedo de guante limpio sin apreciar mocos rectales.

Se decidié su ingreso en Medicina Interna. Durante el primer dia se dejé en die-
ta absoluta a la paciente. Tratamiento pautado: fluidoterapia (1500mL cloruro
sodico 0.9%/24h, 1500mL glucosado 5%/24h, 60mEQqCIK/24h), dexketoprofe-
no IV 25mg/8h, esomeprazol IV 40mg/24h, aciclovir IV 250mg/6h (suspendido
al dia siguiente), fluconazol oral 150mg/24h y amoxicilina/clavulanico IV 2g/8h.
Presentaba cefalea, disnea y pico febril (39.4°C) precisando administracion de
paracetamol IV 1g ademas de analgesia pautada.

En el segundo y tercer dia continuaba con dolor y fiebre, cursandose hemocul-
tivos (estériles), urocultivo (negativo), serologia (herpes simple tipo 1 positivo),
estudio de autoinmunidad e interconsultas a Dermatologia y Otorrinolaringo-
logia. Ante la dificultad de tragar por edema orofaringeo se pautd nutricion
enteral normocaldrica hiperproteica 200mL/8h. Dermatologia reintrodujo aci-
clovir IV 250mg/8h ante el hallazgo de lesiones orales graves de primoinfeccion
herpética y Medicina Interna cambié amoxicilina/clavulanico por piperacilina-
tazobactam IV 4g-0.5g/8h (duracion: 48h), fluconazol oral a IV 100mg/24h y
afladié indometacina supositorio 50mg/12-24h y colchicina 1mg/24h. Otorri-
nolaringologia prescribié colutorios y antisépticos orales, por lo que el médico
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internista solicité al Servicio de Farmacia lidocaina viscosa 10% como férmula
magistral y afiadié al tratamiento enjuagues bucales con sucralfato suspensién
1g/8h. Se diagnosticé de estomatitis herpética y posible EB versus Ell, por lo
que se solicitd colonoscopia y gastroscopia e interconsulta a Oftalmologia.

El cuarto dia mejord dolor oral con lidocaina, pero se apreciaba extension de
exantema por palmas de manos, pautando metilprednisolona IV 40-0-20mg.
Se introdujo nutricion parenteral periférica tricameral comercial debido a la dis-
fagia, suspendiendo nutricion enteral y fluidoterapia. Referia molestias en ojo
izquierdo, ante lo que Oftalmologia no encontré hallazgos significativos ni sig-
nos de uveitis, no requiriendo tratamiento.

El séptimo dia del ingreso se encontraba afebril y ante la mejoria bucal comen-
z6 con dieta turmix. Las AO no presentaban exudados, se disminuyé dosis de
metilprednisolona IV a 40mg/24h y se suspendié dexketoprofeno, fluconazol e
indometacina. Se realiz6 test de patergia (negativo).

Los tres dias siguientes mejoré favorablemente. Se cambid el tratamiento cor-
ticoide a prednisona oral 60mg/24h.

A los doce dias del ingreso se realizé gastroscopia, colonoscopia y biopsia de
ileon terminal con resultado normal (se descarta Ell) y eco-Doppler de miembro
inferior derecho ante la presencia de dolor en la cara interna del tobillo y pierna
derecha, sin hallazgos significativos.

A los catorce dias del ingreso, tras persistencia de dolor se realizé un segundo
eco-Doppler en el que se evidenciaba una tromboflebitis de la vena safena
mayor infrarotuliana. Ante la mejoria clinica de las manifestaciones cutaneas
y orofaringeas, se decidié alta hospitalaria ese mismo dia con el diagnoésti-
co definitivo de EB con estudio HLA-B51 positivo. Tratamiento al alta: pred-
nisona 50mg/24h, colchicina 1mg/24h, bemiparina 2500Ul/24h y omeprazol
20mg/24h.

Un mes mas tarde acudio a revisién apreciandose ligera foliculitis, sin otros
cambios significativos. Se cambié bemiparina por éacido acetilsalicilico
100mg/24h. Se disminuyd prednisona a 40mg/24h, que se mantuvo durante
dos meses debido a la aparicién de nuevas AQ y lesiones en brazos y piernas.
Una vez resueltas dichas manifestaciones, se disminuyé 10mg de prednisona
mensualmente hasta una dosis de mantenimiento de 5mg/48h y se afadi6 la
asociacién de calcio + vitamina D.

Tras 6 meses sin incidencias, se disminuyé colchicina a 1mg/48h y cuatro me-
ses mas tarde, se suspendio todo el tratamiento manteniendo solo colchicina.

En diciembre 2012 acudié a Urgencias por un posible brote artritico de EB
tratado con lornoxicam 8mg/12h durante 7 dias.

Un afio mas tarde volvié a acudir a Urgencias, en dos ocasiones, una por exan-
tema cutaneo que conllevd una pauta descendente de prednisona durante una
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semana y otra por un episodio de diarrea con fiebre sin vomitos, asociado a un
dolor abdominal, que mejord con recomendaciones dietéticas, paracetamol y
Lactobacillus reuteri.

Hasta la fecha la paciente no ha referido nuevos brotes de EB.

3.4. Discusion

Se trata de una mujer joven que presenta manifestaciones tipicas de EB como
lesiones cutaneas, AO y UG, estas Ultimas también consecuentes a infeccién
herpética. Al inicio, la paciente es tratada con antiviricos y antibiéticos, ade-
mas de analgésicos, ante el posible diagndstico de infeccién virica/bacteriana
(diagnéstico diferencial con EB)'°. Ante la no mejoria con este tratamiento y el
posible diagndéstico de EB versus Ell, se pauta inicialmente colchicina y sucral-
fato'®17.

Debido a la extension del exantema se anaden corticoides |V, recomendados
en este tipo de lesiones. Estos interfieren negativamente en el resultado del
test de Patergia (por su efecto antiinflamatorio) que, junto a la no aparicién de
uveitis, complican un diagnéstico definitivo (criterios de GIEEB)'.

Tras la gastroscopia, colonoscopia y biopsia con resultados normales se des-
carta el diagnéstico de Ell. Con eco-Doppler se detecta tromboflebitis, compli-
cacion frecuente de la EB.

Al alta, tras estudio positivo HLA-B51, se diagnostica de EB, siendo su trata-
miento domiciliario adecuado: corticoides en pauta descendente, colchicina
para manifestaciones cutaneas y mucocutaneas y anticoagulantes/antiagre-
gantes para la afectacién vascular.

Durante los tres afos siguientes al diagndstico, surgen complicaciones tipicas
de la propia enfermedad: artritis, alteraciones cutaneas y trastornos gastroin-
testinales, no apareciendo ningun nuevo episodio hasta la fecha.
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1. INTRODUCCION

1.1 Etiologia

La Enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno metabdlico hereditario debido a
mutaciones en el gen de la enzima alfa-galactosidasa A (a-Gal A), situado en el
cromosoma X (Xg22.l) que produce un déficit de su actividad enzimatica'. Este
déficit genera un depésito lisosémico por acumulo progresivo de glucoesfingo-
lipidos no metabolizados, especialmente de globotriaosilceramida (Gb3), en las
paredes de los vasos sanguineos y la musculatura lisa. Afecta principalmente a
hombres, en los que la actividad a-Gal A es nula o muy reducida. Actualmente,
también se acepta que las mujeres heterocigotas puedan presentar formas gra-
ves de la enfermedad. En general, en las mujeres la enfermedad progresa mas
lentamente, no manifestandose hasta edades mas avanzadas y la gravedad de
los sintomas es ligeramente inferior y mas variable que en los hombres.?

1.2 Epidemiologia

Se ha informado de una incidencia anual de 1/80.000 nacidos vivos, pero
este dato puede subestimar la prevalencia de la enfermedad. Cuando se han
considerado variantes de aparicion tardia, se ha sugerido una prevalencia de
aproximadamente 1:40.000-170.0003.

1.3 Patogenia

Se trata de una enfermedad clinicamente heterogénea, no existiendo signos o
sintomas patognomoénicos. Es un sindrome complejo en el que pueden verse
afectados diferentes érganos: riflones, corazon, aparato gastrointestinal, ojos,
piel, sistema nervioso central (SNC) y periférico.

Los sintomas aparecen tipicamente en la infancia en forma de acropareste-
sias. Ademas, los pacientes presentan desde jovenes unas lesiones papulares
purpuricas diseminadas especialmente localizadas en tronco, asi como una
sudoracién disminuida y una lesién corneal tipica. La enfermedad progresa
lentamente y los sintomas renales (sobre todo proteinuria), cardiacos y neuro-
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|6gicos (ictus tempranos sin causa aparente) suelen aparecer entre los 35 y 40
anos. En realidad, muchos pacientes son diagnosticados cuando aparece la
sintomatologia renal o cardiaca.*

Los pacientes sin tratamiento de sustitucion enzimatica (TSE) presentan una
mortalidad precoz, principalmente debida a enfermedad renal, cerebrovascular
o cardiovascular. En ellos, el fallecimiento se presenta en la cuarta o quinta dé-
cada de la vida en los varones y en la sexta o séptima en las mujeres."

1.4 Diagnéstico

El diagnodstico se realiza ante la existencia de un cuadro clinico tipico, o bien el
hallazgo de una hipertrofia miocardica, insuficiencia renal o ictus de origen in-
cierto, determinando la actividad enzimatica de a-Gal A y/o realizando el estudio
molecular de su gen (gen GAL). En los varones homocigotos, la medicion de la
actividad enzimatica revelara que ésta es baja o ausente. En cambio, muchas
mujeres heterocigotas pueden presentar una actividad enzimatica dentro del in-
tervalo normal. El analisis del gen GAL confirma el diagndstico en ambos sexos,
siendo el Unico método diagnéstico definitivo en mujeres heterocigotas.?

El diagndstico inicial es erréoneo entre un 20 y un 40% de los casos, y la clinica
inespecifica, lo que demora el diagndstico una media de 10-12 afios y provoca
la confusién con otras enfermedades.!

Se debe realizar un diagnoéstico diferencial con patologias como esclerosis
multiple, artritis reumatoide, fiebre reumatica, enfermedad celiaca, intestino
irritable, intolerancia a la lactosa, porfiria, espondilitis anquilosante, enferme-
dad de Raynaud, fibromialgia, glomeruloesclerosis, miocardiopatia hipertrofica
familiar y/o idiopatica, vasculitis cerebral y enfermedades neuropsicolégicas
(depresion, neurosis, neuropatia periférica).™®

Estudio familiar y Consejo genético

Ante el diagnostico inicial de EF se recomienda informar del curso natural de
la enfermedad, las opciones terapéuticas y la posible existencia de familiares
afectados. Resulta también conveniente realizar diagndstico genético en fami-
liares directos para detectar el origen de la mutacion y posibles portadores sin
clinica, asi como la posibilidad de efectuar un diagndéstico prenatal, si procedie-
se.! Este puede realizarse en muestras de vellosidades coriénicas obtenidas a
partir de la semana 11 de gestacion o en cultivo de células del liquido amnidético
obtenidas a partir de la semana 16 de embarazo. Todo estudio prenatal debe
ser confirmado tras el parto.®
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2. TRATAMIENTO

Antes de la introduccién del TSE, el tratamiento de la EF era Unicamente sinto-
matico. Incluia tratamiento analgésico, didlisis, trasplante renal y tratamiento de
las complicaciones cardiacas y cerebrovasculares.

2.1 Tratamiento sintomatico

Para el dolor cronico resulta eficaz utilizar tratamientos como carbamazepina,
gabapentina, fenitoina y pregabalina. En caso de crisis dolorosa ha demos-
trado beneficio el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) u opiaceos
a demanda. Es importante evitar ejercicio fisico intenso, estrés emocional y
cambios de temperatura.

Para el control de la proteinuria se utilizan inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y antagonistas de receptores de angiotensina (ARA Il)
y se recomienda una dieta baja en sodio y proteinas. En casos de insuficien-
cia cardiaca también pueden afadirse digoxina o beta bloqueantes. Si el pa-
ciente presenta cardiopatia isquémica se usaran farmacos beta bloqueantes,
calcioantagonistas o nitratos. En trastornos del ritmo se utilizan antiarritmicos,
anticoagulantes o incluso marcapasos. Si aparece dislipemia, pueden prescri-
birse también estatinas. En pacientes con enfermedad cerebrovascular asocia-
remos antiagregantes o anticoagulantes. Para la afectacion gastrointestinal se
pueden usar enzimas pancreaticas, procinéticos, inhibidores de los receptores
de histamina tipo 2 (anti-H2) o metoclopramida y se debe recomendar una
dieta pobre en grasas, con ingestas frecuentes y de poca cantidad. En obstruc-
cion pulmonar es necesario afiadir un broncodilatador.?”

2.2 Tratamiento sustitutivo enzimatico farmacolégico (TSE)

La TSE es el tratamiento de eleccién en la EF. Actualmente existen dos trata-
mientos con a-Gal A: agalsidasa beta (Fabrazyme ®, GENZYME) y agalsidasa
alfa (Replagal ®, TKT)* ambos autorizados mediante procedimiento centralizado
por la EMA en 2001. La FDA Unicamente aprob¢ la agalsidasa beta en 2004.27

La agalsidasa alfa presenta una semivida plasmatica relativamente corta y una
vida media tisular mucho mas larga. En los pacientes con insuficiencia renal
no es preciso ajustar la dosis del TSE ya que el rifidn contribuye minimamente
al aclaramiento plasmatico. La dosis recomendada de agalsidasa alfa en ficha
técnica es de 0,2mg/kg de peso, administrada en perfusién intravenosa duran-
te 40 minutos, cada 2 semanas.®

En cuanto a la agalsidasa beta la dosis recomendada es de 1mg/kg cada 2
semanas a una velocidad inicial de administracion no superior a 15mg/hora en
perfusion intravenosa.® En los pacientes con insuficiencia renal no es preciso
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ajustar la dosis del TSE ya que el rifién contribuye minimamente al aclaramiento
plasmatico.

a) Criterios para el inicio del TSE

Dado que el objetivo es prevenir, estabilizar o revertir la progresion de la enfer-
medad, el TSE sera mas eficaz cuanto mas precoz sea su inicio.’

Independientemente de la edad y el sexo del paciente, el tratamiento debe
iniciarse cuando el paciente presente al menos un criterio mayor o dos criterios
menores (Tabla 1).5

Tabla 1. Criterios para el inicio de TSE

e Compromiso cardiaco: miocardiopatia hipertréfica y/o artitmias y/o cardiopatia

e Compromiso renal: microalbuminuria y/o proteinuria y/o insuficiencia renal crénica
(creatinina sérica >1,5 mg/dI)

e Compromiso neuroldgico: Accidente cerebrovascular y/o isquemias cerebrales objetiva-
das por resonancia magnética y/o dolor neuropatico severo recurrente (escala analogica
visual > 6 puntos)

e Compromiso neuroldgico: accidente cerebrovascular y/o isquemias cerebrales objeti-
vadas por resonancia magnética nuclear (RMN) y/o dolor neuropatico severo recurrente
(escala analdgica visual > 6 puntos)

*  isquémica

Criterios menores:

e Hombres en edad adulta (>16 afios)

e Dolor neuropético leve o moderado

e Dolor neuropatico severo con buena respuesta al tratamiento farmacologico

*  Hipohidrosis y/o trastornos de termorregulacion

e Hipoacusia y/o vértigo

¢ Angiogueratomas

e Trastornos gastrointestinales: diarrea y dolores abdominales tipicos

e Fendmenos oclusivos retinianos

*  Retraso en la velocidad de crecimiento pondoestatural

. Doppler transcraneano anormal

e Test de cuantificacion sensitivo anormal

*  Resonancia magnética de cerebro sin isquemias en secuencias habituales, con coefici-
ente de difusion alterado

e Strain Rate anormal

e ECGanormal
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Se valorara suspender el TSE cuando:

El paciente no cumpla adecuadamente con el tratamiento al menos en
el 50% de las infusiones o no acuda a consulta para una monitoriza-
cion adecuada.

No se produzca mejoria de la sintomatologia, ni se detenga la progre-
sién de la enfermedad tras un afio de tratamiento.

Aparezcan efectos secundarios, que no sean tolerados por el pacien-
te.

El paciente presente enfermedad incurable, que comprometa el pro-
nostico vital a corto plazo (esperanza de vida < 1 afno).

Anafilaxia en las perfusiones que no cede con profilaxis.

Enfermedad renal terminal sin opcién a trasplante, en combinacién
con insuficiencia cardiaca avanzada.

Deterioro cognitivo grave.

Solicitud del paciente.

c) Contraindicaciones del TSE 37

Embarazo y lactancia.

Presencia de otra enfermedad con compromiso vital, cuyo pronéstico
no varia con el TSE (esperanza de vida < 1 afio).

Enfermedad renal terminal sin opcién a trasplante, en combinacion
con insuficiencia cardiaca avanzada.

Deterioro cognitivo grave

Enfermedad cardiaca avanzada con fibrosis extensa si la enfermedad
cardiaca es la Unica indicacion para el tratamiento.

Pacientes con EF grave, que no se beneficien del TSE.

d) Interacciones de la TSE con otros farmacos

Debido a la farmacocinética de la agalsidasa alfa y beta, no es probable que se
presenten interacciones mediadas por el citocromo P450. No obstante, algu-
nos farmacos como los p-bloqueantes, amiodarona, gentamicina y cloroquina
deben evitarse durante el TSE, debido al riesgo tedrico de que inhiban la acti-
vidad intracelular de la enzima a-GAL A.
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e) Reacciones adversas y tolerancia al TSE 7

En general, el tratamiento a largo plazo con agalsidasa alfa y beta es bien to-
lerado. La mayoria de los efectos adversos son consecuencia de la historia
natural de la EF y no atribuibles al TSE.

Los efectos secundarios mas frecuentes se producen durante la infusién y son
especialmente comunes en las primeras administraciones. Se producen con
mayor frecuencia con agalsidasa beta debido a que la dosis administrada es
mayor. La reduccién del ritmo de perfusién y/o la administracion de antihista-
minicos o antiinflamatorios pueden reducirlos.

f) Criterios de eficacia del tratamiento con TSE °

Se define que el TSE cumple criterios clinicos de eficacia cuando existe mejoria
0 no empeoramiento de la funcién renal, cardiaca, neurolégica, de los sintomas
gastrointestinales, audicion, neuropatia periférica, dolor, sudoracion y de la ca-
lidad de vida. En el caso de los nifios, si hay una normalizacion del crecimiento
y desarrollo.

Se define como criterio bioquimico de eficacia del TSE cuando existe reduc-
cién en los niveles plasmaticos de Gb3.

2.3 Seguimiento pacientes con EF

a) Sin tratamiento con TSE °

Es suficiente la realizacién cada 6-12 meses de un hemograma y analisis de
orina, ECG, escala de dolor, escala de calidad de vida; y cada 12-24 meses de
aclaramiento de creatinina, proteinuria en orina de 24 horas, Doppler Tisular,
RNM cerebral, audiometria, examen oftalmolégico y escala de evaluacién fun-
cional neurolégica.

b) Seguimiento de pacientes adultos con TSE 7

— Cada 3-6-12 meses: determinacion de electrolitos, creatinina sérica y
urinaria, nitrégeno urémico en sangre, cociente albumina/creatinina y
proteinuria.

— Cada 6 meses: examen neurolégico (acroparesias, fatiga, fiebre, sudo-
racion, intolerancia al calor y al frio, dolor en articulaciones y sintomas
relacionados con ictus), oftalmolégico y de funcién pulmonar (disnea,
tos, sibilancias).
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— Anualmente: determinacion de colesterol total, colesterol-LDL, coles-
terol-HDL vy triglicéridos; audiometria, timpanometria y emisiones fo-
toacusticas, y realizacion de examen oftalmoldgico general.

— Cada 2 afos: espirometria, oximetria y prueba de esfuerzo, ECG, eco-
cardiografia 2D con doppler en <35 afios (anualmente en pacientes ma-
yores de 35 afos).

3. CASO CLINICO

3.1. Motivo del ingreso

Mujer de 48 afnos que acude a urgencias en 2008 tras dos episodios de minu-
tos de duracién consistentes en sensacién de flojedad en ambas piernas, con
posterior pérdida de fuerza en hemicuerpo derecho junto con sensacion de
dificultad para la articulacion del lenguaje. Niega cefalea, diplopia, disfagia o
dolor toracico-cervical.

3.2 Antecedentes personales

Paciente sin alergias medicamentosas conocidas. Fumadora y con obesidad
grado |l (peso 78kg)

Historia familiar: soltera sin hijos. Madre fallecida joven por cardiopatia isquémi-
ca. Tio materno fallecido por ictus a los 55 afos. Padre fallecido por neoplasia
y tios paternos sanos. Recuerda que sus abuelos también fallecieron jévenes.

Diagnosticada de dispepsia y urticaria.

Tratamiento habitual: omeprazol 20mg (1-0-0) e hidroxizina 25mg (1-0-1).

3.3. Evolucidn clinica y tratamiento

Durante el ingreso la paciente permaneciendo consciente, orientada en tiempo
y espacio, con lenguaje y habla normales. No presentaba rigidez, ni atrofias
pero si una leve claudicacion distal en miembro superior derecho. La sensibi-
lidad superficial y profunda era normal y no tenia alteraciones del equilibrio ni
de la marcha.

Se realiz6 analitica (hemograma, coagulacion y bioquimica), electrocardiogra-
ma, RMN, radiografia de térax, TAC craneal y Ecodoppler. Todas las pruebas
resultaron dentro de la normalidad excepto la RMN cerebral que se informé
como infarto en talamo perforantes izquierdas (ictus isquémico).

Se pauto tratamiento antiagregante con acido acetilsalicilico 300mg (0-1-0).
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Se realiz6 un diagnéstico diferencial completo de distintas patologias causan-
tes de ictus en paciente joven, como trastornos de hipercoagulabilidad, vas-
culopatias, diseccién arterial, trombosis venosa central y distintos trastornos
genéticos. En este estudio diferencial se detectdé una actividad enzimatica de
la a-Gal A baja (0,33 nmol/h/ml; valor de referencia >0,64).

Al alta, la paciente fue diagnosticada de EF y se le prescribié agalsidasa alfa
(Replagal®) a dosis de 15,6 mg cada 2 semanas de forma ambulatoria (inicio
marzo 2011).

La agalsidasa alfa es preparada en condiciones estériles en campana de flujo
laminar horizontal por la enfermeria del Servicio de Farmacia y administrada
en Hospital de Dia donde se monitorizan los siguientes signos vitales: presion
arterial, frecuencia cardiaca y temperatura corporal, vigilando a su vez posibles
reacciones a la infusion.

Se realiz6 estudio familiar siendo negativo en la rama materna y positivo en la
paterna para dos de sus tres primas paternas.

A raiz del diagnéstico, se realiza un seguimiento anual por parte de los Servicios
de Neurologia y Nefrologia permaneciendo asintomatica hasta el momento.

Ademas ha sido valorada por los Servicios de Oftalmologia, Otorrinolarin-
gologia, Cardiologia, Endocrino, Dermatologia y Alergologia no encontrando
nada relevante a excepcion de la presencia de anhidrosis, intolerancia al calor
y ejercicio y lesiones papulo vesiculosas distribuidas en brazos, tronco y en
ocasiones en piernas, muy pruriginosas que desaparecen dejando piel hiper-
pigmentada.

La paciente ha permanecido con parametros analiticos dentro de la normali-
dad, excepto un déficit de vitamina D y un aumento de la paratohormona sien-
do diagnosticada de un hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D.

Ademas del TSE, la paciente esta en tratamiento domiciliario con omeprazol
20mg/24h vo, acido acetil salicilico 300mg/24h vo, hidroxizina 25mg/12h vo,
simvastatina 10mg/24h vo, acido risedrénico 75mg mensual vo (prescrito por
ginecologia anteriormente) y calcifediol 266mcg mensual vo.

3.4 Discusion

El diagnéstico de EF en nuestra paciente, tras sufrir un ictus, se establecid en
base al hallazgo de una actividad enziméatica baja para a-Gal A y tras descartar
otras multiples patologias. Mujeres heterocigotas pueden presentar una acti-
vidad enzimatica dentro del intervalo normal, por lo que se establece que el
diagnéstico definitivo debe realizarse con el estudio molecular del gen GAL.
En nuestro caso no fue necesaria su realizacion puesto que se partia de una
actividad enzimatica baja.
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Como tratamiento sintomatico, a la paciente se le paut6 acido acetilsalicilico
300 mg/dia para la prevencién secundaria del ictus tal y como establecen las
recomendaciones."2

Segun el Consenso de la Fundaciéon GETER (Grupo de Estudio y Tratamiento
de Enfermedades Raras), los criterios para el inicio de la TSE deben ser los
mismos para todos los pacientes, independientemente de su edad y sexo y
ha de iniciarse tan pronto como aparezcan los primeros sintomas y signos.’ Es
necesario la presencia de al menos un criterio mayor o dos criterios menores?®,
por lo que el ictus que presentd nuestra paciente fue suficiente para justificar el
tratamiento con agalsidasa alfa (Replagald).

La dosis prescrita fue la reflejada en ficha técnica, una infusion de 0,2mg/kg de
peso, durante 40 min, cada 15 dias.® Se efecttan controles de peso peridédicos
aunqgue no ha presentado variacion en los tres afos que lleva recibiendo este
tratamiento, no siendo necesario ajuste de dosis.

La monitorizacioén se lleva a cabo segun lo establecido en el consenso GETER."

Hasta la fecha ha tolerado bien el tratamiento, sin presentar ninguna reaccion
adversa, ni tampoco reaccion infusional por lo que no ha sido necesario utilizar
premedicacion.

Se realiz6é diagndstico genético en los familiares directos para detectar el ori-
gen de la mutacién y posibles portadores asintomaticos, tal y como se reco-
mienda en la literatura.’*

Se debe tener en cuenta que la afectacion del SNC hace dificil valorar la pro-
gresion de la enfermedad lo que dificulta la medicién de la respuesta al tra-
tamiento. Se ha descrito que un 76% de los homocigotos y un 86% de los
hereterocigotos sufren recurrencia del evento cerebrovascular.'

Por parte del Servicio de Nefrologia el seguimiento es anual. Tras la evaluacion
inicial al diagndstico por los Servicios de Cardiologia, Dermatologia, Otorrinola-
ringologia y Oftalmologia la paciente ha sido dada de alta por encontrarse asin-
tomatica. Segun las recomendaciones, se establece que debe hacerse una de-
terminacién de microalbuminuria y aclaramiento de creatinina cada 6 meses para
detectar una insuficiencia renal, causa primaria de muerte en estos pacientes, al
igual que un seguimiento anual por el resto de Servicios implicados.®
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1. INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una hemopatia adquirida rara
y grave con una incidencia de 0,05-0,13 casos por cada 100.000 habitantes
por afio y una prevalencia de 0,7 casos por cada 100.000 habitantes’. Se pre-
senta principalmente en el adulto joven y la supervivencia media tras el diag-
nostico es de 10-15 afos. La trombosis es la principal causa de mortalidad de
la enfermedad.

Se trata de una enfermedad clonal de las células progenitoras hematopoyéti-
cas que han adquirido una mutacién somatica en el gen PIG-A (fosfatidil inosi-
tol glucano A), situado en el brazo corto del cromosoma X. Como consecuencia
de esta mutacion, no se sintetiza el grupo de anclaje GPI (glucosil fosfatidil-
inositol) necesario para que numerosas proteinas de membrana se fijen a la
superficie celular. Entre esas proteinas destacan: MIRL (CD59 - inhibidor de
lisis reactiva de la membrana) y DAF (CD55 - factor acelerador de la degra-
dacién del complemento); ambas proteinas son inhibidores fisiolégicos de la
activacion del complemento y su déficit parcial o completo, hace a las células
hematicas mas sensibles a la accion litica del complemento, produciéndose
hemdlisis intravascular y activacion plaquetaria entre otros efectos.

Es una enfermedad sistémica en la que junto a la hemdlisis existe un mayor
riesgo de trombosis venosa y arterial, insuficiencia renal (IR), hipertension pul-
monar (HTP) y distonias de la musculatura lisa. Los signos y sintomas frecuen-
tes incluyen anemia, fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, disfuncién eréctil
en hombres y acontecimientos tromboembdlicos.’

El diagnéstico de la HPN no se reduce solamente a la demostracién de los
efectos de la mutacion en PIG-A, sino que debe de ser correlacionado con la
clinica y datos bioldgicos del paciente. El grupo IPIG (International PNH Interest
Group) ha definido varias subcategorias de HPN?:

a) HPN clasica: Pacientes con hemodlisis intravascular o trombosis sin evi-
dencias de fracaso medular. Clonas GPI (-) mayoritarias y una médula
6sea (MO) normal o con hiperplasia roja.

b) HPN asociada a otra patologia hematolégica: Pacientes con hemdlisis
mas leve que la HPN clésica y otra patologia hematoldgica primaria
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como anemia aplasica, sindrome mielodisplasico (SMD) o mielofibrosis
primaria.

c) HPN subclinica: Asociada a sindromes de insuficiencia medular en los
que no se observan datos de hemdlisis, pero se detectan clones GPI (-)
por técnicas de citometria de flujo (CMF).

1.1 Diagnéstico

a) Método

El diagnéstico clasico de la HPN se ha basado en tests que demuestran el
incremento de la sensibilidad de los hematies a la lisis mediada por el com-
plemento.

La demostracion del déficit de GPI (CD55, CD59) en las células sanguineas por
CMF es el método de eleccion.

Debe descartarse la presencia de un clon HPN en pacientes que presenten una
o varias de las siguientes manifestaciones?:

— Anemia hemolitica con prueba de Coombs negativa
— Hemoglobinuria

— Trombosis venosa en localizaciones inusuales (venas cerebrales, intra-
abdominales, sindrome de Budd-chiari, etc.)

— Disfagia o dolor abdominal con evidencia de hemolisis
— Aplasia medular
— SMD hipoplasico

— Citopenias idiopaticas y mantenidas de significado incierto
b) Criterio diagnéstico 2
Para un diagnéstico de certeza de HPN vy la identificacion del déficit de ex-
presion de GPI es necesaria la demostracién del defecto de expresién en al

menos dos lineas hematopoyéticas distintas de al menos dos marcadores (dos
proteinas asociadas a GPI o una proteina asociada a GPl y FLAER) diferentes.

c) Muestra

La sangre periférica (SP) constituye la fuente de células hematopoyéticas mas
adecuada para el diagnéstico de HPN.
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d) Poblaciones celulares de interés

Las poblaciones celulares mas adecuadas para la identificacion del déficit de
expresion de proteinas asociadas a GPI son las poblaciones leucocitarias de
granulocito, neutrofilo y monocito.

e) Marcadores asociados a GPI

Déficit de expresién de CD16 en granulocitos neutrofilos y CD14 en monocitos.
Alternativamente, puede emplearse un derivado fluorescente de la toxina bac-
teriana aerolisina (FLAER), capaz de unirse a GPI en las distintas subpoblacio-
nes de leucocitos y plaquetas.

Cuando se evidencia un defecto de expresién de proteinas asociadas a GPI en
granulocitos neutrdéfilos y monocitos, conviene completar el estudio a través
de la evaluacion de CD59 en hematies, con el fin de definir el tipo de hematies
presentes en SP, su grado de afectacién y niveles de expresiéon de CD59.

1.2 Evaluacién inicial de los pacientes con HPN?

Una vez confirmado el diagnéstico de HPN, y con el fin de determinar el grado
de afectacion por la enfermedad y detectar aquellos eventos subclinicos, es
necesario realizar una serie de exploraciones:

a) Historia clinica.

Anamnesis: Para detectar la presencia de sintomas y signos de hemolisis
intravascular (orinas oscuras, ictericia), anemia, disfuncion de la musculatu-
ra lisa (astenia intensa, disfagia, dolor abdominal), y de trombosis previas.

b) Exploraciones obligatorias

— Anélisis de laboratorio: hemograma completo con recuento de reticu-
locitos y estudios bioquimicos que incluyan pardametros de hemdlisis
intravascular (lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina indirecta, hap-
toglobina, hemoglobinuria y hemosidenuria), control de la funcion renal
(creatinina (Cr) y aclaramiento de creatinina), perfil férrico, niveles de
vitamina B12, acido félico y eritropoyetina sérica. Prueba Coombs di-
recta que descarte la anemia hemolitica autoinmune.

— Aspirado de MO, que incluya tincién de hierro; se recomienda estudio
citogenético para establecer diagnéstico diferencial con los SMD.
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— Biopsia de MO si procede, para descartar aplasia medular o mielodis-
plasias asociadas.

— Estudios de trombofilia, para descartar situaciones que podrian aumen-
tar el riesgo trombético

— Ecografia Doppler abdominal, para detectar episodios subclinicos de
enfermedad tromboembdlica (venas suprahepaticas (Sindrome de
Budd-Chiari)).

— Ecocardiografia Doppler: si hay evidencia de HTP hay que solicitar un
angioTAC pulmonar.

— Determinacién de propéptido natriurético cerebral (ProBNP) como indi-
cador de dafio miocardico en caso de detectarse HTP.

— RM craneal o angioTAC en caso de cefalea y otros sintomas neurolégi-
cos.

c) Exploraciones optativas

— Tipaje HLA en pacientes jovenes, para un posible trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos

d) Seguimiento

— Exé&menes analiticos trimestrales
— Control de la funcién renal cada 6 meses

— Estudio de CMF a los 6 meses del diagnostico y posteriormente con ca-
racter semestral, para valorar la evolucion de la enfermedad mediante la
cuantificacion de la clona GPI (-).

— RM toraco-abdominal, ecografia Doppler abdominal y ecocardiografia
Doppler cuando se observen cambios en el comportamiento clinico o
biolégico de la enfermedad.

2. TRATAMIENTO

2.1 Eculizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une a la pro-
teina C5 del complemento e inhibe la activacion del complemento terminal.
Su accion impide la hemdlisis intravascular mediada por complemento tipica
de los pacientes con HPN. La disminucién de la hemdlisis mejora los valores
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de hemoglobina (Hb), disminuye los requerimientos transfusionales y mejora la
sintomatologia clinica en relacién con la distonia del musculo liso.

a) Indicaciones

Esta indicado en adultos y nifios para el tratamiento de pacientes con*:

— HPN. La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes
con hemolisis, con uno o mas sintomas clinicos indicativos de una alta
actividad de la enfermedad, independientemente de los antecedentes
de transfusiones

— Sindrome hemolitico urémico atipico.

La Guia Clinica de la HPN de la Sociedad Espariola de Hematologia y Hemote-
rapia (SEHH)® sugiere establecer la siguiente categorizacion en las indicacio-
nes de eculizumab en pacientes con HPN:

e Anemia hemolitica intravascular crénica con LDH > 1,5 limite superior
normal y sintomatologia clinica debida a anemia hemolitica.

e Trombosis atribuible a HPN.
e |R cronica atribuible a HPN, o episodios repetidos de IR aguda.
e Requerimiento transfusional regular debido a hemdlisis.

e Insuficiencia pulmonar (disnea y/o dolor toracico con limitacion de la
actividad normal) y/o diagnostico establecido de HTP.

e Afectacion del musculo liso (episodios recurrentes de dolor intenso que
requieren hospitalizacion).

e Embarazo, debido al alto riesgo trombdético que representa y que es
mayor aun en la HPN. Su uso debera valorarse individualmente.

b) Posologia*
En pacientes adultos (=18 afios) comprende una fase inicial seguida de una
fase de mantenimiento:

— Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administran semanal-
mente 600 mg mediante una perfusion intravenosa de 25-45 minutos
de duracién.

— Fase de mantenimiento: a partir de la quinta semana, 900 mg cada 14
+ 2 dias de forma ininterrumpida.

Al menos dos semanas antes de iniciar el tratamiento es obligatoria la vacu-
nacién frente al meningococo con una vacuna conjugada que incluya los se-
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rotipos A, C, Y y W135. Los pacientes menores de 18 afios también deben ser
vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones neumocoécicas.

c) Reacciones adversas*

—  Muy frecuentes (=1/10): cefalea

— Frecuentes (=1/100 a <1/10): sepsis meningocdcica, trombocitopenia,
leucopenia, hemodlisis, reaccion anafilactica, mareos, hipotensién entre
otras.

d) Seguimiento

Monitorizacién de la efectividad: el descenso rapido de la cifra de LDH sérica
hasta un valor proximo al normal tiene una gran utilidad para comprobar que
eculizumab esta bloqueando la actividad hemolitica del complemento. Para
ver la capacidad de respuesta de la MO es muy util monitorizar el recuento de
reticulocitos.

Al mes y a los 3 meses de inicio del tratamiento: situacion hematolégica (hemo-
grama y frotis sanguineo) y del grado de hemdlisis (niveles LDH, haptoglobina
y bilirrubina) y evaluacién de posibles efectos adversos.

Cada 6 meses: situacion hematolégica (hemograma y frotis sanguineo) y del
grado de hemodlisis (niveles LDH, haptoglobina y bilirrubina), historia de trans-
fusiones durante el periodo (nUmero de concentrados de hematies (CH) trans-
fundidos), estudio de sobrecarga de hierro, eventos trombéticos, control de la
funcion renal, reacciones adversas e infecciones.

Cada 12 meses: evaluacion mediante CMF de la clona HPN.

e) Criterios de retirada

Ausencia de una mejora en las necesidades transfusionales, persistencia de
hemodlisis clinica, evolucion a aplasia o SMD, toxicidad limitante o efectos ad-
versos graves, cuadros infecciosos de riesgo vital, eventos trombéticos rele-
vantes demostrados con técnicas de imagen, remisién de la enfermedad.

2.2 Alotrasplante hematopoyético

El alotrasplante hematopoyético (alo-TH) es el Unico tratamiento potencialmen-

te curativo de la enfermedad, sin embargo debido a la morbimortalidad aso-
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ciada a dicho procedimiento su indicacion debe ser siempre cuidadosamente
valorada.

Indicaciones del alo-TH:

HPN con insuficiencia medular asociada (fundamentalmente sindrome
HPN-aplasia medular)

Excepcionalmente: HPN con trombosis recurrentes o hemolisis refrac-
taria, queda limitado a casos refractarios seleccionados.

2.3 Tratamiento inmunodepresor

Indicado en casos de HPN con aplasia medular asociada en pacientes en los
que no se pueda realizar un alo-TH. Al igual que en la aplasia medular, el tra-
tamiento se basa en la combinacion de globulina antitimocitica (ATG) y ciclos-
porina A.

2.4 Tratamiento de soporte

Transfusiones de CH. Pueden mejorar la crisis hemolitica al suprimir el
exceso de eritropoyesis frenando la hiperproduccion de hematies HPN
sensibles al complemento.

Corticoides. Solo durante las crisis hemoliticas, evitando tratamientos
mantenidos. Se utiliza prednisona a dosis de 0,25 — 1 mg/kg/dia (<7
dias).

Andrégenos. Danazol para estimular la eritropoyesis.

Eritropoyetina. (100-500 Ul/kg 3 veces/semana) + suplementos hierro
(Hierro elemental 100-200 mg/dia) + suplementos de acido folico (dosis
diarias de 5 mg). Administrar con precaucién ya que los incrementos
rapidos de eritropoyesis pueden aumentar la hemolisis.

Anticoagulantes. La trombosis es una complicacion frecuente en pa-
cientes con HPN, siendo la principal causa de muerte. Aparece prefe-
rentemente en territorio venoso. El riesgo de trombosis esta asociado al
tamafio del clon celular. No hay consenso en la indicacion generalizada
de profilaxis antitrombética, fundamentalmente por la posible coexis-
tencia de trombocitopenia y en el riesgo hemorragico inherente a la
terapia anticoagulante.
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3. CASO CLINICO
3.1. Motivo de ingreso

Mujer de 34 afos que el 30 de Mayo de 2009 acude a Urgencias del Hospital
por pérdida de vision en ojo izquierdo y orinas muy oscuras. Durante su estan-
cia comienza a presentar dolor intenso en fosa renal, con Cr 1,6 mg/dl (0,7-
1,1), bilirrubina total 3,3 mg/dl (0,3-1,2), Hb 8,6 g/dl (12-16), hematocrito 23%
(87-48), GOT 176 Ul/ml (6-31) y orina elemental con: nitritos +, bilirrubina ++ y
sangre ++. Le realizan ecografia abdominal pero no muestra hallazgos patol6-
gicos. Es derivada para ingreso en su hospital de referencia, con diagnéstico
de ictericia de probable origen iatrogénico.

3.2. Antecedentes personales

e Paciente sin habitos toxicos ni contacto con téxicos laborales.
¢ No alergia a medicamentos conocida.

e Toma paracetamol e ibuprofeno de forma ocasional por cefaleas fre-
cuentes.

e Anemias, leucopenias y exantemas previos de causa no filiada.
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Octubre 2008 Noviembre 2008 | Diciembre 2008 Abril 2009
Datos - Odinofagia - Visién borrosa - Dolor en fosas | - Odinofagia
clinicos - Ictericia - Dolor al renales - Ictericia
- Coluria movimiento ojo - Coluria - Coluria
izquierdo - Ictericia - Visién borrosa
- Cefalea intensa | - Exantema - Exantema
Datos Hiperbilirrubine- - Hb: 10,8 mg/di Hb: 10,7 g/dI Hb: 10,4 g/dl,
analiticos mia (5,1 mg/dl). Cr: 1 mg/dl TTPa acortado.
anémalos Bilirrubina ind {
Proteinuria
Hematuria
Pruebas - RMN craneal: - Eco-doppler de
realizadas 6-7 lesiones troncos
hiperintensas en supraaorticos y
sustancia blanca transcraneales:
que no captan normales
galodinio. - Potenciales
- RMN columna: evocados visuales:
sin lesiones compatibles con
- Andlisis LCR: afectacion de las
sin bandas fibras centrales de
policlonales la visién, de tipo
desmielinizante .
- RMN craneal con
contraste: 11
lesiones
hiperintensas sin
realce con galodinio
Juicio Cuadro de Neuritis dptica Sindrome Neuritis 6ptica en
clinico ictericia asociado | retrobulbar ictérico para probable Esclerosis
atomade izquierda. estudio en multiple.
farmacos Migrafia consulta de
antigripales. Medicina Interna
Servicio Urgencias Neurologia Urgencias Neurologia
Tratamiento Corticoides IV Corticoides IV
Alta: Prednisona Metilprednisolona
45 mg/divo5dy 64 mg/divo 3dy
desescalada. desescalada.
Figura 1: Antecedentes del paciente
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3.3. Evoluciodn clinica y tratamiento

A su llegada al hospital de referencia el 31 de Mayo de 2009 es ingresada
en el Servicio de Nefrologia. La paciente presenta odinofagia, intensa astenia,
vomitos, visién borrosa, orinas oscuras y exantema. En analitica: Hb 5,9 g/dl,
leucocitos 3,2 miles/mcl (4-10), plaquetas 143 miles/mcl (150-400), haptoglobi-
na no detectable (100-200), Cr 5,4 mg/dl, urea 114 mg/dl (12,8-42,8), bilirrubina
total 1,9 mg/dl de la cual indirecta 1,4 mg/dl, LDH 2910 UI/L (208-385), ferritina
577 ng/ml (10-120), hierro, vitamina B12 y acido félico normal. En orina presen-
ta abundantes hematies, Coombs directo negativo y frotis sin esquistocitos.
Pautan sueroterapia y diuréticos y realizan interconsultas a:

e Neurologia: por pérdida de visién con lesiones desmielinizantes
e Dermatologia: por exantema

e Hematologia: por IR aguda asociada a LDH muy elevada, aumento de la
bilirrubina (indirecta en mas del 50%), orina con abundantes hematies,
anemizacion con coombs directo negativo y frotis sin esquistocitos.

El servicio de Hematologia recomienda realizar CMF de las células sanguineas
para descartar posible HPN. Los resultados de la CMF son compatibles con
HPN (CD55, CD59 y CD66 granulocitario 84% y CD14 monocitario 90%), de-
tectandose un 83% de clon HPN.

El 3 de Junio de 2009 recibe terapia con metilprednisolona 1mg/kg/IV/dia (60
mg/dia IV) y es transfundida con 2 CH con buen rendimiento transfusional.
Las lesiones cutaneas son valoradas por Dermatologia como compatibles con
vasculitis y confirmadas por Anatomia patoldgica como vasculitis de caracter
leucocitocléastico.

Al alta, el 18 de Junio de 2009, presenta Hb 10,2 g/dl, leucocitos y plaquetas
normales, Cr 0,9 mg/dl, urea 44 mg/dl, LDH 218 UI/L, bilirrubina total 0,9 mg/
dl y reticulocitos 1,54% (1-2,5%). Con el diagnéstico de HPN vy fracaso renal
agudo secundario resuelto, se pauta como tratamiento domiciliario: predisona
60 mg/dia, pantoprazol 40 mg/dia, acido félico 5 mg/dia, heparina de bajo peso
molecular 3500 Ul/dia y amlodipino 5 mg/dia.

En Agosto de 2009 la paciente solicita segunda opinioén a otro centro de re-
ferencia en HPN, a través de la Asociacion Nacional de pacientes con HPN.
Confirman que se trata de HPN tipo clasica y que por tanto el tratamiento cor-
ticoide no garantizara la ausencia de progresién de la enfermedad. Recomien-
dan tratamiento con eculizumab con el objetivo de garantizar la ausencia de
nuevos cuadros hemoliticos y minimizar el riesgo trombético, ademas solicitan
RM craneal y angioTAC cerebral.

La paciente es seguida peridédicamente en consultas externas por el Servicio
de Hematologia, recibiendo tratamiento empirico con prednisona y acenocu-
marol, y presentando datos analiticos de hemdlisis crénica pero sin requeri-
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mientos transfusionales. Los resultados del angio-RMN son compatibles con
lesiones cerebelosas y cerebrales de origen vascular.

El 5 de Octubre de 2009 es ingresada en Hematologia con nuevo episodio he-
molitico. Se trata con sueroterapia, metilprednisolona 1 mg/kg/IV/dia, 3 dias y
posteriormente oral, pantoprazol 40 mg/dia y acenocumarol con mejoria clinica
progresiva. Se solicita tratamiento con eculizumab, indicando la necesidad del
tratamiento por: los episodios de hemodlisis activa, el alto % de células clon-
HPN vy los dudosos fendmenos trombdticos como origen de la clinica neu-
rolégica previa. Le administran la vacuna tetravalente meningocécica. Al alta
pautan tratamiento con: prednisona 40 mg/dia, pantoprazol 40 mg/dia, acido
félico 5 mg/dia y acenocumarol.

El 24 de Diciembre de 2009 acude a Urgencias con nuevo episodio hemolitico
y al dia siguiente recibe la primera dosis de eculizumab. Los datos analiticos
al inicio del tratamiento son: Hb 9,3 g/dl, leucocitos 3,6 miles/mcl, plaquetas
128 miles/mcl, reticulocitos 1,36%, Cr 0,6 mg/dl, bilirrubina total 1 mg/dly LDH
350 UI/L.

La paciente es seguida regularmente desde el Hospital de Dia de Hematologia
dénde recibe tratamiento con eculizumab cada 14 dias, con buen control de
la patologia y sin efectos adversos a la medicacion, aunque manifiesta cierta
leucopenia. (Ver figura 3),

En Mayo de 2010 le realizan aspirado de MO, por la leucopenia mantenida. Se
informa de SMD incipiente.

El 21 de Septiembre de 2010 le realizan tipaje HLA, siendo compatible con su
hermana.

Finalmente no se cambia la actitud terapéutica pues no se confirma diagnés-
tico de SMD.

Desde el inicio de la terapia hasta la actualidad su evolucion ha sido favorable.
No ha necesitado ninguna transfusion de CH, el grado de hemdlisis se ha visto
reducido, no ha presentado ningun efecto adverso asociado a la medicacion ni
ningun episodio trombético. Sélo ha presentado un episodio hemolitico coin-
cidiendo con una gastroenteritis. En las CMF realizadas el clon HPN se ha
mantenido practicamente constante, media de las mediciones 76% clon HPN
(65-85).
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Evolucion de los datos analiticos

05/09 | 03/06/09 | 08/06/09 | 18/06/09 | 15/07/09 | 21/09/09 | 05/10/09 | 02/11/09 | 27/11/09 | 25/12/09
Hb (g/dl) 104 59 15 10,2 114 12,7 114 124 11,9 93
Leucocitos
(miles/md]) 59 32 6,7 99 74 53 6 68 4.8 3,6
Plaquetas
(miles/md) 201 143 163 248 222 184 182 208 207 128
Reticulocitos 1,54 2,02 1,06 1,23 1,7 2,33 1,36
2 NO NO NO NO NO
R DETEC DETEC DETEC | DETEC | DETEC
Cr (mg/dl) 09 54 19 09 09 09 038 038 0.8 0,6
Urea (mg/dl) | 41 112 V£ 44 38 36 33 33 3 21
Bilirrubina
total (mg/dl) 0,8 19 0,6 09 0,5 038 038 0,6 0,38 1
Bilirrubina
indirecta 14
(mg/dl)
LDH (UI/L) 260 2910 582 218 238 383 621 293 416 350
Hierro
19 74
(mcg/dl)
Ferritina
1 577 88 42 50
(ng/ml)
Acido folico
9,5 24 24 24 24
(ng/ml)
Vitamina B12 260

Figura 1. Parametros analiticos hasta el inicio de terapia con eculizumab

15/01/10 | 29/01/10 | 19/02/10 | 22/03/10 | 12/04/10 | 04/05/10 | 01/06/10 | 21/09/10 | 22/11/10 | 28/12/10
Hb (g/dl) 10,8 10,8 11,9 111 10,8 11 11,4 10,3 10,4 10,9
Leucocitos
34 24 3,6 3,2 23 24 2, 23 29 3,
(miles/mdl) 8 3
Pl?quetas 225 167 216 175 185 162 203 174 194 196
(miles/mcl)
Reticulocitos 2,88 2,09 1,58 2,38 19 1,77 3,03 2,03
Haptoglobina NO NO NO NO NO NO NO NO
g DETEC DETEC DETEC DETEC DETEC DETEC DETEC DETEC
Cr (mg/dl) 0,8 0,38 09 038 0,8 0,3 0,9 0,8 0,9 0,7
Urea (mg/dI) 23 33 32 28 33 33 28 30 30 34
Bilirrubina
total (mg/dI) 16 1 1,7 0,9 44 1,6 18 1,6 2,8 19
Bilirrubina
indirecta 34 11 13 1,1 2 12
(mg/di)
LDH (UI/L) 216 165 238 209 379 239 230 205 238 205
Hierro
(meg/di) 227 287 203
Ferritina
289 438 85
(ng/mi)
Acido flico
24 24 24
(ng/mi)

Figura 3: Parametros analiticos durante el primer afio con eculizumab
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22/03/11 | 17/05/11 | 21/09/11 | 09/04/12 | 20/07/12 | 24/10/12 | 14/01/13 | 30/08/13 | 03/01/14 | 22/05/14
Hb (g/dl) 10,6 10,7 1 106 103 1,1 11,8 11,3 104 106
Leucocitos
(miles/mel) | 3 31 29 33 32 33 3 45 36 33
Plaquetas
(i) | 181 186 210 167 182 188 187 215 210 195
Reticulocitos | 2,3 2,73 2,62 2,81
- NO NO NO NO
Haptoglobina | erec | perec | petEC DETECT
cr(mg/d) | 0,69 0,58 0,75 081 0,55 07 071 0,55 0,56 0,56
Urea (mg/dl) | 27 35 2 28 33 36 2 29
Bilirrubina
total (mg/dl) | 23 12 16 12 25 18 17 22 12 23
Bilirrubina
indirecta 12 13 16 15
(mg/dl)
LDH(UI/L) | 255 184 233 194 214 243 364 281 148 177
Hierro
275 110 160
(meg/dl)
Ferritina
70 65 1
(ng/ml)
Acido folico
1,1 95 133
(ng/ml)

Figura 4: Parametros analiticos hasta la actualidad

3.4. Discusion

Como es habitual en las enfermedades raras el diagnostico definitivo de la
patologia suele demorarse. En nuestro caso, ha requerido de varios episodios
hemoliticos previos.

El diagndstico de HPN se ha confirmado, por CMF en SP, al observarse defecto
de expresion de GPI en las poblaciones leucocitarias de granulocitos neutré-
filos y monocitos, y en cuatro marcadores diferentes. Pero no se ha evaluado
CD59 en hematies.

Para determinar el grado de afectacion de la enfermedad, los analisis de labo-
ratorio han sido muy completos (Hb, % reticulocitos, LDH, bilirrubina indirec-
ta, haptoglobina, Cr, perfil férrico...) y frecuentes. Se han realizado, debido a
los recurrentes episodios de cefaleas y neuritis 6pticas, varias RM y angioTAC
craneales con el objetivo de determinar su posible origen trombaético. Pero no
se realizo, al inicio, aspirado de MO para establecer diagnostico diferencial de
SMD, ni Ecografia Doppler abdominal para detectar episodios subclinicos de
enfermedad tromboembdlica.

La terapia con eculizumab, segun la Guia Clinica de la SEHH, ha sido adecuada
pues antes de su inicio presentaba:

e Anemia hemolitica intravascular crénica con LDH>1,5 limite superior
normal y sintomatologia clinica.
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e Trombosis cerebrales atribuibles a HPN.

e Requerimientos transfusionales (2CH)

e Episodios repetidos de IR aguda atribuibles a HPN.
e Vacunacion tetravalente meningocécica.

La respuesta al tratamiento con eculizumab se ha observado en el descenso
réapido y mantenido de LDH sérica hasta valores normales, en la mejora de los
niveles de Hb, en la no necesidad de transfusiones de CH, en la no apariciéon
de episodios hemoliticos ni exantemas y en la normalizacién de la funcién re-
nal. Dado el buen control de la patologia desde el Servicio de Farmacia se
recomendd la administracion de eculizumab cada 16 dias, siendo modificado
desde Agosto del 2012 hasta la actualidad.

Tras haber iniciado tratamiento con eculizumab, en el contexto de una leucope-
nia mantenida y tras obtener el resultado del aspirado de MO compatible con
un SMD incipiente, se realiza tipaje de HLA, posiblemente por ser una mujer
joven y en vista de un probable transplante de progenitores hematopoyéticos.
Finalmente esta opcién se desestima pues no se llega a confirmar SMD y el
nivel de leucocitos tiende a normalizarse.
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Enfermedad de Menkes

Autores: Sergio Plata Paniagua, Nuria Monteagudo Martinez

Revisora: Maria Garrigues Sebastia. Gerencia de Atencion Integrada de Alba-
cete

1. INTRODUCCION
1.1 Definicion y etiologia

La enfermedad de Menkes es una enfermedad genética recesiva ligada al cro-
mosoma Xq13.3 23, es decir, se transmite por via materna y la padecen los
varones* . Afecta a 1 de cada 254.000 recién nacidos vivos®. Actualmente no
existen disponibles datos de prevalencia (www.orpha.net).

Se produce por una mutacion en el gen ATP7A que codifica una proteina ATPa-
sa de la membrana que se encarga del transporte del cobre intracelular. Como
resultado de ello, todas las metaloenzimas que necesitan como cofactor el
cobre ven disminuida o bloqueada su actividad. No todas las enzimas se ven
afectadas con el mismo grado de intensidad lo cual explica la gran variabilidad
en la sintomatologia de estos pacientes. En la tabla 1 se recogen las metaloen-
zimas implicadas y su funcién principal.
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Tabla 1. Metaloenzimas implicadas’

METALOENZIMA FUNCION

Mantenimiento de la homeostasis del endotelio.® Ensambla co-
valentemente las fibras de coldgeno y elastina.

Lisil oxidasa

Oxidaciéon de monoaminas y degradacion de neurotrans-
misores.

Monoamino oxidasa

Tirosinasa Cataliza la oxidacion de la tirosina. Sintesis de melanina.

Con poder antioxidante, cataliza la reaccion de radicales super-

Superoxido dismutasa L ) L -
oxido en oxigeno y peroxido de hidrégeno

Transforma la dopamina en noradrenalina, por tanto implicada

Dopamina f-hidroxilasa o .
en la sintesis de neurotransmisores.

Enzima que participa en la cadena de transporte de electrones.
) . Recibe electrones que transfiere a un oxigeno reduciéndolo a
Citocromo C oxidasa , , L

dos moléculas de agua. Implicada por tanto en la sintesis de

ATP generando el gradiente electroquimico necesario.

Ceruloplasmina Oxidacion de Fe?* a Fe**

METABOLISMO DEL COBRE?

/ Nucleus \ Apo-ceruloplasmin
| Nad )
| /7 '

o

Z —
| '\'TL;;f A~ 2

(S —
)

\&/J oxidase /

dosome
(Cco) en
14 HaHi e wilson

ATPase Holo-ceruloplasmin

Cox17_ @

| \Cﬁi:* S5 R PR @55

L 2 ™ eeee e € %cuzn

S~ T eeese emm  dismutase(SOD)
—J[E

Ctr

To plasma
Hepatic Holo-ceruloplasmin
Sinusoid

Capillary vessel

Cu-histidine
Cu-albumin

Fig. 1 Physiological copper transport system in hepatic cells (image)
Intra Tt (Wilson ATPase: ATP7B) and ceruloplasmin are expressed | na an intracellular copper-
importing prolem (cu) intracellular copper-storing protein (Metallothionein: MT). intracellular transporting protein
(Cu 1) HAHL (2) Cos. (3) Cox17) and TGN (trans. Golgi networi). ER: plasmi
reticulum, Golgi Gotgs bod) @: Cu. «: Wilson ATP7B.
Copper is taken up from capillary blood across the hepatic cell membrane via Cr. It is then taken transported to the cellular

organelles by three chaperones. consisting of recently discovered intr: Tt . with specific
fanctions. The first is the FLAH1 ¢ —chaperone. which carriés copper to the Golgi bodics; the second is the Ccs-chaperone. which
carries copper to the Cu/Zn (SOD) enzyme: the third is the Cox17-chaperone. which carries c

opper
to cytochrome oxidase (Cco). Metallothionein (MT) works against the stored copper. Holo-ceruloplasmin is secreted from
the hepatic cells into the capillary blood. The excess copper in the Golgi body is transported to the intracellular vesicular

C etc.). After in copper into the biliary canaliculi and executing its
zole. ATP7B retumns to the Golgi body (this is called the frans Golg] network).
(Quoted with Harris, Z L.. Gitlin. J.D.: c and molecular basis for copper toxicity. Am J Clin Nutr 1996; 63 (5): 836s—

841s with modification by the aut.‘hor)

Fig 1. Transporte del cobre en células hepaticas®
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El cobre que se encuentra en plasma entra al hepatocito a través de transpor-
tadores Ctr1. En el citosol, dependiendo de las necesidades celulares, el Cu
puede ser almacenado en la metalotioneina o ser distribuido por chaperonas
(HAH1, Ccs, Cox17) hacia las distintas organelas o enzimas para su utilizacion
(TGN, mitocondria o enzima Cu/Zn SOD). La ATPasa de Wilson se encuentra
en la membrana del aparato de Golgi y permite la entrada de Cu. De ahi se
puede enviar a los lisosomas para ser liberado al plasma o eliminarlo por los
canaliculos biliares.

1.2 Manifestaciones clinicas

La ATP7A es una proteina transmembrana dependiente de energia® que
esté involucrada en el transporte de cobre hacia las enzimas que lo necesitan y
también se encarga de exportar el cobre sobrante desde las células.

Los pacientes son aparentemente sanos en el momento del nacimiento', pero
tras dos o tres meses se aprecia una hipotonia muscular, convulsiones, cam-
bios en el pelo y una temperatura corporal inestable.

Los niflos que desarrollan esta enfermedad'! poseen la absorcién intestinal
de cobre disminuida, pero se ha observado que, si este cobre se administra
de forma exdgena, la sintomatologia de la enfermedad mejora. Las manifes-
taciones clinicas son muy variables de un paciente a otro, pero todas estan
relacionadas con la afectacion en la actividad de las enzimas implicadas®.

Los sintomas mas comunes son: anemia, leucopenia, lesiones éseas (escor-
buto-like y la apariciéon del cuerno occipital) y sintomas neurolégicos como:
hipotonia, retraso psicomotor e hipotermia.

Debido a la disminucion de la actividad de la ceruloplasmina puede aparecer
anemia, ya que el hierro oxidado (Fe®**) disminuye. También se observa en estos
pacientes neutropenia por afectacion en la maduracién en la médula ésea. La
deficiencia de lisil oxidasa afecta a los enlaces covalentes del colageno y elas-
tina, por tanto, afecta a los vasos sanguineos que se vuelven finos, fragiles y
tortuosos asi como de los diverticulos vesicales. Pueden aparecer hernias, las
articulaciones son laxas y aparecen afectaciones cuténeas y defectos 6seos
similares al escorbuto (escorbuto-like).

En cuanto a la p-hidroxilasa se ve afectada una correcta sintesis de catecola-
minas que explica la gran afectacion neuroldgica que sufren estos pacientes.
La sintesis de melanina se ve disminuida al estar afectada la actividad de la
tirosinasa, de ahi que los pacientes manifiesten una coloracion cutanea pali-
da e hipopigmentada. La deficiencia de superéxido dismutasa produce una
disminucién de la capacidad para neutralizar los radicales libres de oxigeno,
que conduce a una peroxidacion lipidica de las membranas celulares y una
degeneracion celular mas rapida y precoz. La afectacion de la citocromo C
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oxidasa produce un fallo en la via energética de la célula en la mitocondria,
produciéndose acumulacién de glucdgeno en el citoplasma, y aumento de lac-
tato en sangre y en liquido cefalorraquideo.

Existe una variante de la enfermedad de Menkes, menos grave que se denomi-
na sindrome del cuerno occipital. Cursa con una neurodegeneracion progresiva
y trastornos del tejido conectivo. En estos pacientes es caracteristica la apre-
ciacién de un “cuerno”'®, que consiste en pequefas calcificaciones en los sitios
de insercion de los musculos trapecio y esternocleidomastoideo en el hueso
occipital, que pueden ser palpables o bien se pueden observar con pruebas
radiologicas. No suele existir retraso mental o en el caso de que aparezca es
muy leve.

1.3 Diagnéstico

Principalmente existe una sospecha clinica por los sintomas que el paciente
presenta. Es muy caracteristica la hipotermia, hipotonia, palidez, crisis mio-
clénicas y, en general, efectos neuroldgicos, pero es el “pili-torti” el rasgo mas
caracteristico de esta enfermedad, que consiste en que el nifio presente un
pelo fino, ensortijado, de color blanquecino o palido y de aspecto fragil.

El diagnéstico se basa principalmente en los valores séricos de cobre y de
ceruplasmina, pero se deben interpretar con precaucion, puesto que estos
valores suelen ser bajos en recién nacidos sanos.

El rango de los valores de cobre en Menkes oscila entre 0-55 ug/dL y en el
cuerno occipital entre 40-80 pg/dL. Los valores normales se encuentran entre
70y 150 pg/dL (en recién nacidos y hasta los meses de edad los valores oscilan
entre 20-70 pg/dL)™.

Los valores de ceruloplasmina se situan entre 10-160 mg/L, en el cuerno oc-
cipital entre 110-240 mg/dL, mientras que los valores normales oscilan entre
200-450 mg/dL (en recién nacidos hasta los 6 meses de edad, entre 50-220
mg/dL). Por este motivo, los valores de cobre y ceruloplasmina en recién na-
cidos debe interpretarse con precaucion. En la siguiente tabla se recoge un
resumen de los valores.

Tabla 2. Resumen de valores de Cu y ceruloplasmina en sangre.

70-150 (en recién

Niveles Cobre (ug/dL) 0-55 40-80 nacidos y neonatos
20-70)
Ceruloplasmina (mg/L) 10-160 110-240 200-450
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El cobre es muy bajo en ciertos tejidos del organismo, como en fibroblastos y
cerebro, y algo mas elevado en otros. Un andlisis de catecolaminas en plasma
puede resultar orientativo y una forma rapida de deteccién debido la afectacion
de la dopamina B-hidroxilasa.

Los pacientes pueden presentar otros signos'™ como rasgos faciales carac-
teristicos, piel laxa sobre todo en los pliegues del cuello, pueden aparecer
hernias inguinales y umbilicales, pectus excavatum o pecho hundido y los va-
sos sanguineos son muy fragiles y tortuosos, y éstos pueden observarse con
técnicas radiol6gicas adecuadas.

El diagnéstico diferencial incluye también los sindromes de Ehlers-Danlos y
Marfan, enfermedades genéticas raras que también se caracterizan por una
afectacion del tejido conectivo.

El diagndstico definitivo se obtiene mediante un estudio genético, mediante la
determinacién de las mutaciones en el gen de ATP7A °.

El pronéstico de la enfermedad es fatal, los pacientes suelen fallecer durante
la primera infancia, la mayoria no superan los tres afos de edad, pero la ins-
tauracion del tratamiento de forma inmediata y cuidados médicos adecuados
pueden alargar la vida de estos pacientes.

2. TRATAMIENTO?

El tratamiento es sintomatico y consiste en la administracion exdgena de cobre
en forma de cobre-histidina. La rapida administracion de histidinato de cobre
de forma parenteral, bien de forma intravenosa o subcutanea, puede modificar
la progresion de la enfermedad y aumentar la calidad de vida de estos pacien-
tes al mejorar la sintomatologia, ya que se aporta cobre extra a los tejidos y el
cofactor a las enzimas que lo necesitan para funcionar. La administracion de
cobre via oral no es efectiva, puesto que no se absorbe a nivel intestinal por la
afectacion de los transportadores en estos pacientes.

En definitiva, la enfermedad de Menkes se engloba en la categoria de enfer-
medades raras, puesto que afecta a un nimero reducido de poblacion (la pre-
valencia de enfermedades raras es < 5/10000). El origen de esta enfermedad
es genético, debido a mutaciones en el gen ATP7A que codifica una proteina
transportadora de cobre, por tanto existe un déficit de cobre en el organismo,
que afecta a la funcionalidad de varias enzimas implicadas en reacciones del
metabolismo claves para la correcta funcionalidad de las células. La rapidez en
el diagnodstico y en la instauracion del tratamiento adecuado con cobre-histi-
dina, puede mejorar los sintomas neurolégicos que se derivan de esta enfer-
medad, pero no se debe olvidar que la finalidad del tratamiento es puramente
sintomatico y en ningun caso curativo.
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3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Ictericia neonatal

3.2 Antecedentes personales

07/04/2012 Recién nacido a término con peso de 3 Kg a la edad gestacional
de 37+2 semanas.

Antecedentes familiares

- Madre: 34 afnos, sana

- Padre: 36 anos, sano.

- Hermano: 2 anos, sano.

- Abuelo materno: cardiopatia isquémica y Diabetes Mellitus Tipo 2.

- Abuelo paterno: Fallecido a los 61 afios por Esclerodis Lateral Amiotrofica.

3.3 Evolucion clinica y tratamiento

07/04/2012 Al nacimiento, en la exploracion fisica presenta una deformidad es-
ternal con térax en quilla (pectus excavatum), metatarso aducto bilateral y roce
bilateral de caderas. La madre no presenté ninguna patologia durante el em-
barazo. El neonato recibio el alta al no presentar problemas tras el nacimiento.

A los 7 dias de vida acude a urgencias tras presentar ictericia. En la analitica
destacan valores de bilirrubina de 15,3 mg/dl (0,2-1,1 mg//dl). En la exploracién
se constata una pérdida de peso del 11%. Ingresa para tratamiento con fotote-
rapia. Durante el ingreso es valorado por Traumatologia por el metatarso aducto
y el roce de cadera bilateral descartando patologia. Recibe el alta con valores
normales de bilirrubina.

Entre junio 2012 y febrero 2103 el paciente tiene 7 ingresos por dificultad respi-
ratoria y broncoespasmo, requiriendo dos de ellos, ingreso hospitalario.

22/11/12 Comienza seguimiento en consulta de pediatria por hipotonia y re-
traso en la adquisicion de habilidades motoras. En exploracion fisica destaca
en decubito supino a la traccion, hipotonia axial con sostén cefalico. Decubito
prono: no eleva la cabeza. Suspension vertical: escasa elevacion de miembros
contra gravedad. Reflejo de precipitacion presente. Pares craneales normales.
Se solicita analitica con todos los paramentros dentro de la normalidad. Se
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solicita un electromiograma y una ecografia cerebral donde no se encuentran
hallazgos significativos.

17/1/13: Se realiza interconsulta a cardiologia y determinan que el corazon es
normal.

21/1/13: Acude a consulta a revisién por hipotonia. En la exploracién fisica
cabe resaltar: Contacta bien con el medio; hipotonia muscular generalizada
importante, con postura en libro abierto; postura disténica de miembros su-
periores; moviliza las cuatro extremidades; reflejos osteotendinosos normales;
pares craneales normales.

En la analitica destaca una acidosis metabdlica (pH: 7,32 (7,34-7,44)). Se so-
licita estudio metabdlico para descartar enfermedad mitocondrial u otras. Se
remite sangre y orina de 24 horas para estudio metabdlico al Centro de Diag-
nostico de Enfermedades Moleculares de la Universidad Autbnoma de Madrid.

08/03/13: Ingresa de forma programada para evaluacién de la hipotonia. En la
exploracion fisica no se observan signos de dificultad respiratoria. Se observa
cabello anormal encrespado. En la exploracion neurolégica: activo, reactivo y
vital. Contacta bien con el medio. Hipotonia muscular generalizada importante,
con postura en libro abierto. Postura disténica de miembros superiores. Movi-
liza las cuatro extremidades; Pares craneales normales.

Se solicita una resonancia magnética que determina que existe un retraso en la
mielinizacion (la mielinizacion actual corresponde aproximadamente a 7 meses)
y una atrofia cerebelosa de tronco y fronto-temporal.

Se solicitd interconsulta a Dermatologia para evaluar de forma microscopica el
cabello, asi como analitica para determinar los niveles de cobre y ceruloplas-
mina en suero.

18/03/13: Se reciben resultados de laboratorio externo: En analitica, destacan
valores de ceruloplasmina de 6 mg/dl (20-60 mg/dl) y de cobre de 24 pg/dl
(70-140 mcg/dl). Los resultados del andlisis microscépicos determinan que el
cabello tiene un aspecto pili torti. El analisis metabdlico determina que el pa-
ciente es portador hemicigoto de la secuencia c.2388G>A en el gen ATP7A.
Presenta niveles anormalmente elevados de piruvato 0.218 mM (0,08+0,03) y
lactato 11,6 mM (1,8+0,5).

Estos resultados son compatibles con un diagnostico de enfermedad de
Menkes. Tras recibir el diagnostico, la madre refiere fallecimiento de su tio por
enfermedad de Menkes a los 23 meses de vida. Dada la baja incidencia de
la enfermedad, gravedad y mal prondstico, los padres deciden consultar una
segunda opinion en otro hospital, donde les confirman el mismo diagndstico.

Se realiza busqueda bibliografica para valorar los posibles tratamientos para la
enfermedad. El Unico tratamiento probado en esta enfermedad es histidinato
de cobre por via subcutéanea (sc) a dosis de 1000 ng/24h (50-150 mcg/dia/sc).
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Actualmente no existen presentaciones comerciales disponibles para dicho
farmaco, por lo que, la Unica forma de adquirirlo es mediante la elaboracién de
formulacién magistral. Puesto que el Servicio de Farmacia no elabora inyec-
tables, se realizan los tramites pertinentes para adquirir el farmaco a terceros.
Cuando se recibe el farmaco, la farmacéutica residente de 4° afo que se en-
cuentra rotando en pediatria, recomienda pautas para la correcta reconstitu-
cién y administracion del farmaco, y enfermeria realiza un entrenamiento a los
padres para que puedan administrarle el farmaco en su domicilio.

14/4/13: Ingresa en UCI pediatrica por status convulsivo. Es diagnosticado de
estado epiléptico de expresién generalizada (Encefalopatia Epiléptica Multifo-
cal de caracter severo). Precis6 tratamiento con diazepam rectal, levetirace-
tam, clonazepam vy vigabatrina hasta control de sintomas. Se coloca sonda
nasogastrica (SNG) y se comienza a administrar dieta polimérica adaptada
normocalérica.

Tratamiento alta:

— Histidinato de cobre, diluir 1 vial con 2ml de agua destilada e inyectar 1,8
ml via subcutanea (900 mg).

— Vigabatrina (Sabrilex®) 500mg/12 horas por SNG

— Levetiracetam (Keppra solucion®) 75mg/12 horas por SNG
— Clonazepan ( Rivotril®) 0,4 mg 8-/12 horas.

— Nutricion enteral por SNG

27/5/13: Acude a consulta para revision. En la exploraciéon se objetiva un pelo
menos ensortijado. Se observa leve tiraje intercostal. Hipotonia generalizada
con espasticidad en extremidades inferiores. La madre refiere que fija mas la
mirada, algun farfulleo, risa, en ocasiones, a carcajadas. Manipula mas y mejor
motilidad en extremidades inferiores. Buena tolerancia alimentaria, parte por
biberdn, parte por sonda.

Junio/13: Varios ingresos por vomitos inespecificos que precisan ondansetrén.

28/8/13: Consulta de gastroenterologia: Atragantamiento con liquidos, por lo
que se ahaden espesantes a las formas liquidas.

5/2/14: Acuden a consulta por pérdida ponderal importante por lo que, dado
el avanzado estado de la enfermedad y la falta de opciones, se decide la colo-
cacién de una PEG. Neuroldégicamente no ha tenido nuevas crisis epilépticas.

11/6/14: Se objetiva un aumento de peso de 600 g tras colocacion de la PEG.
El paciente continda en seguimiento en consultas externas.

Evolucién de los valores de Ceruloplasmina:
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06/03/2013 | 26/04/2013 | 04/11/2013 | 27/02/2014 | 24/04/2014 | 25/04/2014

Valor (ug/dl) 6.0 19.0 30.0 35.0 28.0 28.0

3. Discusion

La enfermedad de Menkes (EM) es considerada una enfermedad rara debido
a la baja incidencia con la que se presenta (1 de cada 300.000 nacimientos)'?

El diagnéstico inicial esta basado en los hallazgos clinicos y es confirmado
mediante determinaciones analiticas de distintos parametros (niveles de cobre,
ceruloplasmina, lactato, piruvato, etc). La enfermedad suele presentarse entre
los 2 y 3 meses de vida y se manifiesta mediante una serie de caracterisicas®':

® Retraso del crecimiento uterino

e Deterioro neurolégico progresivo

e Hipopigmentacion, mejillas sonrosadas
e Cabello ensortijado

e Respiracién sonora, pectum excavatum
e Hipotonia axial y espasticidad

e Convulsiones/Epilepsia

e Hipotermia

El paciente presenté al nacimiento una deformidad esternal compatible con
pectus excavatum. Esta malformacion es caracteristica de otras enferemeda-
des raras del tejido conectivo como el sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome
de Marfan o la osteogénesis imperfecta u otras enfermedades genéticas como
el sindrome de Noonan', por lo que su presencia no puede confirmar el diag-
nostico de EM. Esta deformidad puede producir problemas respiratorios y car-
diopulmonares, que explicarian el gran nimero de ingresos hospitalarios por
problemas respiratorios que tuvo el paciente.

La EM cursa con disminucién de los niveles de cobre sérico y ceruloplasmina
en suero, debido a mutaciones en el gen ATP7A, que participa en la entrega
de cobre a las enzimas encargadas del transporte de cobre y en la exportacién
del cobre de las células*'®. Bajo la sospecha de este diagnéstico, se solicitd un
estudio genético para determinar si existia algun tipo de mutacién en el gen,
determinando que el paciente es hemicigoto en la secuencia c.2388G>A del
gen ATP7A, hallazgo compatible con el diagnéstico de EM™.

Por otro lado, se realizé un estudio metabdlico para ver si los niveles de cobre
y ceruloplasmina podrian ser asociados con el diagnéstico de la enfermedad.
Ambos valores eran muy inferiores a los valores de referencia, tal y como se
reflejan en el abordaje terapéutico. Ademas, en el mismo estudio se detectaron
valores elevados de lactato y piruvato. Se han objetivado niveles elevados de
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lactato y piruvato en pacientes con EM en distintos estudios restrospectivos'”
que disminuyen tras el inicio de la terapia sustitutiva con cobre histidina.

Todos estos hallazgos, junto con la confirmacién de fenotipo pili-torti en el ana-
lisis microbiolégico del cabello, y la hipotonia axial presente en el paciente des-
de los pocos meses de vida, confirmaron el diagnéstico de EM en el paciente.
Otras determinaciones analiticas tales como niveles de noradrenalina, dopami-
na y otras catecolaminas podrian realizarse para confirmar el diagndstico" 8,

Desde los primeros meses de vida, la epilepsia es una caracteristica que se pre-
senta en la mayoria de pacientes diagnosticados de EM y puede debutar con dife-
rentes presentaciones'?: convulsiones mioclénicas, generalizadas (tonico-clénicas)
y status epilepticus. A partir de su primer afio de vida, el paciente presentd crisis
convulsivas precisando tratamiento farmacolégico con diferentes antiepilépticos
para controlar las crisis y, a partir de ese momento, como tratamiento profilactico.

Con respecto al tratamiento de la EM, el Unico tratamiento autorizado es la ad-
ministracion exdgena de cobre. La administracién de cobre oral resulta ineficaz
puesto que queda atrapado en el intestino, por lo que debe ser suplementado
por via intravenosa o subcutanea, siendo la sal histidina la més eficaz®. El tra-
tamiento modifica la progresion de la enfermedad sustancialmente, haciendo
que los niveles de cobre y ceruloplasmina se normalicen y permanezcan den-
tro del rango fisiolégico™. A pesar del tratamiento con cobre histidina, la activi-
dad neuronal, la atrofia cerebral, los sintomas neurolégicos y los defectos en la
mielinizacion, no se ha objetivado una mejoria significativa®.

Algunos autores refieren disminucion en el peso y talla de los pacientes con EM
respecto de la poblacion general?® y una falta de mejoria a pesar del tratamiento
con cobre-histidina. El paciente presentd desde el nacimiento una disminucion
de su peso, no correlacionandose con la edad, y precisando nutricion enteral y
gastrostomia por problemas de deglucion. Estas caracteristicas se correlacio-
nan con las caracteristicas reflejadas en otros estudios que también precisaron

nutricion enteral o parenteral?'.

Tumer Z, Moller L. Menkes disease. Eur J Hum Genet., (2010) 18, 511-518
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1. INTRODUCCION

La mielofibrosis idiopatica, también conocida como mielofibrosis primaria, me-
taplasia mieloide agnogénica o mielosclerosis, es un trastorno de la médula
6sea en el cual ésta es reemplazada por tejido fibroso o cicatricial. Es uno de
las neoplasmas mieloproliferativos cronicos, que se caracterizan por prolifera-
cion clonal de células mieloides con distintos grados de madurez y eficiencia
hematopoyética e hiperplasia megacariocitica atipica, las cuales se originan
por un desorden clonal en una célula madre pluripotente hematopoyética.’

Esta enfermedad se puede originar por una mutacién genética en las células
madre hematopoyéticas, en cuyo caso se denomina mielofibrosis primaria, o
como una progresion de otras enfermedades de la médula ésea, por ejemplo
la policitemia vera o trombocitemia esencial, denominandose mielofibrosis se-
cundaria?.

La causa de mielofibrosis es desconocida al igual que los factores de riesgo®.

La incidencia anual de esta enfermedad se sitda entre 1-9/100.000 individuos.
Se presenta principalmente en pacientes de mediana o avanzada edad, siendo
la edad media de diagnéstico, 67 afios*. Aproximadamente, entre un 5 y un
17% de los pacientes son diagnosticados antes de los 40 y 50 anos, respecti-
vamente®. La supervivencia media es de 2-5 afos, la cual varia mucho depen-
diendo del grupo de riesgo al que pertenece el paciente (2-11 afios aproxima-
damente). Las revisiones publicadas muestran una incidencia algo superior en
hombres que en mujeres®.

1.1. Manifestaciones clinicas

Un porcentaje considerable de pacientes, entre el 15y el 30%, se encuentran
asintomaticos. El motivo de consulta mas comun es la fatiga severa (50-70%
de los pacientes), mientras que los sintomas derivados de la esplenomegalia
han sido descritos en el 25-50% de pacientes. Otros sintomas caracteristicos
son: hepatomegalia (40-70%), pérdida de peso, y los derivados de un estado
hipercatabdlico (5-20%) como febricula, dolor éseo y sudores nocturnos. El
agrandamiento del bazo y el higado se deben a la marcada hematopoyesis
extramedular que ocurre en estos 6rganos®.
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La hepatoesplenomegalia masiva suele ir acompanada de anemia progresiva
(Hb<10g/dl en el 50% de los pacientes y <8g/dL en el 20%), pudiendo llegar
a ser necesarias transfusiones sanguineas frecuentes. La hipertension portal
puede desarrollarse como resultado del aumento del flujo esplacnico y/o obs-
truccion intrahepatica asociada a la hematopoyesis extramedular.

Ademas, se puede observar palidez, hematomas, petequias, prurito, hemorra-
gias, linfadenopatia e hipertensién portal®, como complicacién de la hepato-
megalia, al igual que ocurre con la ascitis, las hemorragias gastrointestinales,
varices esofagicas y gastricas y la encefalopatia hepatica.

Los pacientes pueden advertir una sensacion de arrastre en el abdomen supe-
rior izquierdo, y el bazo puede comprimir el estdmago, provocando saciedad
precoz. El dolor en el cuadrante superior izquierdo puede ser el resultado de
episodios recurrentes de infarto esplénico o periesplenitis®.

Esta enfermedad es un factor de riesgo importante de aparicion de eventos
tromboembdlicos. En un andlisis retrospectivo de 205 pacientes con mielofi-
brosis idiopatica, el 13,2% experimentd un evento trombaético antes o durante
el diagnostico, y el 10,7% desarrolld el trombo, en un seguimiento medio de 31
meses tras el diagndstico®.

1.2. Diagnéstico

El diagnéstico de la mielofibrosis idiopatica es, a menudo dificil, debido a que
es necesario realizar un diagnéstico diferencial con los otros sindromes mielo-
proliferativos, y en ocasiones, se solapan determinadas caracteristicas clinicas
o valores analiticos.

El descubrimiento de aberraciones moleculares especificas en los ultimos afos
facilita este proceso. En la mielofibrosis, el 60-65% de los pacientes sufren la
mutacion del gen JAK-2 (un gen situado en el brazo corto del cromosoma 9), el
20-25% en el gen CARL y el 5% en el MPL".

Las pruebas diagnésticas que se suelen llevar a cabo son:
— Frotis de sangre periférica
— Biopsia de médula ésea

El frotis de sangre periférica proporciona la primera clave para el diagnéstico.
Los rasgos caracteristicos incluyen glébulos rojos en forma de lagrima (da-
criocitos), leucoeritroblastosis, mieloptisis (sustitucién de elementos medulares
normales por fibrosis o células tumorales metastasicas), eritrocitos nucleados
y precursores de granulocitos (mielocitos, metamielocitos).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROPUESTOS POR LA OMS PARA
LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Proliferacion y atipia de megacariocitos,
que suele acompanarse de reticulina y/o Leucoeritroblastosis
colageno

Ausencia de criterios de la OMS para po-
licitemia vera, leucemia mieloide cronica,
sindrome mielodisplasico u otro neoplas-
ma mieloide

Esplenomegalia palpable

Presencia de un marcador clonal

Anemia
(como JAK2 o MPL)

Deshidrogenasa lactica (LDH) sérica
elevada

Ademas se requiere una biopsia de médula ésea para la demostracion de fibro-
sis y ausencia de grupos de células malignas o granulomas®.

El diagnodstico requiere que se cumplan los 3 criterios mayores y, al menos, 2
de los menores®.

En resumen, debe sospecharse el diagnéstico de mielofibrosis idiopatica en
pacientes con esplenomegalia palpable junto con células inmaduras de la serie
de granulocitos, glébulos rojos nucleados y en forma de lagrima (dacriocitos)
en sangre periférica®.

Ademas puede haber rasgos de neutropenia y trombocitopenia, policromatofi-
lia, leucocitosis con desviacién izquierda y reticulocitosis’.

Una vez realizado el diagnéstico de la enfermedad, se deberan determinar los
factores prondsticos y la categoria de riesgo para encaminar el tratamiento.
Este debe personalizarse segln el paciente, los sintomas, la comorbilidad y la
estratificacion del riesgo.

La International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment esta-
blecid un nuevo sistema conocido como International Scoring System In Mye-
lofibrosis (IPSS-MF).8

Entre los factores de riesgo distinguimos:
1. Edad > 65 afios

2. Sintomas constitucionales (sudoracién nocturna, fiebre, pérdida de sig-
nificativa de peso)

3. Hb<10 g/dl.
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4. Recuento de leucocitos mayor de 25x10%1.
5. Blastos en sangre periférica > 1%

Estratificando asi el riesgo en las siguientes categorias:

Grupo de riesgo Numero de factores Mediana de sobrevida (afos)
N B N TR
Intermedio-2 3-4 3.6
EEEET TR TR
Bajo 0 17.5
2. TRATAMIENTO

Actualmente, el trasplante alogénico de células hematopoyéticas es el Unico
tratamiento con posibilidades curativas, el resto de opciones son simplemente
paliativas. El tratamiento de soporte incluye: trasplante no mieloablativo, quimio-
terapia, inhibidores de la JAK-2, esplenectomia, radioterapia y otras terapias.

a) El trasplante alogénico de células hematopoyéticas posee un alto riesgo
de efectos secundarios potencialmente mortales. La mayoria de los pacientes,
debido a la edad, la estabilidad de la enfermedad u otros problemas de salud,
no pueden beneficiarse de este tratamiento, ya que previamente a un tras-
plante de células madre, el paciente recibe dosis elevadas de quimioterapia o
radioterapia para destruir la médula ésea enferma. Tras el procedimiento existe
riesgo de que las nuevas células madre reaccionen contra tejidos sanos del or-
ganismo, pudiendo causar dafo fatal (enfermedad de injerto contra huésped).
Otros riesgos incluyen dafo a los 6rganos o vasos sanguineos, cataratas, y el
desarrollo de un cancer diferente en el futuro®.

Actualmente se consideran candidatos a trasplante aquellos pacientes jévenes
con 2 o mas condiciones adversas. En este caso, esta opcion terapéutica de-
beria ser considerada tras el diagnostico. Las condiciones adversas a tener en
cuenta son las siguientes:

— Hemoglobina<10 g/dI

— Sintomas constitucionales

— Anormalidad citogenética aislada
— Blastos> 1%

b) Se esta investigando un trasplante de intensidad reducida, denominado
trasplante no mieloablativo o minitransplant, que utiliza dosis méas bajas de
quimioterapia y radioterapia de las habituales®.
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c) La quimioterapia se usa para disminuir el grado de hepato/esplenomegalia
con una importante mejora de la ascitis, los dolores y las citopenias, ademas
de para aliviar los sintomas constitucionales. La hidroxiurea da buenos resul-
tados en cuanto a reduccion del tamafio del bazo, control de trombocitosis y
leucocitosis y de los sintomas constitucionales, ademas de reducir el grado
de fibrosis de la médula 6sea. Su efectividad parece estar relacionada con la
presencia de la mutacion JAK2 V617F, en un estudio con 69 pacientes, la res-
puesta positiva al tratamiento fue del 48% en los que presentaban mutacién y
del 8% en los que no™.

d) Inhibidores de JAK-2: El primer farmaco aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) y por la EMA fue ruxolitinib. Ruxolitinib es un inhibidor de
los genes JAK1 y JAK2, que reduce la esplenomegalia y los sintomas de pérdi-
da de peso, fatiga y sudoracién nocturna. La respuesta terapéutica ademas es
independiente de la presencia o ausencia de la mutacién JAK2 V617F, siendo
atribuida ésta a la supresién del STAT3 fosforilado, un marcador de sefializacion
del gen JAK10.En dos ensayos prospectivos aleatorizados, 528 pacientes de
alto riesgo fueron asignados aleatoriamente a ruxolitinib o placebo (COMFORT-
I) o la mejor terapia disponible (COMFORT-II). A las 48 semanas, en pacientes
tratados con ruxolitinib disminuyd el volumen medio del bazo un 30-40% en
comparacién con el grupo control, en el que aumenté un 7- 8%. Ruxolitinib
también mejoro la calidad de vida, con baja toxicidad en ambos estudios, pero
sin beneficio en la supervivencia global segun informes iniciales. En el segui-
miento de ambos estudios (1 aflo en COMFORT-I y 2 anos COMFORT-II), se
observé un beneficio en la supervivencia de pacientes tratados con ruxolitinib
en comparacioén con el control (COMFORT-I hazard ratio [HR], 0,58; intervalo de
confianza del 95% [IC], 0,36-0,95; y COMFORT-II HR, 0,48, IC 95%, 0,28-0,85).
La interrupcion de los tratamientos, resulté en un rapido empeoramiento de la
esplenomegalia y la recurrencia de sintomas sistémicos en el grupo tratado con
ruxolitinib. Por el contrario, los beneficios que produce a nivel de la fibrosis de
la médula son escasos y tampoco reduce el riesgo de transformacion leucémi-
ca de la enfermedad''. Las reacciones adversas mas frecuentes que produce el
farmaco son anemia (82,4%), trombocitopenia (69,8%) y neutropenia (15,6%),
pero en general éstas son manejables y raramente llevan a la interrupcion del
tratamiento. Una reaccion adversa potencialmente grave es la leucoencefalo-
patia multifocal progresiva, ante sintomas de la cual los médicos deberan estar
especialmente atentos.

La dosis inicial recomendada depende del recuento plaquetario del paciente,
variando de 5-20mg dos veces al dia en funcion del hemograma, siendo la
dosis maxima 25mg dos veces al dia. Se debe monitorizar el hemograma com-
pleto cada 2-4 semanas'.

€) En la esplenomegalia, uno de los sintomas principales de la mielofibrosis, el
tratamiento puede ser'®:
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— Esplenectomia: las situaciones clinicas que la indican principalmente
son una anemia transfusioén dependiente (25% de los casos) y espleno-
megalia sintomatica (49%). La frecuencia de mejora tras la esplenecto-
mia fue del 97% para esplenomegalia dolorosa, 83% para hipertension
portal, 70% para anemia 'y 56% para trombocitopenia.

— Radioterapia, es una alternativa a la esplenectomia sobre todo para
pacientes que no son candidatos a cirugia o aquellos con la enferme-
dad en fase muy avanzada. Esto suele aportar un beneficio solo transi-
torio (de 3-6 meses aproximadamente).

— Cladribina: un nucleésido analogo de purina.

— Interferén alfa, puede reducir el tamafio del bazo en el 30-50% de los
pacientes, aunque muchos pacientes no lo toleran.

f) Otras terapias:

— Talidomida: contribuye a la desaparicion de sintomas constitucionales,
reduccién del tamafio del bazo, mejoras en la concentracion de hemo-
globina, células blancas y recuento plaquetario. Sin embargo, pocos
pacientes son capaces de tolerar dosis altas, para mejorar la tolerabi-
lidad se puede valorar la utilizacion de prednisona, ademas de reducir
dosis de talidomida®®.

En pacientes en los que mediante analisis citogenético se detecte una delec-
cién en el cromosoma 5q, se recomienda el tratamiento con Lenalidomida.
Esta anomalia cromosémica es muy poco frecuente, de hecho en un estudio
retrospectivo de 939 pacientes con mielofibrosis sélo 8 presentaban la muta-
cién de este cromosoma (0.8%)'. También se puede usar como farmaco de
reciente comercializacién la Pomalidomida.

Por ultimo, otros farmacos menos utilizados son: etanercept, everolimus, inhi-
bidores de la histona desacetilasa como panobinostat, givinostat y pracinos-
tat (no comercializados en Espafa), andrégenos como fluoximesterona, que
tampoco estd comercializada en Espafa, (asociada a prednisona) y danazol™.

3. CASO CLINICO

3.1 Motivo de ingreso

Paciente de 67 afios que refiere pérdida de peso en las Ultimas semanas aso-
ciado a astenia moderada, insomnio y dolor en la regiéon inguinal derecha. Pre-

senta en la analitica: Hemoglobina: 11.2 g/dl [13.5 - 18 g/dl] y el resto de hema-
timetria normal. Se deriva al Servicio de Hematologia para estudio.
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3.2 Antecedentes personales

Paciente exfumador. Hipertension controlada con Hidroclorotiazida 25 mg/dia
y Losartan 100 mg/dia. Clinica de isquemia coronaria. No diabetes mellitus, ni
dislipemias.

3.3 Evolucioén clinica y tratamiento

El médico de atencién primaria revisa y ajusta el tratamiento para su patologia
coronaria, se pauta: Nitroglicerina 5 mg parches transdérmicos, Acido acetil
salicilico 100 mg/dia, Atenolol 50 mg/dia, Omeprazol 20 mg/dia, Ferroglicina
sulfato 100 mg/dia. Hidroclorotiazida 25 mg/dia y Losartan 100 mg/dia.

Se inicia el estudio por parte del Servicio de Hematologia, por sospecha de
anemia normocitica y normocromica de caracter regenerativo. Los hallazgos
mas importantes que se encuentran son:

e Exploracion fisica: Esplenomegalia de 17 cm.

e Analitica: Hb: 11.2 g/dL, Ferritina 686 g/dl [30 — 400 g/dl], Lactato des-
hidrogenada LDH: 1178 UI/L [135 — 214 UI/L]. Fosfatasa acida (FA): 130
UI/L [2.5-11.7 UI/L], Antigeno prostatico especifico (PSA): 6.93 ng/ml [
0.1 - 6.5 ng/ml].

e Examen de sangre periférica: anisopoiquilocitosis, abundantes dacrio-
citos, esquistocistos y eritroblastos compatibles con sindrome mielo-
displasico.

e Estudio genético: mutacion V617F del gen JAK2 positiva. Cariotipo
46XY, t (8;12) (g24;922), grupo de riesgo desfavorable por tener la ano-
malia aislada +8.

Se diagnostica Sindrome mieloproliferativo tipo mielofibrosis idiopatica y se
estadifica con riesgo intermedio-1 segun el indice pronéstico Dynamic Interna-
tional Prognostic Scoring System (DIPPS). Debido a la edad del paciente y al
grupo de riesgo no esta indicado el transplante alogénico, se decide no iniciar
ningun tratamiento al estar el paciente asintomatico. Se realiza el seguimiento
del paciente con periodicidad mensual.

Durante un afio el paciente se mantuvo estable, con una media de hemoglobina
de 10.8 g/dl, LDH de 1122 UI/L y esplenomegalia asintomatica.

Tras dos afos desde el diagndstico lo méas resefiable es anemia crénica con
una media de hemoglobina, (9.64 g/dl), LDH aumentadas (1512 UI/L) y esple-
nomegalia en aumento.

El paciente acude de nuevo a la consulta refiriendo astenia, diarreas e importan-
te esplenomegalia sintomatica de 14 cm. a la palpacién, por lo que se decide
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la introduccién de tratamiento citorreductor con Hidroxiurea ya que se muestra
una importante leucocitosis 14.72 x10e3/mcl [4-10 x10e3/mcl], aunque debido
a la importante diarrea, astenia y debilidad, se decide esperar seis meses hasta
la mejoria de los sintomas, se le pauta 500 mg de Hidroxiurea dos veces al dia.

Tras un mes de tratamiento se sustituye a Lenalidomida 10mg/12 horas, el uso
fuera de su indicacién es debido a su efecto inmunomodulador y a que afecta
menos a la serie roja que los citorreductores como la hidroxiurea pudiendo
mejorar la anemia. Se mantiene durante 11 dias, pero se decide suspender
por efectos secundarios del farmaco que fueron, fiebre e infeccion de las vias
aéreas bajas.

Un mes después se retoma el tratamiento con Hidroxiurea 500 mg/12 horas,
para reducir la esplenomegalia sintoméatica, intentando mantener la hemoglo-
bina por encima de 10 g/dl.

Dos afos y medio desde el diagndstico y seis meses después del tratamiento
con Hidroxiurea, se revalla al paciente. La analitica muestra: Hb 11.4 g/d|, pla-
quetas 276 x10%/mcl. En el estudio de sangre periférica se observan mielocitos,
metamielocitos, 22% eritroblastos y 8% blastos de aspecto mieloide. En la
exploracion fisica destaca esplenomegalia palpable y sintomatica de 24 cm.

Ante el aumento de blastos, se considera que el paciente se encuentra en el
grupo de riesgo Intermedio 2 y se decide sustituir la Hidroxiurea por Ruxolitinib,
medicamento aprobado por la FDA y EMEA para la mielofibrosis.

Se inicia el tratamiento con dosis iniciales de 15 mg/12h para comprobar su
tolerancia. Tras un mes de tratamiento, la tolerancia al farmaco es buena, hay
una reduccion significativa del tamafio del bazo y mejoran los sintomas como
la astenia y debilidad, se decide por ello aumentar la dosis hasta 20 mg /12
horas. Se cita al paciente cada tres semanas para seguimiento mas estrecho.

Han pasado tres afios desde el diagndstico de la enfermedad y seis meses
desde que se comenzo el tratamiento con Ruxolitinib, en las Ultimas analiticas
se observa un descenso en la Hb desde 11.8 g/dl hasta 8.8 g/dl, plaguetas
desde 173 x10e3/mcl hasta 100 x10e3/mcl, LDH desde 2.800 Ul/ml hasta 850
Ul/ml. Ademas, el tamafio del bazo a la palpacién muestra una reduccion de
17 cm. hasta 8 cm.

Debido al empeoramiento del cuadro hematolégico se decide realizar una
transfusién de concentrado de hematies. Se aflade a su tratamiento Eritro-
poyetina 40.000 Ul cada diez dias y profilaxis anti herpética con Aciclovir 800
mg/ dia.

Dos meses mas tarde, el paciente acude al Servicio de Urgencias por evacua-
ciones liquidas sin productos patolégicos, de aproximadamente 15 veces al
dia, sin asociacién con ningun alimento o medicamento.
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En la analitica se observa: Hb 9.3 g/dl, Hto 26.9, Plaquetas 84 x10e3/mcl, leu-
cocitos 5.14 x10e3/mcl, neutrdfilos 37.2 x10e3/mcl, linfocitos 41.4 x10e3/mcl.

El tratamiento con ruxolitinib puede causar reacciones adversas hematolégi-
cas, incluyendo trombocitopenia, anemia y neutropenia. Las dosis de ruxoliti-
nib se ajustan en base a la seguridad y la eficacia. Segun ficha técnica, se debe
interrumpir el tratamiento cuando el recuento de plaquetas sea inferior a 50
x10e3/mcl. o el recuento absoluto de neutréfilos sea inferior a 0,5 x10e3/mcl.
Si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 100 x10e3/mcl, se debe
considerar una reduccion de la dosis.

Desde el Servicio de farmacia se recomienda disminuir la dosis de Ruxolitinib
hasta 10mg/12 horas, se recomienda administrar un concentrado de hematies
y pautar Eritropoyetina 40.000 Ul dos veces por semana.

Al cabo de un mes el paciente presenta niveles Hb 11.1 g/dl, plaquetas 128
x10e3/mcl y leucocitos 8.490/mcl (2720 N). Se vuelve a aumentar la dosis de
Ruxolitinib a 15mg/12 horas. Y se cita al paciente cada dos semanas con con-
troles hematoldgicos.

Actualmente el paciente lleva mas de tres afios y medio desde el diagnéstico
y mas de seis meses en tratamiento con Ruxolitinib bien tolerado. No ha pre-
sentado complicaciones a lo largo de este tiempo. La ultima analitica muestra:
Hb: 12.1 g/dl, plaguetas 122 x10%/mcl y LDH: 1111 Ul. Continda con una es-
plenomegalia asintomatica y sigue en seguimiento por parte del Servicio de
hematologia cada tres semanas.

El tratamiento actual consta de Ruxolitinib 15mg/12 horas; Eritropoyetina
40.000 Ul cada 10 dias; Nitroglicerina 5 mg parches transdérmicos; Acido acetil
salicilico 100 mg/dia; Atenolol 50 mg/dia; Omeprazol 20mg /dia; Fesoterodina
4mg/dia.

3.4 Discusion

Nuestro paciente es remitido a la consulta de Hematologia para ser valorado.
Ante la clinica que presenta, el examen médico y las pruebas de laboratorio, es
diagnosticado de Mielofibrosis Idiopatica primaria, ya que cumple los 3 crite-
rios mayores: proliferaciéon de megacariocitos, ausencia de criterios de la OMS
para policitemia vera, leucemia mieloide crénica, sindrome mielodisplasico u
otro neoplasma mieloide y presencia de un marcador clonal Jak-2, y, al menos,
dos de los menores, exactamente tres de ellos: anemia, LDH aumentadas y
esplenomegalia.

Los sintomas de la mielofibrosis son inespecificos, los mas frecuentes son:
astenia 84%, 47% dolor 6seo, 18% fiebre, 50% prurito, 56% sudor nocturno,
54% esplenomegalia sintomatica y el 20% pérdida de peso.
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Se realiza una estadificacion del riesgo segun el indice pronéstico Dynamic
International Prognostic Scoring System (DIPPS) y se clasifica como riesgo
intermedio-1. Inicialmente se decide la abstencion terapéutica ante la leve
sintomatologia inicial y no se le prescribe ningun farmaco. Continta con su
medicacion habitual para sus patologias de base. A pesar de que el tratamien-
to curativo recomendado de esta patologia es el transplante de progenitores
hematopoyéticos se decide descartarlo ya que solo esta indicado en pacientes
entre 45 y 65 afnos con factores prondsticos desfavorables (DIPSS de riesgo
intermedio-2 o alto).

En una de las consultas de rutina se evidencia el avance del cuadro clinico,
esplenomegalia, aumento de las diarreas, anemia y astenia. El paciente se en-
cuentra ahora en riego intermedio-2, se decide iniciar el tratamiento citorreduc-
tor con Hydroxiurea 500mg/12 horas, postponiéndolo un mes, hasta la dismi-
nucion de sintomas anteriores. Al mes, se decide cambiar a Lenalidomida 10
mg/12 horas. Este farmaco se utiliza fuera de indicacion como inmunomudula-
dor ya que afecta menos la serie roja. La aparicion de fiebre e infeccion de las
vias aéreas bajas, obliga a suspender este farmaco. Estos son efectos adver-
sos del farmaco descritos en ficha técnica y clasificada como muy frecuentes.

Tras un nuevo estudio de sangre periférica se observa un 8% de blastos, por
ello se considera iniciar tratamiento con Ruxolitinib, medicamento que en el
momento de la prescripcion no estaba comercializado en Espaia, por lo que
el farmacéutico hospitalario realiza las gestiones de adquisicién a través de la
aplicacion del Ministerio de “Medicamentos en situaciones especiales”. La do-
sificacion del medicamento se realiza segun el recuento plaquetario y se ajusta
segun su eficacia y toxicidad. En el momento del inicio el paciente presenta una
cifra de plaquetas de 276 x10%mcl. La dosis inicial recomendada es de 20 mg
dos veces al dia para pacientes con un recuento de plaquetas superior a 200
x10e3/mcl, que es nuestro caso. El farmacéutico del area de pacientes exter-
nos recomienda iniciar con ese esquema posoldgico, pero aun asi, el clinico
prescribe una dosis de 15 mg/12 horas, inferior a la recomendada para probar
tolerancia ya que es un farmaco con el que tiene poca experiencia de uso. Al
mes, se aumenta la dosis hasta 20 mg/12 horas y permanece estable durante
seis meses.

El paciente comienza a presentar cifras bajas de plaquetas y de hemoglobina.
Debido a la toxicidad hematolégica de Ruxolitinib, se recomienda desde el
servicio de farmacia la reduccion de dosis de Ruxolitinib, la administracion de
un concentrado de hematies, y se inicia tratamiento con Eritropoyetina. Con
este reajuste disminuye la toxicidad del farmaco y se consiguen mejorar los
parametros hematolégicos hasta la normalidad.

Actualmente el paciente continta con Ruxolitinib 15 mg/12 horas, se ha redu-
cido la esplenomegalia y los sintomas asociados a la enfermedad (astenia, de-
bilidad, etc.). Por el momento, Ruxolitinib parece ser una adecuada opcién te-
rapéutica para mantener controlada la sintomatologia de esta enfermedad rara.
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Los programas de atenciéon farmacéutica deben ir encaminados a mantener
una estrecha monitorizacién de los farmacos, llevando a cabo el reajuste de la
dosis si fuera necesario. Es necesaria la implicacion del farmacéutico clinico
mediante el seguimiento analitico y farmacolédgico de los pacientes, teniendo
especial precaucion en aquellos tratamientos que pueden inducir toxicidad he-
matoldgica grave, como el caso descrito, asi como fomentar la adherencia, con
el objetivo de mejorar la eficacia y seguridad farmacoterapéutica.
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1. INTRODUCCION
1.1 Concepto

La enfermedad de Pompe (EP) también llamada glucogenosis tipo Il, es una
enfermedad lisosomal producida por el acimulo de glucdgeno debido a un
defecto de la enzima alfa glucosidasa acida (GAA) .

La EP generalmente se clasifica basandose en la edad de inicio de los sin-
tomas, de tal forma que existen dos presentaciones de la enfermedad, una
clasica que aparece precozmente en el lactante y otra de aparicion tardia en el
nifio, adolescente o adulto?.

1.2 Epidemiologia

Se estima una incidencia global de EP de 1 caso/40000 habitantes. Existe
variacién entre diferentes etnias o geografias, siendo mas frecuente entre los
afroamericanos y el sur de China '3,

La forma clasica infantil presenta una incidencia de 1 caso/138000 habitantes,
mientras que la forma tardia afecta a 1 caso/57000 habitantes 3.

1.3 Etiologia

La EP se produce por el déficit de la enzima GAA, también llamada maltasa aci-
da. Esta enzima es la encargada de hidrolizar los enlaces alfa-1,4 y alfa-1,6 glu-
cosidicos, degradando asi el glucégeno para obtener glucosa. La deficiencia
de la enzima GAA conduce a un acumulo de glucégeno en los lisosomas y en el
citoplasma de las células, lugar donde se encuentra esta enzima, provocando
la destruccion de tejido fundamentalmente muscular. El déficit de la enzima
también puede extenderse a los sistemas vesiculares unidos a los lisosomas y
afectar a receptores como el transportador de glucosa 4 2 4.

Cuando la actividad de la enzima es menor del 30% del valor normal se pro-
duce la enfermedad. La actividad enzimatica es minima o esta ausente en la
forma infantil .
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El déficit de la enzima GAA se produce debido a mutaciones en el gen que la
codifica. Este gen se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 17
y existen mas de 200 mutaciones diferentes descritas. Hay una cierta relacion
entre el tipo de mutacion (genotipo) y la gravedad de la EP (fenotipo), de mane-
ra que hay ciertas mutaciones que dan lugar a formas mas graves .

La EP se hereda con caracter autosdmico recesivo y presenta gran heteroge-
neidad alélica .

1.4 Diagnéstico

La confirmacién del diagndstico de la EP se realiza mediante una biopsia mus-
cular y la determinacion de la actividad enzimatica .

-Biopsia muscular: método de diagndstico habitual sobre todo en las formas
de inicio tardio debido a que la sospecha clinica es una forma de miopatia .
El hallazgo histopatolégico es la presencia de vacuolas positivas con la prue-
ba del acido peryddico de Schiff, que corresponden al glucégeno depositado
dentro del lisosoma °. En la biopsia aparecen depésitos de glucégeno en las
fibras musculares. En el examen microscopico se observan fibras atréficas e
hipertréficas con aspecto anillado, otras muestran sarcoplasma palido y pérdi-
da de miofibrillas, vacuolas en cantidad y tamafios variables, hay infiltrado de
tejido adiposo en sustitucién de las fibras musculares perdidas y el tejido fibro-
colagenoso se incrementa segun la progresion de la enfermedad 3. En el inicio
de la enfermedad en la edad adulta puede no aparecer depdsito de glucégeno
en todas las fibras y la biopsia parecer normal. Sin embargo en la biopsia de la
forma del lactante la deficiencia enzimatica es mayor y en la biopsia se detec-
tan depdsitos de glucdégeno en numerosas fibras musculares .

-Determinacion de la actividad enzimatica: puede realizarse en linfocitos o en
fibroblastos procedentes de biopsia de piel o de musculo. En linfocitos se rea-
liza con sustrato artificial 4MUDG, que puede detectar actividades residuales
del 1-2%; o con glucdégeno y acarbosa para inhibir las maltasas neutras (que
podrian dar falsos resultados al tener cierta actividad en PH &cido). En fibro-
blastos de biopsia de piel es mas sensible y especifico que en sangre, ya que
no tienen glucosidasas neutras; y es menos agresivo que en biopsia de muscu-
lo pero més lento (puede tardar varios meses) 2.

El screening en gotas de sangre en papel de filtro puede usarse para el diag-
néstico neonatal del déficit de GAA, lo que facilita el diagnéstico y tratamien-
to precoz que da lugar a mejores resultados. Se ha desarrollado otro test de
screening que sirve también para monitorizar la respuesta terapéutica al trata-
miento enzimatico sustitutivo (TES), y consiste en la deteccion de tetrasacéarido
de glucosa (Glc4), un compuesto formado por la accién de amilasas sobre el
glucoégeno sanguineo y excretado por la orina. El Glc4 esta muy aumentado en
la orina, y disminuye con la TES .
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Para el diagnéstico de portadores sanos los procedimientos enzimaticos no
son capaces de distinguir entre individuos sanos y portadores, por lo que es
necesario un estudio genético.

El diagnéstico genético busca la mutacion especifica en el paciente y lo co-
rrobora con el hallazgo de la mutacion en heterocigosis en ambos padres. No
es necesario para el diagnéstico de EP pero si para el inicio del tratamiento y
el diagnostico de los portadores y diagnostico prenatal de nuevos embarazos
(deteccion de la mutacién en las células del feto procedentes de una biopsia de
las vellosidades coriales hacia la semana 11 del embarazo) .

e Diagnostico diferencial:

La EP presenta sintomas y cuadros clinicos comunes a multiples etiolo-
gias, por ello debe realizarse un diagnéstico diferencial.

TABLA 1: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EP CLASICA ®

De enfermedades neuromusculares

* Atrofia muscular espinal

* Neuropatias hipomielinizantes

* Miastenias congénitas

* Miopatias congénitas (centronuclear, nemalinica, central core)
* Distrofias congénitas

* Distrofia mioténicas

* Distrofia FSH

De enfermedades que cursan con debilidad muscular y miocardiopatia hipertréfica

* Enfermedad de Danon
* Hipotiroidismo congénito

TABLA 2: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EP TARDIA 5

De la debilidad de cinturas

¢ Distrofias musculares
¢ Distrofinopatias
¢ | GMD-1B (limb girdle muscular dystrophy)
e Fascioescapulohumeral
e Herencia autosémica recesiva
° LGMD-2A
* LGMD-2C,D,Ey F
¢ Glucogenosis musculares
* Glucogenosis tipo lll o enfermedad de Cori-Forbes
e Glucogenosis tipo IV o enfermedad de Andersen
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1.5 Fisiopatologia

El acumulo de glucégeno puede ser diferente en los distintos tejidos y 6rga-
nos, y también el grado de acumulacion. La afeccion primordial del acumulo
de glucdgeno es el musculo esquelético, musculo cardiaco y la musculatura
respiratoria.

En la forma clasica de la EP se acumula glucégeno en las neuronas del asta
anterior de la médula espinal y del tronco cerebral, asi como también se ha
descrito alteraciéon de la mielinizacion en el sistema nervioso central (SNC) .

La funcion muscular se altera debido a la pérdida de masa muscular; y la dis-
minucion de la eficiencia muscular por la alteracion de las propiedades de las
proteinas contractiles y estabilizadoras de las fibras musculares a causa de
la cantidad de lisosomas alterados y autofagosomas . Las fibras tipo Il estan
mas implicadas en el incremento del proceso de autofagia y protedlisis, lo que
causa dafo al aparato contractil °.

1.6 Manifestaciones clinicas

La EP clasicamente se ha dividido en diferentes formas clinicas en base a su
gravedad.

-Temprana o clasica: se manifiesta desde las primeras semanas de vida con
un cuadro rapidamente progresivo y mortal alrededor de los dos afios de edad.
Dentro de los hallazgos se encuentra la hipotonia, la hepatomegalia y la cardio-
megalia (triada clinica). Los problemas cardiolégicos se inician desde el naci-
miento con hipertrofia grave de ambos ventriculos, que puede o no progresar
a obstruccién en el flujo de salida del ventriculo izquierdo, provocando fallo
cardiaco antes de los ocho meses de vida °.

Se han identificado otras anomalias caracteristicas, y anormalidades en los
datos de laboratorio (tabla 3).

TABLA 3: ANOMALIAS EN LA EP ¢

ANOMALIAS CLINICAS

[0 Trastornos en las motoneuronas de la médula y nucleos del tallo, contribuyendo
a una debilidad severa.

[0 Macroglosia.

[0 Problemas de alimentacion, debido a los problemas de succién y deglucién por
la debilidad de la musculatura.

[ Dificultad respiratoria, con mayor susceptibilidad a infecciones y broncoaspi-
racion.
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ANOMALIAS ANALITICAS

[0  Elevacion de la creatina fosfocinasa (CPK).

[1 Cardiomegalia en la radiografia de torax y complejos QRS de alto voltaje y acor-
tamiento del complejo PR en el electrocardiograma.

[0  Electromiografia con patrén miopatico y otros hallazgos frecuentes como las
descargas pseudomioténicas (descargas miotdnicas sin miotonia clinica), fibri-
laciones, ondas agudas positivas y excesiva irritacion eléctrica.

Cada vez se reconocen mas pacientes con EP temprana atipica con predomi-
nio de manifestaciones musculares sin miocardiopatia.

- Tardia: se incluyen las formas de inicio juvenil y la de edad adulta.

Forma juvenil: los primeros sintomas pueden aparecer desde el primer afo
hasta los 10 afios (media a los tres afios). Las manifestaciones iniciales inclu-
yen retraso para la adquisicion de habilidades motoras, problemas para subir y
bajar escaleras, caidas frecuentes y dificultad para la deambulacién.

Forma del adulto: se inicia entre la segunda y la séptima década de la vida, con
debilidad de la musculatura proximal de la cintura pélvica y de los hombros,
musculos paraespinales y del cuello. Los reflejos suelen estar disminuidos y
puede observarse pseudohipertrofia muscular en las pantorrillas.

Otras manifestaciones son la fatiga, el dolor y los calambres musculares. La
articulacion de la voz y la fonacion pueden estar notablemente afectadas por
la debilidad de la musculatura oral. El sistema 6seo va siendo afectado y se
manifiesta con lordosis, xifoescoliosis, contracturas, deformidades y osteopo-
rosis, pudiendo llevar la discapacidad a necesitar silla de ruedas. Se puede
desarrollar dificultad respiratoria debido a la debilidad de los musculos diafrag-
maticos y accesorios de la respiracion. Los pacientes tienden a tener infeccio-
nes respiratorias repetidas, ortopnea, apnea del suefio, somnolencia diurna y
cefalea matutina; progresivamente van requiriendo sistemas de apoyo ventila-
torio. El compromiso cardiovascular consiste en arritmias y sindrome de Wolf-
Parkinson-White. Una complicacion menos frecuente es la afeccién vascular
que suele afectar vasos intracraneales por acumulacion de glucégeno en el
musculo liso vascular, lo que podria manifestarse con una hemorragia suba-
racnoidea por ruptura de aneurisma de la basilar, carétida o de alguna de las
arterias cerebrales medias 2.

2. TRATAMIENTO 33

La EP es un trastorno multisistémico, por lo que los tratamientos e intervencio-
nes deben realizarlos un equipo interdisciplinario.
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Existen multiples intervenciones terapéuticas encaminadas a mejorar el estado
de salud de los pacientes, pero es la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) el
tratamiento principal para mejorar todas las funciones y aumentar la supervi-
vencia.

e Intervenciones terapéuticas:

a) Intervencion cardiologica: el ecocardiograma permitird determinar la
evolucion de la cardiomiopatia del paciente. En presencia de disfuncién
ventricular, se recomienda la digoxina, otros inotropicos y diuréticos. En
la forma tardia, son frecuentes las arritmias, por lo que se recomienda
realizar estudio de Holter de 24 horas y electrocardiograma para tratar
estos trastornos del ritmo.

b) Intervencion pulmonar: el estado respiratorio del paciente se examina
mediante la evaluacion de la fuerza de la tos, las alteraciones en el
patron respiratorio, la tolerancia al ejercicio, la fatiga y la dificultad para
la alimentacion. En la forma tardia se recomienda realizar espirometrias
para comprobar la capacidad vital y el volumen espiratorio forzado. En
la forma clésica realizar gasometrias para medir concentraciones de O2
y CO2.

c) Intervencién gastrointestinal/nutricional: la dificultad en la alimentacién
y el control de secreciones y saliva llevan a una falta de calorias, vi-
taminas y minerales que debilitan el musculo. Es frecuente el reflujo
gastroesofagico por lo que se recomienda alimentacién gastroyeyunal
o nasoduodenal. También se recomienda modificar la consistencia de
los alimentos y dieta rica en proteinas y baja en carbohidratos.

d) Intervencion neurolégica: debido a la afectacion del cerebro, nlcleos de
la base y motoneuronas del asta anterior por la acumulacién de glucé-
geno, se deben realizar electromiografias para evaluar la degeneracion.
Debido a la posibilidad de sordera se deben realizar estudios auditivos.
La debilidad muscular lleva a la pérdida de la funcién motora, contrac-
turas por falta de movimiento de las articulaciones, deformidades éseas
secundarias y osteoporosis, por lo que la rehabilitacion fisica, respirato-
ria y ocupacional es de suma importancia.

e Terapia de reemplazo enzimatico: consiste en la administracién intra-
venosa de una forma precursora de la enzima o-1, 4 glucosidasa, que
es capaz de penetrar en los lisosomas. Los pacientes con EP tardia
presentan una respuesta prometedora a esta terapia y en los pacientes
con la forma clasica se obtiene mejoria a corto plazo. La TRE prolonga
significativamente la supervivencia, disminuye los requerimientos de
apoyo ventilatorio y mejora la funcion cardiaca al reducir la cardiome-
galia.
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Se recomienda controlar la formacién de anticuerpos IgG ya que pueden desa-
rrollarse en los tres primeros meses de tratamiento.

Sobre el 14 % de los pacientes que reciben TRE muestran signos y sinto-
mas de rechazo inmunoldgico, principalmente en tres sistemas: el de la piel
(urticaria, rash, eritema, livedo reticularis y prurito), el cardiovascular (palidez,
hipertensién o hipotension) y el respiratorio (tos, taquipnea y disminucién de la
saturacion).

En los pacientes que no responden a la TRE, se puede considerar determinan-
tes los siguientes factores:

-inicio de la intervencién
-tipo de fibra muscular

-dosificacion: la dosis terapéutica estandar inicial es de 20 mg/kg por infusion®,
cada dos semanas.

3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Lactante de 4 meses de edad que es remitido desde el servicio de Urgencias
Pediatricas a Consultas Externas del servicio de Neurologia para estudio de
hipotonia, protrusién lingual y hepatomegalia.

3.2 Antecedentes personales

El paciente procede de familia con madre y padre sanos, a pesar de que la tia
del nifio no deambula desde su nacimiento.

El parto fue provocado a las 37 semanas mediante cesarea, presentando un
distress respiratorio breve que fue resuelto con oxigenoterapia.

Alos 3 meses de edad, acude a Urgencias de Pediatria por presentar un cuadro
de sintomatologia catarral de 7 dias de evolucién, vomitos con flema y depo-
siciones blandas, siendo diagnosticado de bronquiolitis aguda por microorga-
nismos infecciosos.

3.3 Evolucion clinica y tratamiento
Lactante de cuatro meses remitido por presentar hipotonia. Segun informa la

madre ha sido un nifio tranquilo y algo “flojito”, sin otra sintomatologia asocia-
da.
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En la exploracién fisica destaca un tono muscular disminuido de forma global,
tanto en el eje como en los miembros, manteniendo en posicién supina acti-
tud en libro abierto, aunque eleva los brazos y piernas contra gravedad. A la
traccion tiene caida de la cabeza hacia atrds aunque al final la endereza; en
prono no levanta la cabeza del plano de la cama. Presenta ademas llanto débil
(apenas llora, solo gime y emite sonidos débiles). Realiza succién y deglucion
de forma adecuadas, fija la mirada en rostros y sonrie con correspondencia. Se
palpa el higado a 4 cm del reborde costal y presenta protrusién inguinal leve.
Sin discromias y con resto de exploracion dentro de la normalidad. Peso: 4,56
kg, longitud: 62 cm, perimetro cefalico 41 cm. Ante esta situacion se ingresé al
paciente para completar su estudio.

En planta se realizé ecografia abdominal (sin alteraciones significativas) y ana-
lisis de sangre (ver tabla).

Datos de bioquimica

Creatinina (mg/dl) 0,27
T
Potasio (mEg/L) 4.81
B |
CK (mU/mL) 975
T ]
GOT (mU/mL) 0.27

Se solicité interconsulta a Cardiologia pediétrica, realizando electrocardiogra-
ma (ECG) y ecocardiograma que objetivaron un aumento generalizado de los
voltajes con alteraciones en la repolarizacién y una miocardiopatia hipertrofica
biventricular severa no obstructiva, dilatacién del ventriculo izquierdo y altera-
cion de la funcién sistdlica.

Ante la hipotonia y la miocardiopatia del paciente, se envié estudio enzimatico
en sangre seca Y linfocitos al Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, diagnosti-
cando una EP.

Con el diagnéstico confirmado de EP se inicié tratamiento para la insuficiencia
cardiaca (IC) con captopril férmula magistral (FM) 1 mg/ml (1 ml cada 8 horas) y
furosemida (FM) 2 mg/ml (1.2 ml cada 24 horas), asi como la TRE con algluco-
sidasa alfa (Myozyme®). Para la administracion de la TRE se decidio el traslado
al Hospital Gregorio Maraidn de Madrid dado que el riesgo de taquiarritmias
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ventriculares resulta alto con las primeras infusiones del farmaco y es conve-
niente disponer de una UCI pediatrica especializada.

Se administré alglucosidasa alfa intravenosa (Myozyme®) cada 15 dias, a dosis
de 20 mg/kg.

A los 20 dias de inicio del tratamiento con TRE el paciente ingreso6 para recogi-
da de muestra de orina de 12 horas para evaluar el Glc4.

A los 23 dias tras el alta el paciente preciso volver a ingresar por empeoramien-
to clinico y ecocardiografico, administrandose una dosis de furosemida intrave-
nosa a 0.5 mg/kg y trasladandose al Hospital Doce de Octubre de Madrid para
ingreso en la Unidad de Cardiologia infantil.

Tras tres dosis de alglucosidasa alfa, sin problemas en la infusién, se observo
una mejoria en la exploracion fisica, mejorando la motilidad espontanea, levan-
tando brazos y piernas contra la gravedad, presentando un llanto mas intenso
y una hipotonia menos marcada, aguantando algo en suspension vertical, man-
tiene sostenimiento cefélico con tan sélo un retraso leve en la traccion cefélica
y manteniendo suspension vertical con piernas a 75° y suspensiéon dorsal con
dificultad en la elevacién de brazos, piernas y cabeza. A nivel cardiolégico se
observo empeoramiento del electrocardiograma, sobre todo de las alteraciones
de la repolarizaciéon. Durante el primer mes de tratamiento con TRE el paciente
precisé dos ingresos: uno por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con
mejoria al introducir furosemida y otro por un cuadro febril.

A los 60 dias de confirmacion del diagndstico, se realizé interconsulta a Gas-
troenterologia pediatrica para ajuste de tratamiento nutricional, ahadiendo un
sobre de proteinas 10 g al dia para la disminucién del catabolismo muscular,
ya que en este tipo de pacientes resulta muy beneficiosa una dieta en la que se
combine un alto porcentaje de proteina y bajo porcentaje de carbohidratos con
el objetivo de la disminucién del catabolismo muscular.

A los 90 dias de inicio del tratamiento con alglucosidasa alfa (6 administracio-
nes, sin incidencias) se observa que el paciente repite algun bisilabo, manipula
con ambas manos, se lleva objetos a la boca, parece que se voltea de supino
a prono, en prono a veces levanta la cabeza con leve retraso en la traccion
cefélica y no logra sedestacion. Realiza rehabilitacion y se decide aumento de
la dosis de alglucosida alfa por incremento de peso del paciente.

Tras 10 meses de confirmacion del diagnéstico de EP e inicio de TRE (20 admi-
nistraciones) el paciente contintia con alglucosidasa alfa intravenosa 130 mg y
la medicacién marcada por Cardiologia.

Dias tras inicio de TRE Inicio 45 dias 105 dias
Dosis Glucosidasa alfa (20 mg/kg) 100 mg (5 kg) 120 mg (6 kg) 130 mg (6.5 kg)

Evolucidn dosis de alglucosida alfa (Myozyme®)
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Actualmente, el paciente continta en tratamiento con TRE, con la medicacion
para la miocardiopatia y la insuficiencia cardiaca segun el servicio de cardiolo-
gia del Hospital Gregorio Maraiidn, encontrandose también en rehabilitacion.

3.4. Discusion

La EP de variedad clasica describe sintomas desde el primer mes de vida, con
una supervivencia promedio entre 6 y 9 meses. La muerte sobreviene en el
primer afio por fallo cardiaco y complicaciones respiratorias.

En nuestro paciente, la enfermedad se expresd clinicamente en los primeros
meses de vida, con hipotonia y manifestaciones de insuficiencia cardiaca. Tan-
to el ECG como el ecocardiograma eran caracteristicos de EP (PR corto, mio-
cardiopatia hipertréfica biventricular), sin embargo no son patognoménicos de
esta patologia.

La sospecha de EP se fundamenté en la sintomatologia observada (debilidad
muscular, cardiopatia, hepatomegalia...) y en las pruebas neuroldgicas realiza-
das (hipotonia, cabeza en gota, traccion cefélica...).

El desarrollo de la enzima alglucosidasa alfa recombinante humana inicia una
nueva era en la historia natural de la enfermedad: la posibilidad de un tra-
tamiento que mejora la calidad de vida y supervivencia. La funcién cardiaca
mejora independientemente del estadio de la enfermedad al inicio de la terapia.
En cambio, el musculo esquelético es mas variable en la respuesta, siendo mas
térpido cuando mas tarde se inicie la TRE, debido a que el dafio histolégico
alcanza grados irreversibles.

El inicio del tratamiento debe ser lo antes posible tras confirmacién, ya que
cuanto antes se inicie mejor sera el pronéstico.

Esta terapia debe iniciarse en un centro especializado y preparado para emer-
gencias en las que pueda atenderse complicaciones en la funcién respiratoria
y cardiaca del paciente.

A nivel farmacéutico, destacar su importancia a la hora de la preparacion de la
medicacioén, la alguclosidasa alfa es elaborada en campana de flujo horizontal
en area estéril, elaborada a una concentracion fija dentro del amplio rango que
presenta el medicamento a la hora de poder prepararlo al igual que la elabo-
racion de las formulas magistrales de furosemida y captopril elaboradas para
tratar la insuficiencia cardiaca que presentaba el paciente.

Tal y como indican las guias de tratamiento de pacientes con EP se monitorizé
con periodicidad los niveles de Gcl4 con la recogida en orina de 12 horas,
ademas de las constantes como la saturacion de O2 y la frecuencia cardiaca.
El ecocardiograma resulta muy Util en la evaluacion cardiologica inicial y en el
propio seguimiento, debiendo medir el tamafo ventricular incluyendo el sep-
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tum, el volumen diastélico y la fraccién de eyeccion. Permite evaluar la progre-
sion de la enfermedad vy la respuesta al tratamiento, posibilitando la deteccion
oportuna de las complicaciones propias de la enfermedad, asi como aquellas
derivadas de la TRE.

Asimismo, tal y como se describe en el caso, el paciente inicio rehabilitacion;
ésta debe ser muy cuidadosa y de caracter preventivo, basado en la patoqui-
nesiologia, la progresion de la enfermedad y el estado individual del paciente.
El objetivo de esta rehabilitacion esta claro: preservar la funcion motora, preve-
nir o minimizar las complicaciones y mantener el maximo nivel funcional. Dicha
rehabilitacion debe incluir la rehabilitacion del lenguaje, respiratoria y fisica.
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1. INTRODUCCION

La tirosina es un aminoacido aromatico que actla como precursor de las
hormonas tiroideas, las catecolaminas y la melanina’. Se considera un
aminoacido semiesencial en humanos, ya que se obtiene de la hidrdlisis de las
proteinas de la dieta o de la hidroxilacién de la fenilalanina?.

El catabolismo de la tirosina se desarrolla a través de cinco reacciones
enzimaticas que generan, como productos finales, acetoacetato y fumarato,
tal y como se muestra en el grafico 1. Existen tres alteraciones genéticas
de tipo autosdmico recesivo producidas por mutaciones en los genes que
codifican tres enzimas de esta ruta metabdlica y que dan lugar a las patologias
denominadas tirosinemias®. Estas se caracterizan por una acumulacién de
tirosina en plasma, orina y tejidos.

Cuando la enzima afectada es la Fumarilacetoacetato Hidrolasa (FAH) se
produce la Tirosinemia tipo 1, también llamada “Tirosinemia Hereditaria
Infantil”, en la que se acumula metionina ademas de tirosina. La sintomatologia
mas caracteristica se manifiesta fundamentalmente en higado y rifién, por lo
que también se conoce como tirosinemia hepato-renal®. Es la mas frecuente y
severa de las tres, y en la que se centrara este capitulo.

La Tirosinemia tipo 2, Tirosinemia 6culo-cutanea o Sindrome de Richner-
Hanhart se produce por el déficit de Tirosina Aminotransferasa (TAT). Los
signos y sintomas son alteraciones oculares (opacidad corneal, Ulceras
corneales) y cutaneas (hiperqueratosis palmo-plantar e hiperhidrosis), debidas
a la formacion de cristales intracelulares de tirosina que se depositan sobre
ojos y piel*4. También pueden aparecer manifestaciones neurolégicas (retraso
mental, alteraciones de la conducta y coordinacion). Tiene una incidencia muy
baja.

La Tirosinemia tipo 3 es la menos frecuente’. La enzima afectada es la
4-Hidroxifenilpiruvato Dioxigenasa (4-HPDD) y estd asociada a disfuncién
neuroldgica (ataxia, retraso mental, etc.)s.
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Fig.1. Metabolismo de la tirosina’

TIROSINEMIA TIPO 1

La Tirosinemia tipo 1 es una patologia potencialmente letal si no se diagnostica
y se trata correctamente. Es debida al déficit de FAH y se considera una
enfermedad rara, con una prevalencia en general no mayor de 1/100.000 recién
nacidos vivos®.

_84 -



Tirosinemia Tipo |

1.1 Manifestaciones clinicas

Como resultado del bloqueo metabdlico, se forman metabolitos téxicos como
succinilacetona (SA), maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato, responsables
de la disfuncién hepatica y renal’. Los diferentes sintomas y hallazgos
bioquimicos se recogen en la Tabla I.

a) Alteraciones hepaticas

La crisis hepatica aguda es la forma de presentacion mas frecuente, con alta
mortalidad sin el tratamiento adecuado. Suele debutar antes de los 6 meses de
vida en forma de fracaso hepatico agudo o como insuficiencia hepatocelular
con coagulopatia, sangrado gastrointestinal, ictericia, ascitis y hepatomegalia.
En la forma crénica el debut es mas tardio (a partir del primer afo de vida) y
en ella se produce una lesién progresiva que evoluciona hacia cirrosis. Una
complicacién que puede darse tanto en la forma aguda como en la crénica es
el hepatocarcinoma®1°.

b) Alteraciones renales

Lo mas frecuente es afectacion tubular proximal que da lugar a un sindrome
de Fanconi con glucosuria, aminoaciduria, fosfaturia y bicarbonaturia. Debido
a la fosfaturia se desarrolla raquitismo hipofosfatémico. Puede presentarse en
alguna ocasién como insuficiencia renal aguda y es frecuente la nefrocalcinosis
secundaria a hipercalciuria®.

c) Otras manifestaciones menos frecuentes

Hipoglucemia (por hiperinsulinismo), miocardiopatia hipertréfica y neuropatia
periférica (porfiria-like) con crisis neurolégicas?®.

- 85—



Tirosinemia Tipo |

Tabla I. Hallazgos clinicos y bioquimicos en la tirosinemia hereditaria tipo I2.

1.2 Diagnéstico

El diagndstico se basa en la sintomatologia clinica, los examenes bioquimicos
y los estudios genéticos?, identificandose algunos casos por la existencia de
hermanos afectos®. El diagndstico de la tirosinemia se encuentra resumido en
la figura 2.
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DIAGNOSTICO DE LATIROSINEMIATIFO |
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Fig.2. Diagndstico de la tirosinemia tipo 1278

2. TRATAMIENTO

El tratamiento debe iniciarse lo antes posible para aumentar la supervivencia
global y evitar complicaciones como insuficiencia hepatica, cancer hepatico
y enfermedad renal''. El examen neonatal permite el tratamiento de los nifios
que aun no estan clinicamente enfermos. En los pacientes diagnosticados,se
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requiere una combinacién de tratamiento farmacolégico con medidas
dietéticas'', requiriéndose en algunos casos el trasplante hepatico®.

a) Tratamiento farmacolégico

La Nitisinona 2-(2-nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona
(NTBC)?'2 es el pilar fundamental del tratamiento®. Se trata de un medicamento
huérfano de uso hospitalario que inhibe de forma competitiva la4-HPPD, una
enzima anterior a la FAH en la ruta de degradacién de la tirosina, impidiendo
la acumulacién de los productos intermedios toxicos SA, maleilacetoacetato y
fumarilacetoacetato', tal y como se muestra en la figura 3.

Tratamiento de la Jjroginemia tipo 1
¥ fenilalaning —» ¥ tirosina «— Dieta hjpoprofeica+ formula sin FA ni Tyr

l

4-OH-fenilpiruvato
NTBC---m- > 4-HPPD

hemoggntisate

N [
-l- FAH —»l
Ciclo de Krebs, SAM:
PR + -y
*SAM: S-Adenosil-Metioning

Fig. 3. Tratamiento de la tirosinemia tipo ™.
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La dosis inicial debe ser individualizada para cada paciente. Se recomienda
una dosis de 1 mg/kg/dia por via oral repartido en dos tomas, modificandose
en funcién de los niveles plasmaticos y la respuesta individual del paciente.
Puede ser necesaria una dosis de hasta 2 mg/kg/dia (dosis maxima para todos
los pacientes)'® .

Las reacciones adversas mas frecuentes de la NTBC son: trastornos de la
sangre y del sistema linfatico (trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia) y
trastornos oculares (conjuntivitis, opacidad corneal, queratitis, fotofobia, dolor
oculan'.

b) Tratamiento dietético

EI NTBC mejora o evita la disfuncion tubular renal y hepatica. En consecuencia,
reduce la necesidad del trasplante hepatico temprano y parece reducir el riesgo
del desarrollo a corto plazo de la malignidad hepatica. Sin embargo, tiene la
desventaja de elevar marcadamente los niveles de tirosina en sangre y, por
tanto, se tiene que combinar con dieta restringida en fenilalanina y tirosina,
porque el incremento de esta ultima puede provocar Ulceras en la cornea y
problemas neurolégicos?. Dicha dieta debera mantenerse de forma indefinida'
y tener un aporte energético suficiente para evitar el catabolismo®.

Una vez establecido el diagnéstico en un recién nacido o lactante, se procede
como sigue:

e Retirar la tirosina y la fenilalanina de la dieta durante 24-48 horas,
administrando una férmula especial con proteinas hidrolizadas exentas
de tirosina y fenilalanina que asegura el aporte adecuado de calorias,
grasas e hidratos de carbono?.

e Pasadas las primeras 24-48 horas, reintroducir las cantidades minimas
de tirosina y fenilalanina necesarias para un normal crecimiento en
forma de leche materna o de férmula de inicio?.

El objetivo del tratamiento dietético es mantener los niveles plasmaticos de
tirosina entre 200-400 pmol/l y de fenilalanina entre 30-70 pmol/l, para lo que
se requiere una dieta baja en ambos aminoéacidos:

Restriccion de proteinas naturales de la dieta con un aporte entre 0,5y 1 g/kg/
dia que cubre las necesidades de fenilalanina y tirosina diarias (de 400-500 mg/
dia hasta los 2 afos y de 900 mg/dia de 2 a 10 afios)’.

El resto de aporte proteico hasta el total de necesidades diarias (hasta 3 g/kg/
dia (0-2 afos), 2,5 g/kg/dia (2-6 afios), 2 g/kg/dia (6-10 afos) y 1,5 g/kg/dia
(10-14 afos), se suministra en forma de preparados exentos de fenilalanina y
tirosina bien sea en féormulas hidrolizadas o suplementos proteicos’.
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c) Trasplante hepatico

Esta reservado Unicamente para los pacientes criticamente enfermos que no
mejoran con NTBC y para los pacientes con carcinoma hepatocelular. Después
del trasplante se valorara la administracion de pequefias dosis de NTBC (<0.2
mg/kg) en funcién de la presencia de SA y disfuncion tubular/glomerular®.

3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Recién nacida que presenta a la hora de vida un episodio de hipoglucemia y
distrés respiratorio.

3.2 Antecedentes personales

Padres sanos, no consanguineos.

Tres hermanos varones, uno de ellos afecto de tirosinemia tipo 1, sin ictericia
ni hepatopatia avanzada.

Madre de 45 afios de edad, con embarazo controlado. Parto por cesarea
programada, con tres cesédreas previas.

3.3 Evolucion clinica y tratamiento

Al ingreso (dia 0), la paciente refleja palidez y cianosis, esta decaida, presenta
llanto quejumbroso y taquipnea. Peso: 3.380 g. Talla: 50 cm. Resto de
exploracion sin datos destacables.

Se solicita hemograma, bioquimica, gasometria y se realiza radiografia de térax.
Se canaliza vena umbilical y se trata con suero glucosado al 10%, primero en
bolo y posteriormente en perfusiéon continua hasta corregir hipoglucemia. Se
realiza profilaxis ocular y antihemorragica administrando antibiéticos de amplio
espectro y vitamina K.

En el dia 1, la paciente ha perdido 210 g de peso y presenta mejoria respiratoria.
Se inicia alimentacién con férmula adaptada, que no tolera (nauseas), por lo
que se cambia a alimentacion con leche materna.

En el dia 2, sigue con el mismo peso, responde a estimulos y no presenta
vémitos. Las pruebas bioquimicas reflejan una TSH elevada.

En el dia 3, vuelve a perder peso (70 g), a pesar de tolerar bien la lactancia
materna. Se solicita muestra para nuevo estudio de TSH.
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En el dia 4, gana peso (30 g) y ya no presenta ningun signo de distrés
respiratorio. Se solicita un screening metabdlico a un centro especializado
para estudio de metabolopatias; sigue tolerando bien la lactancia materna, sin
restriccion proteica, hasta resultados.

En el dia 5, vuelve a ganar peso (70 g). Se toma muestra para estudiar
aminoacidos y d-ALAD en sangre, y SA en orina para despistaje de tirosinemia
tipo 1. La paciente tolera bien la lactancia materna y se obtienen niveles
glucémicos dentro de la normalidad.

En el dia 6, gana 10 g de peso. No se detecta SA en orina, pero si presenta
hematuria y proteinuria. Las glucemias son normales y no existen indicios de
distrés respiratorio.

En el dia 7, la paciente recibe el alta médica.

Una semana mas tarde es citada para comunicacién de pruebas metabdlicas,
que resultan ser positivas para tirosinemia tipo 1. Se comienza tratamiento con
nitisinona a dosis de 1 mg/kg de peso corporal al dia, dividida en 2 tomas
administradas por via oral y una dieta restringida en aminoacidos suplementada
con férmula adaptada (XPT Analog®). Posteriormente, en una de las consultas
de seguimiento se le vacuna contra la Hepatitis A.

Estado clinico actual.

En la actualidad la paciente tiene 7 afios, pesa 29 Kg y presenta un buen control
metabdlico con el tratamiento farmacolégico (nitisinona 10 mg/12h) y dietético
(suplemento alimenticio Maxamaid® y dieta restringida en aminoéacidos).
La paciente acude a recoger mensualmente la medicacion con su familia al
Servicio de Farmacia del hospital y sigue un régimen dietético especial, en el
que no puede tomar carne, pescado, leche y huevos (por su aporte proteico) y
toma raciones controladas de pasta, pany arroz.

En los primeros afios de vida se realizé un seguimiento clinico mensual de la
paciente, siendo ahora de caracter trimestral con analitica y revisién médica.
Las funciones hepatica y renal asi como las revisiones oftalmologicas y
neurologicas reflejan valores dentro de la normalidad.

3.4 Discusion

El bebé ingresa con una hora de vida, tras la realizacion de profilaxis ocular
y antihemorragica en la sala de partos. Esta profilaxis se realiza en todos los
recién nacidos, con el fin de prevenir la oftalmia neonatorum y el desarrollo de
la enfermedad hemorragica del recién nacido.

La profilaxis ocular consiste en el uso de pomada oftalmica de eritromicina
0,5%. Hasta hace poco tiempo se utilizaba nitrato de plata 1% (método de
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Credé) no recomendado actualmente por posible aparicion de conjuntivitis
quimica'™.

La profilaxis hemorragica se basa en la administracién de 1 mg de vitamina K
intramuscular en dosis Unica (el intestino del recién nacido carece de bacterias,
necesarias para la sintesis de vitamina K)'*

Uno de los motivos de ingreso es la hipoglucemia, manifestacion poco
frecuente en la tirosinemia tipo |. En este caso, la presencia de un hermano
afecto resulté clave en el despistaje para el diagnostico de esta enfermedad
(solicitud de estudio metabdlico a centro especializado).

Una vez confirmado el diagnodstico, la paciente inicia tratamiento con NTBC
(Orfadin®) a dosis de 2mg/12h, ajustandose a las recomendaciones posoldgicas
recogidas en la ficha técnica del medicamento, ya que pesa alrededor de 4
Kg. Conjuntamente, se debe llevar a cabo un tratamiento dietético, con una
alimentacioén restringida en fenilalanina y tirosina, cubriendo las necesidades
proteicas con una formula adaptada en forma de suplemento. En este caso,
el suplemento fue la férmula XPT Analog® compuesta por una mezcla de
aminoacidos, hidratos de carbono, vitaminas, minerales y oligoelementos,
exenta de fenilalanina y tirosina, indicada en niflos menores de un afio con
tirosinemia. Para reconstituir correctamente el suplemento, consiguiendo la
concentracién recomendada (15% p/v) se deben diluir 5g en 30 ml de agua,
agitando hasta disolucion completa.

A partir del primer afo de vida, al aumentar los requerimientos proteicos del
nifo, esta formula se sustituye por XPT Maxamaid® (anéloga a la anterior, pero
con mayor aporte proteico). Es recomendable empezar el tratamiento con una
disolucion 1:7 (100 g en 700 ml de agua) y posteriormente concentrarla hasta
1: 5 (100 g en 500 ml).

Ambas férmulas mencionadas pueden conservarse en nevera hasta 24h,
debiendo desecharse posteriormente.

XPT Maxamaid® esté indicada en el tratamiento nutricional de nifios entre
1y 8 afos con tirosinemia tipo1. En nifos a partir de 8 anos y adultos con
tirosinemia, incluyendo mujeres embarazadas, se recomienda el preparado
nutricional XPT Maxamum®.

Al dispensar NTBC en el Servicio de Farmacia, una de las recomendaciones
que puede hacer el farmacéutico en cuanto a su administracion, es que son
capsulas cuyo contenido puede dispersarse en una pequefia cantidad de agua
o en el suplemento dietético inmediatamente antes de tomarla. Esto puede ser
de gran utilidad en bebés y nifios.

Durante el tratamiento con NTBC es necesario realizar controles periédicos de
los niveles plasmaticos de tirosina, funcion hepatica y recuento de plaquetas
y leucocitos', por lo que se cita a la paciente para hacer un seguimiento
después de instaurar el tratamiento. Ademas, es vacunada contra la Hepatitis
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A, no incluida en el calendario vacunal habitual, debido al elevado riesgo de
desarrollo de enfermedad cronica hepdtica que presentan los pacientes con
tirosinemia tipo |. Para ser efectiva, dicha vacunacion debe administrarse en
dos dosis separadas entre si al menos 6 meses'.

En este caso clinico, tanto el diagnéstico de la enfermedad como su
tratamiento y seguimiento médico se han realizado de forma adaptada a las
recomendaciones clinicas, manteniéndose en la paciente un buen control
metabdlico y una excelente calidad de vida. El seguimiento en el tiempo de la
evolucion de esta paciente muestra que el uso de NTBC, en combinacién con
una dieta adecuada, es una alternativa vélida y exitosa al trasplante hepatico
en pacientes con tirosinemia tipo I, permitiendo dejar éste para aquellos en los
que haya un fracaso terapéutico.
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1. INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune ad-
quirida con presentacion, caracteristicas y curso clinico muy variable por lo que
su diagnéstico tratamiento y seguimiento resultan conflictivos. En esta enfer-
medad se produce una disminucién en el nimero de plaguetas que se mani-
fiesta como hemorragias a distintos niveles y de magnitud variable'.

La PTI constituye una de las causas mas frecuentes de trombocitopenia en la
préactica clinica pudiendo aparecer a cualquier edad; causando un importante
impacto en la calidad de vida de los pacientes.
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PTI
PRIMARIA

PTI

PTI
INDUCIDA

1.1. Fisiopatologia

SECUNDARIA

FARMACOS

PTI RECIEN DIAG-
NOSTICADA

PTI PERSISTENTE
PTI CRONICA
PTI SEVERA

PTI REFRACTARIA

Tabla 1. Clasificacion PTI?
ASIFICACION DE LA TROMBOCITOPENIA INMUNE

Es una trombocitopenia adquirida de ori-
gen autoinmune que causa la destruccion
plaquetaria y que no puede ser asociada a
otra causa o condicion.

Es una PTI adquirida que aparece de
manera 2° a infecciones por VIH o VHC
0 como consecuencia de enfermedades
inmunitarias como el lupus eritematoso
sistémico (LES) o la leucemia linfoide cré-
nica (LLC).

Entre los farmacos capaces de inducir
trombocitopenia se encuentran: hepari-
na, quinina, sulfonamidas, paracetamol,
ibuprofeno, naproxeno, ampicilina, pipe-
racilina, vancomicina e Inhibidores de la
glicoproteina llb/llla (abciximab, tirofiban).

Menos de 3 meses desde el diagndstico.

Entre 3 y 12 meses desde el diagnéstico.
Mas de 12 meses desde el diagndstico.

PTI con sintomas de sangrado suficiente
como para requerir tratamiento. Suele
ocurrir cuando el recuento de plaquetas
es < 20x10%L.

PTI severa que no responde a una es-

plenectomia y que esta asociada a un

grave riesgo de sangrado que requiere
tratamiento.

Se considera trombocitopenia cuando el recuento de plaquetas es inferior a
100 x 10° células/L. Esta disminucién en el niUmero de plaquetas se debe a una
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destruccioén acelerada y una produccién inadecuada de estas células, debido a
diversos mecanismos entre los que se encuentran: presencia de autoanticuer-
pos (autoAc) dirigidos contra antigenos de la membrana plaquetaria (gluco-
proteina llb/llla), disminucién funcional de la trombopoyetina endoégena (TPO),
mecanismos de destruccién plaguetaria mediados por células T citotdxicas y
presencia de autoAc dirigidos frente a los megacariocitos (precursores plaque-
tarios)®*.

Al tratarse de una patologia inmunitaria, algunos pacientes pueden presentar, a
su vez, anticuerpos frente a otros tejidos. Es frecuente que hasta el 40% de los
pacientes presenten anticuerpos dirigidos contra la glandula tiroides, pudiendo
llegar a desarrollar un hipo o hipertiroidismo?.

1.2. Manifestaciones clinicas

Con frecuencia la PTI cursa de forma asintomatica en los adultos. Si aparecen
sintomas, estos pueden ser muy variables. Aunque la correlacion entre trom-
bocitopenia y hemorragia es débil, por lo general, los pacientes que sufren una
trombocitopenia severa con un recuento plaquetario <10 x 10° células/L tienen
un mayor riesgo de sufrir hemorragias que los pacientes que presentan recuen-
tos plaquetares superiores.

SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES? :
e Lesiones purpuricas (equimosis o petequias).

e Hemorragias en cualquier localizacion. En casos muy graves y poco
comunes pueden darse casos de hemorragias cerebrales, hemorragias
digestivas y hematuria severa.

e Frecuentes hematomas por golpes leves.

e Otros sintomas: insomnio, anorexia, pérdida de cabello, astenia y mo-
lestias gastrointestinales.

1.3. Epidemiologia

No existe un paciente tipico de PTI. Recientes estudios estiman que la PTI
afecta a 3,3/100.000 adultos y entre 1,9-6,4/10.000 nifos®.

Como normal general la PTI afecta mayoritariamente a nifios de entre 0-14 afios
siendo la incidencia mayor en varones. Lo contrario ocurre en la edad adulta en
la cual la incidencia aumenta al aumentar la edad, siendo mas frecuente en mu-
jeres. A partir de los 60 afos, la incidencia entre hombres y mujeres se iguala.
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llustracién 1.Incidencia de PTI segln sexo y edad.>¢

1.4. Diagnéstico

Actualmente no existe ninguna prueba especifica ni caracteristica clinica defi-
nitiva para establecer un diagndstico directo de PTI, sino que este se establece
por exclusion®.

Como orientacién al diagnostico existen una serie de pruebas que permiten
realizar el diagnostico diferencial para poder excluir las causas mas comunes
de la PTl secundaria (VHC, LES, VIH...)*:

+Historia clinica, exploracion fisica, frotis sanguineo,
grupo sanguineo, hemograma con reticulocitos,
Evaluacion Basica bioquimica, coagulacién, prueba de antiglobulina
directa , medicién cuantitativa del nivel de
inmunoglobulinas.

<Estudio de funcion tiroidea, estudio de médula ésea,
LES, niveles de vitamina B12 y acido fdlico, Ac

Pruebas especifico para glicoproteina, Ac antinucleares, Ac
complementarias antifosfolipidos, PCR para Parvovirus y
Citomegalovirus (CMV). Estudio microbiolégico: VHC,
VIH, VHB, Helicobater pylori.

*TPO, Ig G asociada a las plaquetas, tiempo de
Otras pruebas de interés sangrado, estudio de supervivencia de las plaquetas,
complemento del suero.

llustracion 2.Pruebas para el diagnéstico de la PTI primaria®
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2. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento estandarizado para la PTI. La eleccién de éste debe
estar basada en la situacion clinica de cada paciente (sintomatologia, recuento
plaguetario, comorbilidad individual y estilo de vida). El recuento plaquetario
debe orientar a la hora de decidir cual es el riesgo individual de cada paciente
de sufrir hemorragias y si es necesario o no iniciar tratamiento’4.

El objetivo del tratamiento debe ser proporcionar un recuento plaquetario segu-
ro que prevenga la aparicion de hemorragias.

| oiacnosTicopePT |

i
k'3 y L4
[ Plaquetas < 20-30 10°/L ] Plaquetas > 20-30 x10°/L Plaquetas > 50x10°/L
o < 50x10%/L l
/ \ Amdo, factores de
Sangrado y/o factores riesgo y/o
de riesgo. Cirugia Asintomatico intervencion
quirargica
! :
Glucocorticoides y/o IV Ig | No tratamiento. Estudiar otras causas de
Control evolutivo sangrado

Volver a valorar

y |

Plaquetas < 20-30 x10°/L o sintomas Plaquetas > 20-30 x10%/L y < 50x10"/L sin
de sangrado sintomas hemorragicos

{

y 1
Si refractario a esplenectomia Plaquetas > 20-30 x10%/L o <
o contraindicada 50x10°/L

v
Agonistas del Receptor de la TPO: | ‘e |
Eltrombopag/Romiplostim Observacion

Si no hay respuesta al tratamiento

I

Para pacientes refractarios: rituximab, quimioterapia, inmunosupresores,
danazol, trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

llustracion 3. Algoritmo de tratamiento para pacientes con PTI
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2.1. TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA
a) Corticoides

Actlian como inmunosupresores previniendo la destruccion plaquetar. Consi-
derados primera opcion de tratamiento a corto plazo. El glucocorticoide mas
usado es la prednisona (0,5-2 mg/kg/dia durante 2-4 semanas). También se usa
dexametasona (40 mg/dia durante 4 dias cada 2 semanas durante 3 ciclos 6 40
mg/dia durante 4 dias cada 2-4 semanas durante 1-6 ciclos). Si después de 3-4
semanas de tratamiento no se ha conseguido un recuento plaquetario entre 30-
50 x 10%L, el tratamiento debe ser suspendido, ya que la posible aparicion de
efectos adversos, supera el beneficio que pueden aportar; respecto al riesgo
de sufrir una hemorragia®.

b) Inmunoglobulina humana intravenosa

La inmunoglobulina humana intravenosa (Ig 1V) se utiliza para desensibilizar al
sistema inmunoldgico a dosis de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias o infusiones de 1
g/kg/dia durante 2 dias, consiguiendo una normalizacion del recuento plaque-
tario répida pero con una duracién breve que varia entre 2 y 4 semanas. Su uso
esta indicado en aquellos pacientes que presentan un alto riesgo de sangrado
0 que tienen una cirugia programada. Suele utilizarse en combinacién con glu-
cocorticoides. La Ig IV ha sido asociada con efectos secundarios poco comu-
nes pero graves, tales como insuficiencia renal y trombosis’.

2.2. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LIiNEA

Para aquellos pacientes que presentan un alto riesgo de sufrir hemorragias
graves y/o una PTI persistente, severa o recurrente, a pesar de haber recibido
tratamiento de 1° linea o que no toleran éste®:

a) Esplenectomia

Se trata de una estrategia eficaz para el tratamiento de la PTI crénica, mante-
niendo un nimero de plaquetas aceptables durante un largo periodo de tiempo
con un coste y una toxicidad asociada mucho menor que la que pueden tener
otros tratamientos de 2° linea.

Se debe tener en cuenta que en un paciente esplenectomizado, debido a la dis-
minucion en las sintesis de inmunoglobulinas, existe una mayor susceptibilidad
de sufrir infecciones por bacterias encapsuladas: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza y Neisseria meningitidis por lo que, se debe realizar una
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inmunizacion 6 semanas antes de la esplenectomia para asegurar una mejor
respuesta inmune. Si no es posible, el intervalo minimo sera de 14 dias. Si esto
no se puede cumplir, la vacunacion se realizara un mes tras la esplenectomia.

b) Agonistas del receptor de la TPO

Su uso estd indicado en pacientes adultos con una PTI crénica o severa que
presentan una respuesta insuficiente a la esplenectomia, esta contraindicada
o el paciente no la acepta. Estos agentes actian aumentando la produccion
plaquetaria estimulando la eritropoyesis a través del receptor de la TPO.

- Romiplostim (via subcutanea): 1-10 pg/Kg/semana en un periodo
de 1-4 semanas de tratamiento. Para calcular la dosis debe utilizarse
siempre el peso corporal real del paciente en el momento de iniciar
el tratamiento. La dosis semanal de romiplostim debe aumentarse en
incrementos de 1 pg/kg hasta que el paciente alcance un recuento
plaquetario adecuado. Los pacientes deben ser evaluados clinicamen-
te de forma periédica y el médico que administra el tratamiento debe
decidir la continuacion del mismo de manera individual. El tratamien-
to debe suspenderse cuando el recuento de plaquetas supere 250 x
10%L. Se podra reiniciar nuevamente a la dosis de 1 pg/Kg cuando
las plaquetas desciendan por debajo de 150 x 10%L. Es posible que
reaparezca la trombocitopenia tras la interrupcion del tratamiento. Las
reacciones adversas de mayor gravedad que pueden ocurrir durante el
tratamiento incluyen: recurrencia de trombocitopenia y sangrado des-
pués del cese del tratamiento, aumento de la reticulina en la médula
6sea, complicaciones tromboembodlicas, errores de medicacién y pro-
gresion de Sindrome Mielodisplasico existente a Leucemia Mieloide
Aguda®.

— Eltrombopag (via oral) 25-75 mg/dia durante mas de 4 semanas de
tratamiento. Durante el tratamiento con eltrombopag, se debe moni-
torizar frecuentemente el perfil hematolégico y hepatico, y se debe
modificar la pauta posolégica en funcién del recuento de plaquetas.
Durante el tratamiento con eltrombopag se deben evaluar semanal-
mente los recuentos sanguineos completos, incluyendo recuento de
plaquetas y frotis de sangre periférica hasta que se haya alcanzado
un recuento de plaquetas estable (= 50.000/ul durante al menos 4 se-
manas). Posteriormente se deben realizar mensualmente recuentos
sanguineos completos, incluyendo recuento de plaquetas y frotis de
sangre periférica'®.

Los agonistas del receptor de la TPO presentan como efectos adversos: dolor
de cabeza, cansancio, epistaxis, artralgia, trombosis o recaida al suspender el
tratamiento.
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Los antiacidos y los productos lacteos pueden disminuir la absorcién de el-
trombopag. También existe interaccion con las estatinas; ya que eltrombopag
puede aumentar la exposicion a estos farmacos hipolipemiantes.

2.3. TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA: PACIENTES
REFRACTARIOS

Aproximadamente en el 20% de los pacientes con PTI no se logra una respuesta
satisfactoria al tratamiento de 1°y 2° linea. Para éste Ultimo subgrupo de pacien-
tes las opciones terapéuticas son limitadas y deben tratarse con precaucion, ya
que existe poca experiencia con este tipo de tratamientos y presentan una ele-
vada toxicidad. Como terapia de rescate para estos pacientes encontramos™?:

a) Rituximab

Anticuerpo monoclonal quimérico frente a la proteina de membrana CD20 de
células B, produciendo su destruccion y consiguiendo asi un efecto inmuno-
supresor. Este efecto deriva en un aumento de la supervivencia plaquetar. La
dosis habitual es 375 mg/m? semanal, durante 4 semanas. Ha demostrado,
en un estudio reciente, un ligero aumento del tiempo hasta la recaida frente a
placebo en pacientes refractarios a corticoides''. Antes de iniciar el tratamiento
con rituximab se debe realizar una serologia de hepatitis B, ya que se han des-
crito casos de reactivacion del VHB tras su uso. Por lo tanto, est4 totalmente
desaconsejado en este tipo de pacientes?. Otro efecto adverso grave es la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, enfermedad desmielinizante del SNC
causada por reactivacion del virus JC'2.

Algunos anticuerpos monoclonales, como rituximab, favorecen un estado de
inmunosupresion, motivo por el cual, se pueden reactivar ciertos virus.

b) Quimioterapia

— Con agentes Unicos: Los agentes empleados han sido multiples y su
eficacia variable. Los mas usados han sido: vincristina (1 mg/m? se-
manal durante 4 semanas), vinblastina (0,1 mg/kg semanal durante 6
semanas) y ciclofosfamida (1-3 mg/kg/dia). No se dispone de estudios
controlados. Eficacia limitada y transitoria.

— En combinacién: ciclofosfamida (100-200 mg/dia. Via oral. Dias 1-5 6
1-7) + prednisona (0,5-1 mg/kg/dia. Via oral. Dias 1-7) + vincristina (1-2
mg. Via intravenosa. Dia 1) + etopdsido (50 mg/dia. Via oral. Dias 1-7) 6
azatioprina 100 mg/dia. Via oral. Dias 1-5 6 1-7).
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c) Inmunosupresores/Inmunomoduladores

- Alemtuzumab: intensa y prolongada inmunosupresién. Indispensable
profilaxis antibiética. Existen escasos datos que apoyen su uso.

- Ciclosporina A (5 mg/kg/dia, durante 6 dias) y Micofenolato de mofe-
tilo (1.000 mg/12h durante 3-4 semanas). Respuesta muy variable que
desaparece tras su suspension.

d) Otros farmacos

Danazol (400-800 mg/dia durante un minimo de 8 semanas) o dapsona
(75-100 mg).

e) Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH)

Existen muy pocos ensayos clinicos y datos de registro de TPH. En ellos se
pone de manifiesto la elevada toxicidad por complicaciones infecciosas y he-
morragicas y también el escaso nimero de respuestas mantenidas a largo pla-
zo. Por ello, el TPH Unicamente deberia considerarse en los pacientes con PTI
crénica refractaria grave en los que hayan fracasado otras opciones de trata-
miento. Esta medida terapéutica debe considerarse experimental.

2.4. Tratamiento en embarazadas
Es relativamente frecuente que durante el tercer trimestre del embarazo alrede-

dor del 10 % de las pacientes presenten de manera fisiolégica una trombocito-
penia incidental gestacional.

Tabla 2. Esquema de tratamiento de la PTI durante el embarazo *

TRATAMIENTO PARA PACIENTES EMBARAZADAS CON PTI

Prednisona a dosis bajas (10-20 mg/dia)

-TRATAMIENTO 1° LINEA . .
Inmunoglobulina humana intravenosa (Ig 1V)

Corticosteroides + Ig IV
Ig IV + Azatioprina

-TRATAMIENTO 2° LINEA

En caso de que una paciente embarazada que sufra PTI requiera tratamiento
deben considerarse los siguientes aspectos'?:
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Debe iniciarse tratamiento sélo en aquellas gestantes que tengan un
riesgo hemorragico evidente.

Las gestantes que presentan un nimero de plaquetas superior a 20-30
x 10°/L no requieren tratamiento sistematico.

La esplenectomia queda reservada para gestantes en situaciones de
riesgo hemorragico grave y debe realizarse por laparoscopia durante el
2° 0 3° trimestre.

Quedan excluidos como posibles opciones de tratamiento agentes
citostaticos e inmunosupresores por su teratogenicidad. Podrian utili-
zarse en casos extremadamente excepcionales por su gravedad duran-
te el 3° trimestre azatioprina y ciclofosfamida.

La inmunoglobulina intravenosa humana debe ser tratamiento de elec-
cién en aquellas gestantes que vayan a ser sometidas a procedimientos
invasivos o que presentan riesgo alto de sufrir hemorragias, ya que in-
duce una rapida respuesta.

3. CASO CLiNICO

3.1 Motivo de ingreso:

Paciente con PTI que inicia tratamiento quimioterapico.

3.2 Antecedentes personales:

Paciente varén de 55 afos con hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus,
dislipemia y PTI diagnosticada hace 15 afios. Inici6 tratamiento en 1999 con
corticoides con buena respuesta. Presento recaidas en 2003, 2006, 2009, y la
ultima recaida en Marzo de 2011. En todas ellas preciso terapia con Ig IV por
trombocitopenia severa y sintomas hemorragicos. Se reinicio tratamiento con
corticoides y rituximab en Mayo de 2011 (recibiendo 4 dosis). No se consiguié
respuesta satisfactoria requiriendo varios ingresos por trombocitopenia severa.
Hasta que en 2012 se realiz6 esplenectomia, con buena evolucion posterior.

3.3 Evolucion clinica y tratamiento:

En 2014, el paciente acude a consulta de Oncologia como paciente nuevo,
tras colonoscopia exploratoria por antecedentes familiares de cancer de colon.

En colonoscopia se objetiva masa pseudo-oclusiva en colon descendente. Se
tomé biopsia que fue positiva para cancer de colon. Tras los resultados del
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TAC se diagnosticé cancer de colon T4ANOMO. Se propone como tratamiento
neoadyuvante esquema FOLFOX durante 3 meses, y completar con FOLFOX
durante 3 meses tras la cirugia.

Se realiza analitica completa, resultando un recuento plaquetario 18 x 10%/L.
Debido a la presencia de trombocitopenia marcada se decide hacer consulta
con el Servicio de Hematologia que decide iniciar tratamiento con Ig IV a 1
g/kg/dia durante 2 dias, obteniendo una respuesta aceptable. A pesar de la
buena respuesta inicial, la cifra de plaquetas fue disminuyendo, lo que hacia
imposible la administraciéon del cuarto ciclo. Por este motivo el Servicio de
Hematologia solicita tratamiento con romiplostim 1 pg/kg semanal subcuta-
neo, aumentado la dosis progresivamente hasta alcanzar una dosis de 4 pg/kg
semanal. Tras 4 semanas de tratamiento se consiguen recuentos plaquetarios
> 150 x 10%L, pudiendo completar asi la quimioterapia y la cirugia mientras se
mantuvo el tratamiento con el agonista de la TPO.

3.4 Discusion:

El objetivo del tratamiento de la PTI es mantener un recuento plaquetario por
encima de 50 x 10%L para evitar la aparicién de complicaciones hemorréagicas.

Pese a que no existe un tratamiento estandarizado, si se observa que hay li-
neas de tratamiento que generalmente se cumplen en la mayoria de los pacien-
tes. En este caso, el paciente comenzo el tratamiento con corticoides, que es la
terapia inicial recomendada actualmente. Consiguiendo un control relativo de
la enfermedad, ya que sufre varias recaidas con sangrado que requieren de la
administracion de Ig IV. Esta bien documentado el hecho de que, en los adul-
tos con PTI, la administracion de Ig IV produce un incremento del nimero de
plaguetas. Ademas, en diversos ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos
se ha demostrado que en estos pacientes se consiguen mejores resultados
clinicos mediante la administracién de Ig IV a dosis altas que con el uso de
corticosteroides sistémicos™.

Es importante realizar una validacion de la prescripcion de Ig 1V, para ello se
debe comprobar el peso del paciente y si se trata de pacientes obesos con
IMC = 30 kg/m2 o bien con peso real superior al 20% del peso corporal ideal
(PCI), se podria considerar la posibilidad de utilizar una dosificaciéon de inmu-
noglobulina ajustada al PCI'®. Se debe advertir al equipo de enfermeria que
debe vigilar la aparicién de reacciones adversas durante la infusion, ya que son
relativamente frecuentes’.

Debido a la negativa inicial del paciente a realizarse una esplenectomia, se deci-
dio tratamiento con Rituximab, a pesar de no ser la segunda linea de tratamien-
to segun las guias. Esta es una indicacion fuera de Ficha Técnica, por lo que la
aprobacion de su utilizacion deberia tener caracter excepcional, respetando en
su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcién y/o
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dispensacioén del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro
sanitario. El médico responsable del tratamiento debera justificar conveniente-
mente en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar
al paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su
consentimiento. En este caso el paciente tenia una serologia negativa para
VHB por lo que no existia inconveniente para iniciar el tratamiento. Ademas
durante el tratamiento con Rituximab aumenta la susceptibilidad de padecer
infecciones por lo que se le recomendaron medidas higiénicas como el lavado
de manos frecuente o evitar el contacto con personas enfermas.

Como el paciente fue refractario a todas las intervenciones anteriores, y el au-
mento del nUmero de plaquetas era necesario para continuar con el tratamiento
de quimioterapia, parecia razonable introducir los agonistas del receptor de la
TPO.

Hay que tener especial atencion a la hora de la preparacion de romiplostim,
ya que, el vial hay que reconstituirlo con 0,72 mL de agua para inyeccion para
dar un volumen liberado de 0,5 mL y una concentracion de 500 pg/ml. Se han
descrito casos en los que debido a la erronea reconstitucién del medicamento
se ha producido sobredosificacion e infradosificacion®. Por ello, aunque no se
refleja en la ficha técnica del medicamento, parece recomendable la reconstitu-
cién y administracion por parte de personal sanitario cualificado. O bien realizar
un entrenamiento a los pacientes antes de confiarles la autoadministracién del
farmaco.

Al inicio del tratamiento con romiplostim el farmacéutico del area de onco-
hematologia comprobd que no existian interacciones descritas con la quimio-
terapia para el cancer de colon ni con su tratamiento habitual. Hay que tener
en cuenta que cuando se combine romiplostim con otros medicamentos para
el tratamiento de la PTIl deben controlarse los recuentos plaquetarios a fin de
evitar recuentos fuera del intervalo recomendado y ademas debe reducirse o
interrumpirse la administracion de corticosteroides, danazol y azatioprina.

Dadas las comorbilidades del paciente (HTA, diabetes mellitus y dislipemia),
seria conveniente advertir tanto al médico como al propio paciente de posibles
cambios en las mismas para realizar una monitorizacién mas estrecha duran-
te las primeras administraciones. Ademas, debido al desconocimiento actual
sobre el uso concomitante de los agonistas de TPO con el esquema actual de
quimioterapia que recibe el paciente, toda posible sospecha de aparicién de
reacciones adversas debe ser notificada.

Se puede concluir que en los pacientes con PTI que necesitan tratamiento, éste
se debe individualizar teniendo en cuenta los siguientes factores: la presencia
y gravedad de las hemorragias, las comorbilidades, las interacciones potencia-
les, las expectativas del paciente, la celeridad con que se requiere la elevacion
del recuento de plaquetas y los posibles efectos secundarios.
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1. INTRODUCCION!

La enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por la acumulacién de cobre en diversos tejidos corporales,
especialmente en el higado, el cerebro y la cérnea.

También conocida como degeneracién hepatolenticular, su fisiopatologia esta
ligada a una mutacién del gen ATP7B localizado en el cromosoma 13q14 que
codifica una proteina necesaria para eliminar el cobre sobrante desde el interior
de la célula hepatica a la bilis.

1.1 Epidemiologia® 2®

La EW es una enfermedad rara (afecta a menos de 5 personas de cada
10.000) siendo la prevalencia de 1 caso por cada 30.000 nacimientos vivos y la
frecuencia de portadores del 1%.

La edad de presentacion de la enfermedad oscila entre los 5 y los 50 afios,
aunque la mayoria suele mostrarse antes de los 30 afios (mediana 12-23 afios).

1.2 Fisiopatologia’

El cobre es un oligoelemento esencial para el ser humano. Interviene en el
desarrollo de los huesos y del tejido elastico, en el funcionamiento del sistema
nervioso central y en la sintesis de hemoglobina. Actla como cofactor
necesario para muchas enzimas (superoxido dismutasa, tirosinasa, dopamina
B-hidroxilasa, etc.) y proteinas e interviene en la movilizacién del hierro,
desintoxicacion de radicales libres, etc. Sin embargo, su exceso puede llegar a
ser toxico por la gran capacidad oxidativa que tiene.

La ingesta diaria recomendada de cobre es de 1-3 mg y se absorbe entre el
10-50 %. La absorcion disminuye por altas ingestas alimentarias de hierro,
molibdeno y zinc®. Se encuentra principalmente en alimentos como las nueces,
marisco, chocolate, champifiones y visceras.

El cobre se absorbe en el intestino delgado siendo transportado via portal
fijado a la ceruloplasmina (95%) y a la albumina. Su eliminacién es mediante

-109 -



Enfermedad de Wilson

excrecion biliar, pero no experimenta circulacién entero hepatica, por lo que se
elimina todo por las heces.

El origen del cobre que se acumula en la EW es de la dieta. El balance del cobre
en el organismo se realiza a través de un equilibrio entre absorcion y excrecion.

1.3 Manifestaciones clinicas*

Las principales manifestaciones clinicas suelen ser hepaticas, neuroldgicas y/o
psiquiatricas. Los sintomas hepaticos suelen ocurrir en las primeras fases de
la enfermedad y en los nifios y los neurolégicos en estadios avanzados y en
adultos.

a)

b)

c)

d)
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Hepaticas®®: Las manifestaciones hepaticas son muy amplias e
incluyen anormalidades bioquimicas asintomaticas y esteatosis,
hepatitis aguda, fallo hepatico agudo (con anemia hemolitica), hepatitis
crénica y cirrosis. Los signos y sintomas pueden incluir:

Esteatosis, hepatitis crénica y cirrosis compensada (enfermedad
asintomatica)

Dolor abdominal

Hepatomegalia y/o esplenomegalia

Hemorragia gastrointestinal alta

Ascitis

Cambios en el estado mental, como consecuencia de la
encefalopatia hepéatica.

Asi mismo se pueden encontrar las siguientes alteraciones de
laboratorio: descenso en los niveles de ceruloplasmina plasmatica,
aumento de las aminotransferasas, trombocitopenia, coagulopatia y
anemia hemolitica Coombs negativo.

Neurolégicas’: EI50% de los adolescentes tiene sintomas neuroldgicos.
La pseudoesclerosis es mas frecuente en la edad adulta, siendo raras
las manifestaciones de la enfermedad antes de los 10 afos. Disartria,
ataxia, distonia, tremor, disfagia, parkinsonismo y babeo son las
manifestaciones neurolégicas mas frecuentes.

Trastornos del comportamiento y sintomas psiquiatricos®: Son mas
frecuentes en personas con sintomas neurolégicos que hepaticos.
Destacan la depresion, irritabilidad, cambios en la personalidad, labilidad
emocional, distimia, comportamientos inapropiados, exhibicionismo
sexual, trastorno bipolar afectivo y psicosis.

Oculares: Una decoloracién café amarillenta en el area limbica de la
cornea, llamada anillo de Kayser-Fleischer ocurre en el 98% de los
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pacientes con dafio neuroldgico y en el 80% de todos los casos de
enfermedad de Wilson.

e) Hematolégicos: La alteracion en el metabolismo del cobre puede
llevar a la inhibicién de la glicdlisis eritrocitaria y de las enzimas
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la piruvato-kinasa principalmente,
contribuyendo a la presentacion de anemia hemolitica Coombs negativa
del paciente.

f) Renales: Sindrome de Fanconi, azotemia, reduccion de la filtracion
glomerular, glucosuria, hipercalciuria...

g) Cardiopatias: cardiomiopatias, fibrosis intersticial miocardica y
arritmias cardiacas.

h) Otras: gigantismo, hiperpigmentacion cutanea, lUnulas azules en ufas,
acantosis nigricans, rabdomiolisis, pancreatitis, hipoparatiroidismo,

amenorrea, infertilidad y afeccion testicular.

1.4 Diagnéstico'®

El diagnéstico precoz de la EW es fundamental, debido a la elevada

morbimortalidad asociada y a la existencia de un tratamiento especific

0 muy

eficaz. Dada la inespecificidad de los sintomas presentados por los pacientes,
y a que presenta sintomas comunes con muchas otras enfermedades, para

llegar al diagndstico es esencial un alto indice de sospecha clinica, asi

como

la informacién aportada por las pruebas de laboratorio y del estudio genético.

Disminucién del cobre sérico y de la ceruloplasmina plasmatica (proteina

trasportadora de cobre); aumento de las transaminasas, etc.

La excrecion urinaria de cobre cada 24 h (cupruria) suele estar aumentada,

superando los 100 pg/diarios.

Normal Wilson
Ceruloplasmina 20-40 mg/dl < 20 mg/dl
Eliminacién urinaria de Cu/24 h <50 g > 100-1.000 pg
Cobre intrahepatico <50 ug/g =250 puglg
Cobre sérico total 60-120 pg/dl < 60 pg/dl
Cobre sérico libre 5-10 pg/dl > 25 pg/dl

Cobre sérico libre = cobre sérico total — cobre ligado a ceruloplasmuna.
Cobre ligado a ceruloplasmina = ceruloplasmina (en mg/dl) x 3.15 (cantidad
de Cu en pg/mg de ceruloplasmina).

Tabla 1: Parametros bioquimicos normales y en la EW.
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La exploracion oftalmolégica con lampara de hendidura permite detectar anillo
de Kayser —Fleischer.

El analisis genético es una opcién, si bien no todas las mutaciones genéticas
estan identificadas.

Biopsia hepética. La cantidad de cobre hepatico es superior a 250 pg por
gramo de tejido. Para casos dudosos es la prueba diagndstica por excelencia.

El diagnéstico diferencial de la EW se realiza contra cualquier enfermedad
que provoque un aumento en el cobre sérico: colestasis obstructiva crénica,
cirrosis biliar primaria, Enfermedad de Menkes, etc.

Se ha establecido un sistema de puntuacién que permite valorar de forma
cuantitativa aspectos clinicos, analiticos y la presencia o no de mutaciones.
Cuando la suma resultante es > 4, se establece con seguridad el diagnostico
de dicha enfermedad. Si la puntuacion es entre 2 y 3 se diagnosticara como
probable EW vy si es <2 el diagnéstico de EW improbable.

Sintomas Puntuaciin

Anillo de Kayser (limpara de hendidura)
Presente ...
Ausente ...

Sintomas neuropsiquidtricos sugerentes (o una resonancia magnética tipica)
Presentes
Ausentes ..

Anemia hemolitica Coombs negativa (+ cobre sérico elevado)
Presente ...
Ausente ...

Pruebas de lahoratorio

Cobre en orina de 24 h (sin sintomas de hepatitis aguda)
Normal .............
I-2VN ...
>2WN ..
Normal, pero mds de 5 VN con 2 dosis de 0.5 g penicilamina

Ceruloplasmina sérica (nefelometria VN > 20 mg/dl)
Normal
10-20
<10.

Cuantificacidn de cobre en el higado
INOEIIAL ottt et s s e b4 4 6 4 i 4 5 8100
Hasta 5 VN ..
>5WN ...

Tincidn de rodanina+ en hepatocitos (sdlo cuenta si no hay determinacion de cobre en el higado)
Ausente ...
Presente ...

Andlisis mutacional ATPTB
Mutacién en los 2 cromosomas
Mutacion en | cromosoma .
No detectada mutacion .......

P b —

P -

L
=

Total

Tabla 2: Diagnoéstico de la EW. Sistema de puntuacion™.
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2. TRATAMIENTQO? &1

En el caso de la EW, la terapia es bastante eficaz, pero aun no controla, en
una minoria, ciertas complicaciones importantes, como las neurolégicas o
neuropsiquiatricas.

El objetivo del tratamiento es favorecer la eliminacion de Cu de los distintos
tejidos, particularmente, higado y cerebro, para evitar la progresién de la
enfermedad, lograr la reversion del cuadro tisular y la recuperacion sintomatica.
Se pretende conseguir un balance negativo del Cu con dietas pobres en ese
metal, dificultar la absorcién del mismo, asi como aumentar su eliminacion
gracias al empleo de quelantes.

Por todo ello el tratamiento debe instaurarse lo antes posible y mantenerse de
forma crénica, inclusive durante los embarazos, ya que pacientes no tratadas
pueden presentar amenorrea primaria o secundaria debido a disfunciones
ovaricas.

a) Medidas dietéticas: aunque estas per sé no son suficientes, son
fundamentales durante la primera parte del tratamiento. Deben evitarse
los alimentos ricos en cobre como visceras de animales, mariscos,
frutos secos, cacao, chocolate, gelatinas, setas y productos de soja,
asi como agua con exceso del mismo.

b) D- penicilamina (Cupripén®)'"'2: considerada el medicamento
basico para la terapia, ya que aumenta extraordinaria y rapidamente
la excrecion urinaria del cobre, y puede inducir la produccion de
metalotioneinas, particularmente en higado. Actla como quelante del
cobre. La dosis inicial es de 250-500 mg/dia con incrementos de 250
mg cada 4-7 dias hasta un maximo de 1-1,5 g/dia. La dosis diaria debe
dividirse en 2-4 tomas. La dosis maxima en nifios es de 20-25 mg/kg/
dia, divididas en tres o cuatro tomas al dia.

Se recomienda administrarse 30 min-1 h antes, o 2 h después de
las comidas. La respuesta terapéutica no se observa hasta las 4-6
semanas.

Presenta el inconveniente que en algunos casos con sintomas
neuropsiquiatricos puede empeorarlos, si esto ocurre se reducira
la dosis a 250 mg/dia, incrementandose en 250 mg/dia cada
semana. Ademas puede producir exantema urticariforme, malestar
gastrointestinal,  linfoadenopatias, leucopenia, sindrome de
Goodpasteure... Generalmente son efectos dependientes de la dosis
que ceden disminuyéndola y, a veces, pueden controlarse asociandolo
a 20-30 mg/dia de prednisona. Hay que tomarlo junto con vitamina B6
(piridoxina).
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c)

d)

e)

g)

~114 -

Sin embargo, algunos estudios han demostrado que el deterioro
neuroldgico ocurre con menos frecuencia si se emplea primero en el
tratamiento D-penicilamina que si se emplea primero trientina.

Trientina (dihidrocloruro de trietileno tetramina) (Syprine®)':
aumenta la excrecién urinaria de cobre e interfiere en la absorciéon
intestinal del mismo. A pesar de que la quelacion es menor que la de D-
penicilamina, al no tener efectos colaterales constituye una alternativa
en casos de intolerancia a la D- penicilamina. Actualmente no esta
comercializado en Espafia y se adquiere a través del Ministerio de
Sanidad como medicamento extranjero.

La dosis habitual es 20 mg/kg dia, dividida en dos o tres dosis. En
adultos la dosis no debe ser superior a 1,5 g/dia. Es importante la
toma del medicamento 1 h antes o 2 h después de las comidas y debe
refrigerarse.

Sales de zinc (Wilzin®)': El zinc interfiere con la absorcion del cobre,
al inducir las metalotioneinas en enterocitos que se unen sobre el
cobre del contenido intestinal y promover su excreciéon en las heces.
Es una terapia eficaz de mantenimiento sin apenas efectos colaterales,
pudiendo estar indicado en pacientes presintomaticos, durante
el embarazo y en pacientes con hepatitis o cirrosis, sin signos de
descomposicion hepatica. Puede ser utilizado junto con otros agentes
quelantes o como terapia Unica. El régimen diario de sulfato o acetato
de zinc (siendo mejor tolerado este Ultimo) es de 150 mg/dia repartido
en 2-3 dosis, separandose de la administracion de comidas o bebidas
en al menos 1 h. Los principales efectos secundarios son los trastornos
gastrointestinales (dispepsia y gastritis).

Tetratiomolibdato de amonio®: interfiere con la absorcién del cobre,
al administrarse con comidas, por formar complejos con el cobre y la
albumina en la luz intestinal y en sangre. Es mas efectivo en pacientes
con afeccion neuroldgica grave. Suelen administrarse 6 dosis diarias de
20 mg a una dosis progresiva hasta normalizar el cobre sérico, durante
8 semanas, continuando el tratamiento con sales de zinc. En ocasiones
produce depresion medular. En la actualidad este medicamento no esta
comercializado en Espana.

Antioxidantes (ej. A tocoferol)®: terapia adyuvante que disminuye
la lesion inducida por la formacion de radicales libres y peroxidacion
lipidica. La escasa evidencia cientifica del uso de antioxidantes en la EW
hace que su utilizacién no pueda recomendarse de forma generalizada.

Dimercaprol (BAL)'S: fue el primer farmaco utilizado para tratar la EW.
Actualmente se utiliza poco porque requiere administracion IM (2-3 mL).
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h) Trasplante hepatico: fundamentalmente indicado en pacientes
con hepatitis fulminante o cirrosis en estadio terminal, en los que la
enfermedad progresa pese a la terapia quelante.

3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Mujer de 26 afos que acude a urgencias en el afio 2008 refiriendo gran
debilidad muscular desde hace dos semanas y prurito moderado de caracter
generalizado.

3.2 Antecedentes personales

No alergias medicamentosas conocidas.

Antecedentes de EW en familiar lejano.

3.3 Evolucioén clinica y tratamiento

Paciente que acude a urgencias en agosto de 2008 por cansancio generalizado
de varios dias de evolucion y sensacion de prurito por todo el cuerpo. En la
analitica destaca un aumento de transaminasas (ALT 56 U/L, AST 38 U/L, GGT
42 U/L) y ligera anemia (Hb 11,7 g/dl). Dada la clinica se decide ingreso a cargo
del Servicio de Medicina Interna para ampliar el estudio y establecer un posible
diagnéstico. En planta se realiza una bioquimica completa, analisis de orina de
24 h y estudio serolégico para VIH, Hepatitis B y C. Dados los antecedentes
familiares de EW en la bioquimica se incluy6 niveles de cobre y ceruloplasmina.
Los resultados obtenidos muestran una disminucion de cobre sérico: 24 mcg/
dl (60-120 mcg/dl), de ceruloplasmina: 8 mg/dl (20-40 mg/dl) y un aumento
de cobre en orina: 141 mcg/24h (<50 mcg/24h). Las pruebas para VIH,
Hepatitis B y C son negativas. Por los valores mencionados, se sospecha de
enfermedad de Wilson (EW) con afectacion hepatica. Para descartar afectacion
en Sistema Nervioso Central (SNC), a pesar de la ausencia de sintomas, se
realiza exploracion neuroldgica y exploracion oftalmolégica con lampara de
hendidura para la visualizacion de los anillos de Kayser-Fleisher, siendo esta
prueba negativa.

Con la realizacion de las diferentes pruebas durante su estancia hospitalaria, la
paciente es diagnosticada de EW (score =4) con afectacion hepatica pero no
neuroldgica.
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Tras tres dias de ingreso se decide alta hospitalaria con medidas
dietéticas, vitamina B, (25 mg/24h) asociado a D-penicilamina (250 mg/24h
incrementandose gradualmente 250 mg/dia cada semana hasta alcanzar 250
mg/6h).

A los tres meses se realiza analitica de control en la que se observa que los
valores de cupremia y cupruria se han normalizado.

En el 2010 acude a consulta de digestivo por aparicién de cuadro miasteniforme
(cansancio generalizado, agotamiento muscular/fatiga en el ejercicio, a veces
claudicaciéon mandibular, mialgias ocasionales y calambres musculares, sin
disfagia ni disartria ni diplopia). La paciente se deriva al Servicio de Neurologia
para descartar enfermedad autoinmune. Los resultados del estudio demostraron
anticuerpos antirreceptor acetilcolina negativos, bioquimica con CPK vy el
estudio autoinmune resulto normal. Dado que entre los efectos adversos de
D-penicilamina aparecen, miastenia grave, debilidad muscular y poliartralgia se
atribuye dicho cuadro miasteniforme a induccién medicamentosa. Por ello, se
decide cambio de tratamiento por otro agente quelante, trientina (1250 mg/dia).

Tras el nuevo cambio los valores de cobre se encuentran dentro de rango, pero
la paciente presenta un cuadro nauseoso, por lo que se decide reducir dosis de
trientina (750 mg/dia) y asociarlo a Zinc (50 mg/dia).

En el 2011 la paciente presenta nuevamente cuadro asteniforme. Tras este
nuevo cuadro se decide retirar trientina y dejar en monoterapia con Zinc 50
mg/12h, produciéndose una mejoria parcial.

En el 2012 se decide afiadir de forma empirica tratamiento sintomatico con
piridostigmina (Mestinon®) 1 capsula/8h, con mejoria completa.

Actualmente asintomatica tanto a nivel motor como neurolégicamente, con
normalidad bioquimica de niveles de cobre en sangre y orina.

3.4 Discusion

En el caso presentado la paciente acude a urgencias en 2008 con sintomas
muy inespecificos. El diagnéstico de EW se establece por la suma de las
manifestaciones clinicas y las pruebas de laboratorio. Asi, segun el sistema de
puntuacién, el score resultante es 4, por lo que se confirma con seguridad el
diagnéstico de la enfermedad.
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Anillo de Kayser Ausente 0
Sintomas neuropsiquiatricos Ausente 0
Anemia hemolitica Coombs Ausente 0

negativa

T R R
Cobre en orinade 24 h >2VN 2
Ceruloplasmina sérica <10 2
Cuantificacion de cobre en No cuantificado -
higado
Tincién de rodamina+ en No realizado =
hepatocitos

Andlisis mutacional ATP7B No realizado -
TOTAL 4

La paciente cuando ingresa en el hospital presenta elevacion de transaminasas,
el nivel de ceruloplasminay los niveles de cobre en sangre y orina se consideran
patoldgicos, sin embargo se podria haber ampliado el estudio con una biopsia
hepatica para confirmar la presencia de niveles elevados de cobre intrahepatico.
Esta prueba hubiera resultado de utilidad para determinar el grado de afectacion
hepatica, ya que la paciente no presenta ni manifestaciones neuroldgicas, ni
oculares (no se detecta anillo de Kayser —Fleischer), aunque habria que tener en
cuenta que se trata de un procedimiento invasivo y en este caso el diagndstico
estaba ya realizado.

Otra prueba que tampoco se realizé fue el andlisis genético para detectar la
mutacién del gen ATP7B, aunque sigue siendo el recurso diagndstico por
excelencia, es cierto que no todas las mutaciones genéticas estan identificadas.

Respecto al tratamiento las medidas tomadas al comienzo son las correctas.
El inicio precoz del tratamiento junto con las medidas dietéticas son esenciales
para evitar el dafo permanente en el higado.

Las guias de tratamiento @4? recomiendan como farmacos iniciales
D-Penicilamina o trientina. D-Penicilamina tiene mayor toxicidad, pero presenta
mayor efecto quelante que la trientina, es muy util en caso de sintomas
hepaticos de la enfermedad y se puede utilizar en pacientes fértiles, ademas
estd comercializado en Espafa. Trientina se tolera mejor, pero es teratégeno y
es un medicamento extranjero. Estos son los motivos por los que se decidié
como de tratamiento inicial D-penicilamina frente a trientina.

La utilizacién de D-Penicilamina requiere una estrecha monitorizacion del
paciente, que generalmente se realiza cada semana los dos primeros meses,
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después cada mes, durante 6-9 meses y, al comprobar tolerancia, dos veces
al ano.

En el caso presentado tras dos afos de tratamiento la D-Penicilamina tuvo que
ser suspendido por la aparicion de cuadro asteniforme, descrito como efecto
adverso.

Como tratamiento de segunda linea se opto por la trientina. A pesar de presentar
mejor perfil de seguridad tuvo que ser suspendido al afo de tratamiento, por
desarrollo de un nuevo cuadro asteniforme.

Como tratamiento de tercera linea y tratamiento actual, la paciente recibe una
combinacién de sales de Zinc, las cuales disminuyen la absorciéon de cobre
presentando menos efectos adversos que los agentes quelantes, junto con un
agente anticolinesterasico (piridostigmina) de efecto prolongado para evitar los
frecuentes casos de cuadros miasteniformes que presentaba la paciente.

Como se observa en el caso y como ocurre en la practica diaria, el tratamiento
de inicio de la EW incluye dos fases: en una primera fase estabilizar al paciente
removiendo el cobre acumulado de los tejidos y en una segunda fase previniendo
la reacumulacion. El tratamiento con agentes quelantes se suele administrar
durante 1-5 afos (en el caso presentado 3 afos) y tras la normalizacién de los
niveles de cobre se puede y se recomienda pasar a terapia de mantenimiento
con sales de Zinc en monoterapia o en combinacién con otros farmacos.

Desde el Servicio de Farmacia las actividades realizadas en torno a la EW en
este caso fueron:

a) Tramitacion del medicamento trientina, bajo condiciones especiales de
uso, dado que se trata de un medicamento extranjero.

b) Informacién al paciente de recomendaciones alimentarias: evitar
alimentos ricos en cobre (visceras de animales, mariscos, frutos secos,
cacao, chocolate, gelatinas, setas y productos de soja, asi como agua
con exceso del mismo).

c) Repasar la posologia y forma de administracion de los medicamentos:

e D-Penicilamina debe tomarse 250mg/24h incrementandose
gradualmente 250mg cada semana hasta alcanzar 250 mg/6h.

e Trientina: 1250 mg/dia, siempre una hora antes o dos horas después
de las comidas. Cuando se produce la reduccion de dosis en el
siguiente episodio a 750 mg/dia, el farmacéutico repasa el cambio
en la posologia y recuerda la forma de administracion.

e Sales de Zn: En un primer episodio se prescribe 50 mg/dia,
modificandose a 50 mg/12h posteriormente, cuando se deja en
monoterapia. En ambos casos, la paciente es informada al respecto.
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d)

Interacciones farmacolégicas: es muy importante chequear toda la
medicacion concomitante que toma el paciente, para evitar toxicidad
o falta de respuesta de alguno de los farmacos. En este caso, esto
no procede porque la paciente no tomaba ninguna medicacion
conjuntamente a los farmacos especificos para tratar la EW.
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1. INTRODUCCION
1.1 Definicion

El ciclo de la urea o de Krebs-Henseleit es una ruta metabdlica ciclica, exclu-
sivamente hepatica, que transforma el exceso de nitrégeno (procedente de la
degradacion de aminodcidos y otros productos nitrogenados) en urea para su
posterior excrecién del organismo’2.

2 NH,* + HCO; + 3 ATP + 2 H,0 — urea + 2 ADP + 4 Pi +
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Figura 1. Ciclo de la urea. ARG1: arginasa; ASL: arginino-succinato liasa; ASS:
arginino-succinato sintetasa; CPS-I: carbamil-fosfato-sintetasa-l; NAG: N-
acetilglutamato; NAGS: N-acetil-glutamato sintetasa; OTC: ornitina-carbamoil-
transferasa. (Lee B. Urea cycle Disorders: Clinical features and diagnosis. In
UpToDate: Hahn S (Ed), UpToDate TePas;2015 [actualizado 24 Oct 2013; citado
20 jul 2015]. Disponible en: http://www.uptodate.com)
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Los defectos del ciclo de la urea (DCU) son errores congénitos que afectan las
siguientes enzimas?3: a) mitocondriales, carbamil-fosfato sintetasa (CPS-I), or-
nitina transcarbamilasa u ornitina-carbamoil transferasa (OTC) y N-acetilgluta-
mato sintetasa (NAGS) (implicada en la sintesis de N-acetilglutamato, cofactor
de la CPS-l) y b) citosdlicas, argininsuccinato sintetasa (ASS), argininsuccinato
liasa (ASL), arginasa (ARG).

El déficit de cualquiera de estas enzimas implica la acumulaciéon de amonio y
de sus precursores metabdlicos®:

Tabla 1. Tipos de alteraciones del ciclo de la urea y déficit enzimaticos.
Fallo enzimético

Carbamil-fosfato sintetasa 1 (CPS-I)

Ornitina- carbamoil transferasa (OTC)
Argininsuccinato sintetasa (ASS)

Argininsuccinato liasa (ASL)

Arginasa (ARG)

Déficit de N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS)

1.2 Epidemiologia

La prevalencia global de los DCU es de 1:35.000 recién nacidos®.

1.3 Genética

Los DCU son enfermedades congénitas autosdmicas recesivas, excepto el dé-
ficit de la OTC ligada al cromosoma X°.

1.4 Fisiopatologia de la hiperamonemia

Los DCU constituyen la principal causa de hiperamonemia grave.

Se considera hiperamonemia significativa cuando los niveles plasmaticos de
amonio superan los 80 pmol/L (150 pmol/L durante el periodo neonatal)®.

Por encima de 500 pmol/L, el amonio puede atravesar la barrera hematoence-
falica, inhibiendo la transmisién sindptica, estimulando la liberacién de seroto-
nina y, a partir de los 588 pmol/L, ejerce un efecto osmético (al transformarse
en glutamina por la glutamina sintetasa) que origina edema cerebral®.
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1.5 Manifestaciones clinicas

Los DCU severos (ausencia total de actividad enzimatica) se presentan en el
periodo neonatal. Los recién nacidos permanecen asintomaticos durante las
primeras 24-48 horas, hasta que inician la alimentacion, ya que la leche mater-
nay las férmulas infantiles contienen proteinas.

Los signos iniciales se desarrollan bruscamente y consisten en: somnolencia,
dificultad para mantener la temperatura corporal, vomitos, rechazo al alimento,
letargia, pérdida de reflejos, inestabilidad vasomotora, irritabilidad, convulsio-
nes y coma. Uno de los sintomas comunes es la hiperventilacion, que origina
una alcalosis respiratoria. Ademas, el edema cerebral puede desencadenar hi-
poventilacion y parada respiratoria. Sin tratamiento, estos pacientes fallecen o
desarrollan secuelas neuroldgicas®.

Los DCU moderados (déficit parcial de actividad enzimatica) pueden manifes-
tarse después del periodo neonatal ante una ingesta aumentada de proteinas,
elevada actividad catabdlica (infecciones, traumatismos, ayuno prolongado,
cirugia...) y algunos farmacos (valproato, L-asparraginasa, topiramato, carba-
macepina, fenitoina...)®.

Los signos y sintomas son inespecificos: neuroldgicos (ataxia, letargo, confu-
sion), gastrointestinales (anorexia, vémitos) y psiquiatricos (agresividad, hipe-
ractividad, cambios de comportamiento)®’.

Los DCU también pueden desencadenar disfuncién hepatica®.

1.6 Diagnéstico

- Determinacion de niveles de amonio en plasma.

En caso de hiperamonemia superior a 100-150 pmol/L, se debera determinar el
equilibrio acido-base, glucosa, lactato, electrolitos (para calculo del anidn gap)
y aminoacidos en plasma y acidos organicos en orina, como el acido oraético.

La hiperamonemia superior a 150 pmol/L junto con una glucemia y anion gap
normales sugieren un DCU2.

- Estudio de metabolitos en plasma y orina.

Permite el diagnéstico diferencial de las deficiencias enzimaticas. (Ver algorit-
mo).

Las deficiencias de ARG y ASL pueden identificarse, respectivamente, median-
te elevacion de los niveles plasmaticos de arginina (3-4 veces su limite superior
normal) 6 niveles plasmaticos/urinarios de acido succinico. La elevacion de los
niveles plasmaticos de citrulina en ausencia de acido succinico pueden indicar
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deficiencia de ASS. La hiperamonemia asociada a una disminucion de los ni-
veles plasmaticos de citrulina y arginina se produce en la deficiencia de la OTC
cuando el acido orotico y pirimidinas (uracilo, uridina y pseudoruridina) estan
elevadas en orina, mientras que aparecen en la deficiencia de CPS o NAGS
cuando los niveles urinarios de &acido orético son bajos.®

Algoritmo de diagnéstico diferencial de las
hiperamonemias

| HIPERAMONEMIA NEONATAL
I
[

>24 h de vida

Con acidosis metabdlica

Hiperamonemia secundaria a
acidemias organicas

1 |

|
|

Sin acidosis metabdlica:
Hiperamonemia transitoria pH normal o alcalosis
del recién nacido metabdlica

Hipocetosis. Hiperamonemia . Acidosi .
Hipoglucemia primaria. Trastorno idosis propionica
del ciclo de la urea. ¢ Acidosis
l metimalonica
Oxidacion de ¢ Acidosis isovalérica
4cidos grasos ¢ Acidosis glutamica.
*  Acidosis lactica
primaria
«  Déficit de oxidacion
de &cidos grasos.
Citrulina Arginina
l Muy elevada
Baja, <30 Elevada: Muy
pmol/L 100-300 elevada>300
pmol/lL pmoliL Deficiencia de ARG
Acido Acido (Argininemia)
l succinico succinico
Acido presente. ausente
oréticoen
orina l
Deficiencia de Deficiencia de
ASL (Aciduria ~Ass
arginosuccinica) (Citrulinemia)

Elevado

] |

Deficiencia de CPS Deficiencia de OTC
(Hiperamonemia (Hiperamonemiatipo Il)

tipol)
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- Analisis enzimatico.

El diagnéstico especifico se confirma con un analisis de la actividad enzima-
tica en muestras tisulares®:

e Biopsia hepatica: deficiencias de todas las enzimas del ciclo de la urea.

e Fibroblastos de biopsia cutdnea: deficiencias de ASS y ASL.
e Globulos rojos: deficiencia de ARG.
e Mucosa intestinal: deficiencias de CPS y OTC.

- Pruebas especiales.

Permiten detectar algunas deficiencias parciales que puedan presentar valores
normales de laboratorio durante los periodos asintomaticos?:

e Prueba del alopurinol. Permite detectar heterocigotos de OTC, es decir,
cuando los niveles de acido orético son normales. Consiste en medir la
excrecion urinaria de acido orotico después de una administracion de
alopurinol (100-300 mg). El alopurinol aumentaria la tendencia a acumu-
lar &cido orético y orotidina en mujeres portadoras.

e Determinacion in vivo de la ureagénesis mediante isétopos. Consiste en
administrar glutamina marcada con N8, correlacionando la relacién N
urea/ N glutamina con la severidad clinica.

- Test genéticos.

El analisis mutacional es el método de elecciéon para el diagnéstico definiti-
vo de los DCU. Dado que se conocen los genes de las enzimas implicadas,
la secuenciacién del DNA permite identificar mutaciones responsables de los
DCUS. Debido a que la microdeleccion de estos genes puede conducir a falsos
negativos, se debe realizar la técnica del microarray?.

- Diagnéstico prenatal.

Podria realizarse mediante determinacién de: a) actividad enzimatica de la ASS
y ASL en los amniocitos y vellosidades coriénicas; y la CPS-I y OTC en el
higado fetal, b) los niveles de citrulina y acido arginosuccinico en el liquido
amniético.
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2. TRATAMIENTO

Los DCU pueden presentarse en formas agudas o crénicas a cualquier edad.
La reagudizacion de las DCU puede deberse a procesos catabolicos, ingestas
elevadas de proteinas o determinados farmacos.

- Tratamiento de urgencia del coma hiperamonémico:

El tratamiento no debe demorarse, debido a que el pronéstico dependera de la
duracién del coma hiperamonémico y de los niveles de amonio®.

a) Restriccion completa de proteinas

Si la alimentacion oral es posible, administrar preparados nutricionales con
carbohidratos. En caso de pérdida de conciencia o vomitos, iniciar perfusion
intravenosa de glucosa vy lipidos.

La restriccion proteica no debe exceder las 24-48 horas, porque la depleccion
de aminoéacidos provocaria catabolismo proteico y liberaciéon de nitrégeno.
Después de ese tiempo, se debe iniciar el aporte de proteinas en forma de
aminodcidos esenciales®.

b) Hidratacion

Debido a los vomitos, existe una deplecion de volumen que conlleva una re-
duccion de la perfusién tisular y un aumento del catabolismo proteico. Debe
administrarse una solucion intravenosa de glucosa al 10%8. Los sueros salinos
deben evitarse por el alto contenido salino del tratamiento farmacoldgico utili-
zado para la eliminacion de amonio.

c) Eliminacion del amonio

1. Disminucién de la absorcién intestinal de amonio:

e Disacaridos (lactulosa) y antibiéticos (neomicina, rifaximina, metroni-
dazol) tradicionalmente han sido utilizados para reducir el aporte de
amonio procedente de las bacterias del colon. Sin embargo, actual-
mente no hay suficiente evidencia que justifique este uso®.

2. Blogueo de la producciéon de amonio:

Carnitina y clorhidrato de arginina (CIH-Arg)®:
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En pacientes con diagnéstico especifico desconocido, se puede administrar
carnitina 100 mg/kg intravenosa (junto con hidroxicobalamina 1 mg intramus-
cular/intravenosa y 10 mg biotina intravenosa).®

La arginina activa la NAGS y la CPS-I, siendo necesaria para regenerar los
intermediarios del ciclo de la urea en la deficiencia de OTC, ASS y ASL, resul-
tando una via adicional para la eliminacién de amonio. Sin embargo, no debe
administrarse en deficiencia de ARG.

La dosis de carga del CIH-Arg es 250(-400) mg/kg (en SG10%) durante 90-120
minutos, seguida de una dosis de mantenimiento de 250 mg/kg/dia (200-400
mg/kg/dia en deficiencia de ASL).6

3. Excrecién de amonio mediante vias alternativas: Scavening

¢ Fenilacetato sédico/ benzoato sédico

Contribuyen a normalizar la amonemia porque desarrollan una via alternativa
para excretar los precursores de nitrégeno.

El fenilacetato se combina con glutamina formando fenilacetilglutamina; el
benzoato, con glicina formando &cido hipurico. Estos productos son mas hi-
drosolubles y facilmente excretables por orina.

Cuando la descompensacién del DCU es severo, se deberian asociar ambos
farmacos. Cuando es leve, se puede iniciar con benzoato sédico y si la hipera-
monemia persistiera, ahadir fenilacetato.

La dosis de carga es 500 mg/kg (250 mg/kg de cada principio activo) cuando

el peso <20 kg 6 11 g/m? (5,5 g/m? de cada principio activo) cuando el peso>20
kg, en 25-35 mlL/kg de SG10% en 90 minutos. Seguidamente debe iniciarse
una infusién continua durante 24 horas de 500 mg/kg (peso <20 kg) 6 11 g/m?
(peso >20 kg)?.

El benzoato sédico puede producir irritabilidad, nauseas, vomitos, colapso
cardiopulmonar y acidosis metabdlica.

La excrecién de hipurato y fenilacetilglutamina aumenta la pérdida urinaria de
potasio pudiendo originar hipopotasemia y alcalosis metabdlica.

4. Dialisis extracorpoérea:

La hemodiafiltracién debe realizarse en neonatos y nifios con hiperamonemia
severa (>500 pmol/L)® o cuando el tratamiento farmacoldgico no es suficiente.

En adultos con descompensacién aguda de la hiperamomenia, la hemodialisis
o la hemofiltracidon son tratamientos de primera eleccion®.
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- Tratamiento posterior a la estabilizacién del coma hiperamonémico:

Cuando se tolera el aporte proteico, se debe interrumpir la infusiéon intrave-
nosa de fenilacetato/benzoato y administrar por via oral fenilbutirato sédico
450-600 mg/kg/dia para pacientes <20 kg y 9,9-13 g/m?/dia para pacientes
>20 kg)®. Es un profarmaco, ya que es metabolizado por oxidacién hepatica a
fenilacetato.

El glicerol fenilbutirato es una alternativa a fenilbutirato sédico en pacientes
mayores de 2 afios. Es un profarmaco que requiere la accion de las lipasas pan-
creaticas para convertirse en fenilbutirato sodico. Actua liberando lentamente
fenilbutirato, obteniéndose un control méas estable de los niveles de amonio
durante 24 horas. Ademas presenta otras ventajas: mejor palatabilidad y menor
contendido en sodio™. Sin embargo, esta contraindicado en nifilos menores de
2 meses debido a la inmadurez de sus enzimas pancreaticas.

El acido carglumico (dosis inicial: 100-250 mg/kg/dia, mantenimiento: 10-100
mg/kg/dia, via oral) esta indicado para el tratamiento de la hiperamonemia de-
bida a la deficiencia de NAGS, ya que activa la CPS-I"°.

- Tratamiento crénico:

El tratamiento a largo plazo debe ser individualizado segun la tasa de creci-
miento, peso, altura, desarrollo neurolégico y otros factores, y consiste en®:

- Reduccién en la ingesta de proteinas.

- Suplementacién con aminoacidos esenciales.

El aporte de aminoacidos esenciales puede ser insuficiente cuando la toleran-
cia proteica es reducida, afectando el desarrollo del crecimiento.

Los niveles plasmaticos de aminoacidos esenciales de cadena ramificada es-
tan disminuidos en pacientes en tratamiento con fenilbutirato sédico, por ello
deben ser suplementados.

Los suplementos de aminodcidos esenciales deben ser ricos en aminoacidos
ramificados, pero no en aminoacidos precursores de neurotransmisores (trip-
to6fano, fenilalanina y tirosina).

- Suplementacién con vitaminas y minerales:

Pacientes con DCU y dietas pobres en proteinas pueden presentar deficiencias
de hierro, zinc, cobre, calcio y cobalamina.

Las vitaminas del complejo B pueden mejorar la sintesis de glicina y la conju-
gacion de glicina y benzoato y de fenilacético con glutamina.

- Medicamentos que facilitan la eliminaciéon de amonio:
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Los farmacos utilizados para el tratamiento de la hiperamonemia aguda tam-
bién pueden ser utilizados para el tratamiento a largo plazo en forma de pre-
paraciones orales.

La arginina es un amino&cido esencial en todos los DCU debido a la altera-
cion en su sintesis (salvo en la deficiencia de ARG); por tanto, estos pacientes
deben ser suplementados con este aminoacido o bien, con su precursor, la
citrulina™.

- Nuevas terapias para el manejo de la hiperamonemia'’:

- Probidticos, microorganismos vivos no patogénicos que modifican la flora
bacteriana intestinal y promueven la colonizacién de bacterias sin actividad
ureasa. Un ejemplo es VSL#3 formado por cuatro cepas de Lactobacillus.

- L-Ornitina- L-aspartato y L-Ornitina-fenilacetato aportan sustratos al ciclo de
la urea, activandolo y por tanto, promoviendo la eliminacién de amonio. Tam-
bién reducen los niveles de amonio al activar la glutamina sintetasa, enzima
que transforma el glutamato en glutamina.

3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Varén de 3 meses y medio que acude a Urgencias por deposiciones liquidas,
vomitos e irritabilidad en las Ultimas 24 horas y que la madre lo relaciona con
la administracion oral de la leche infantil artificial. En Urgencias, presenta una
crisis epiléptica de inicio focal (clonias en miembro superior izquierdo y desvia-
cién de la mirada hacia la izquierda), secundariamente generalizada, de unos
20 minutos de duracién que cedi6 tras la administracién parenteral de diaze-
pam y fenobarbital.

3.2 Antecedentes personales

Embarazo: Controlado. Serologia infecciosa connatal: rubéola inmune, resto
negativo. Cultivo de exudado vaginal para estreptocos del grupo B positivo
(profilaxis antibiética incompleta preparto).

Parto: A las 40 semanas. Cesarea urgente por sospecha de pérdida de bien-
estar fetal.

Periodo Neonatal: Peso al nacer: 3.190 gramos. Ingreso en Neonatos (36 dias)
por sindrome de aspiracién meconial grave que preciso intubacion orotraqueal,
ventilaciéon de alta frecuencia durante 6 dias y soporte ionotrépico. Hiperten-
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sion pulmonar secundaria. Sepsis neonatal. Sindrome de abstinencia tras la
retirada de sedoanalgesia. Cuadro de vomitos reiterados desde su nacimiento.

Antecedentes familiares:
Madre y padre sanos. Hermano de 2 afios y medio sano.

P re

3.3 Evolucion clinica y tratamiento

Ingresa en la UCI desde Urgencias. A las 5 horas presenta un status epiléptico
convulsivo de una hora y cuarto de duracién que precisé intubacién orotraqueal
y tratamiento con diazepam, midazolam y acido valproico por via parenteral.

Peso al ingreso: 5 kg. Al ingreso se realizaron las siguientes pruebas:
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3. Orina elemental y sedimento:

Parametro

4. Marcadores de Infeccion bacteriana:

Parametro

ras y que requirid bicarbonato para su correccion, y una alta probabilidad de
infeccién bacteriana severa (sepsis) por lo que se inici6 tratamiento antibiético
empirico con cefotaxima (200 mg/kg/dia), vancomicina (60 mg/kg/dia) y aciclo-
vir (20 mg/kg/dia).
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Al dia siguiente se realizd una primera determinacion de niveles de amonio de
124 pmol/L que asciende progresivamente en las siguientes 24 horas hasta
superar la cifra de 400 pmol/L.

Juicio clinico:

Hiperamonemia por sospecha de enfermedad metabdlica. Acidosis metabd-
lica. Hiperlactacidemia. Crisis convulsivas. Sospecha de proceso infeccioso
intercurrente.

Para el tratamiento de la hiperamonemia, se administraron los siguientes far-
macos:

1. Carnitina solucion via oral 500 mg cada 24 h (100 mg/kg/dia).

2. Acido carglimico comprimidos dispersables via oral 500 mg (100 mg/
kg/dia).

3. L-Arginina en bolo intravenoso 1700 mg (350 mg/kg) durante 90 minu-
tos seguido de 3 g (600 mg/kg/dia) en perfusion continua.

Al tercer dia de ingreso, se decidio trasladar al paciente a la UCI Pediatrica de
un Hospital de referencia en enfermedades metabdlicas.

A su llegada presenta amonio de 377 mcmol/L, lactato normal, acidosis me-
tabodlica compensada y normoglucemia sin cetonuria. Se reinicia tratamiento
para la hiperamonemia pautandose distintos medicamentos al no descartarse
distintas causas:

1. Fenilbutirato comprimidos via oral 3 g cada 24 h (600 mg/kg/dia).

2. Acido carglimico comprimidos dispersables via oral 500 mg (100 mg/
kg/dia).

Carnitina solucion via oral 250 mg cada 12 h (100 mg/kg/dia).
Coenzima Q10 comprimidos via oral 25 mg cada 24 h.
Biotina comprimidos via oral 10 mg cada 12 h.

Piridoxina comprimidos via oral 825 mg cada 12 h.

N o o~ o

Tiamina comprimidos via oral 150 mg cada 12 h.

Los niveles de amonio descendieron hasta valores normales en menos de 24 h,
no precisando hemofiltracion.

Se inicié alimentacién parenteral y enteral con un aporte calérico total de 140
kcal/kg/dia, con glucosa 10% 150 ml/kg/dia y restriccion proteica hasta apor-
tes maximos de 0,8 g/kg/dia.
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Durante el ingreso se realizaron varios estudios metabdlicos en los que se ob-
servaron:

— Aminoacidos en sangre: Disminucién de citrulina y aumento de glutami-
co, glicina, alanina.

— Purinas, pirimidinas (acido orético), acidos organicos y acilcarnitinas en
orina normales.

— Cadena respiratoria en musculo, normal.

— Estudio de Piruvato Deshidrogenasa (PDH) y oxidacién de sustratos en
fibroblastos, normal.

Tras estos resultados, se sospech6 mas firmemente de un DCU, concretamen-
te de una deficiencia de CPS-1. Se procedié a medir su actividad enzimatica
en muestra hepatica obteniéndose en efecto una actividad enzimatica baja.

Juicio diagnéstico:
Hiperamonemia por defecto del ciclo de la urea (déficit parcial de CPS).
Tras un mes de ingreso, el tratamiento al alta hospitalaria fue:

1. Necesidades nutricionales especiales: Dieta de 1150 kcal y 0,74 g/kg/
dia de proteinas, 7 g de proteinas de alto valor biolégico (PAVB) en for-
ma de leche artificial infantil u otros productos lacteos, 2,37 g de PAVB
en forma de aminoécidos esenciales y 2 g de PBVB en forma de verdura
y fruta.

Carnitina solucién via oral (300 mg/1 mL): 1 mL cada 12 h.
L-Arginina sobres via oral 500 mg cada 6 h (200 mg/kg/dia).
Fenilbutirato comprimidos via oral 1,5 g cada 12 h (600 mg/kg/dia).

o > 0 DN

Levetiracetam solucién via oral (100 mg/ml): 1,5 ml cada 12 h.

3.4 Discusion

La aparicion de sintomas posteriores al periodo neonatal sugiere un déficit par-
cial de actividad enzimatica, probablemente desencadenada por la ingesta de
proteinas lacteas. El diagnodstico de las DCU se basa fundamentalmente en
la determinacién de los niveles de amonio. Generalmente, se presentan con
alcalosis respiratoria aunque pueden aparecer con acidosis metabdlica com-
pensada como en sucede en este caso. Por ello, es fundamental el diagnéstico
diferencial para descartar hiperamonemia secundaria a acidemias organicas o
a alteraciones mitocondriales. En este caso, la baja concentracién de citrulina
en sangre sumado a las concentraciones de purinas y pirimidinas (acido or6-
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tico) normales en orina han permitido orientar hacia una posible deficiencia de
CPS-1, que se ha confirmado con la baja actividad enzimatica del paciente.

El abordaje de la hiperamonemia aguda se centré en el bloqueo de la produc-
cion de amonio mediante la administracion de carnitina y arginina y en su ex-
crecion con fenilbutirato. Ademas, al no presentar unos niveles altos de amonio
mantenidos, no fue necesario iniciar medidas fisicas para su depuracion.

En principio, la administracion de acido carglimico no hubiera sido necesaria
puesto que es especifico de la deficiencia de NAGS. Otra opcion de tratamien-
to pudo haber sido la administracién de fenilacetato sédico y benzoato soédico,
mas recomendado que el fenilbutirato para el tratamiento de urgencia del coma
hiperamonémico. Este Ultimo se reserva para el tratamiento posterior a la esta-
bilizacién del coma hiperamonémico.

La restriccion de PAVB vy el aporte calérico en la alimentacion del paciente
estan dentro de las recomendaciones dietéticas. El tratamiento farmacoldgico
al alta con carnitina, L-Arginina y fenilbutirato corresponde al manejo cronico
del déficit de CPS.

Podemos concluir que el diagnéstico y el tratamiento dietético-nutricional y
farmacoterapéutico del paciente se han realizado segun las recomendaciones
descritas.
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